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Bu c¢alismada sicanlar iizerine intraperitonal yolla uygulanan sodyum pirition (35 ve
70 mg/kg, ip) ile tuzlu suyun (salin) (%0,09 NaCl 0,5 ml/kg, ip) 24 ve 96 saatlik
stirelerde uygulanmasiyla meydana gelen hormonal etkiler incelendi. Arastirma
sonucunda, siganlarda sodyum piritionun hormonal adaptasyona dair diizenlemelere
yol a¢tig1 tespit edildi. Sodyum pirition, tiim dozaj seviyelerinde 4 giin i¢inde %85-95
oraninda metabolize edilip idrarla atilmistir. ACTH ve kortikosteron diizeylerinin 96
saat sonunda normale donme nedeninin bu olabilecegi ortaya konmustur.
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ABSTRACT

In this study, the hormonal effects in rats caused by intraperitoneal administration of
sodium pyrithione (35 and 70 mg/kg, ip) and saline (0.09% NaCl 0.5 ml/kg, ip) for 24
and 96 hours were investigated. As a result of the research, it was found that sodium
pyrithione caused regulation of hormonal adaptation in rats. Sodium pyrithione was
metabolized 85-95% within 4 days at all dosage levels and was excreted in the urine.
It has been demonstrated that this may be the reason why ACTH and corticosterone
levels return to normal after 96 hours.
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1. GIRIS

Cevresel kirleticiler, ekolojik ve toplumsal saglik diizeyini ©6nemli Olciide
etkilemektedir. Bozulan ekolojik sartlarin toplum sagligt sorunlarina temel
olusturdugu goriilmektedir. Bu sebeple, ¢evrenin korunmasi ve iyilestirilmesi tiim
canlilar i¢in hayati 6nem tagimaktadir. Kimi zaman dogada kendiliginden, 6rnegin
giines 15181 ile daha zararsiz yapilara parcalanabilen g¢evresel kirleticilerin, diger
durumlarda 6zel yontemlerle elimine edilmesi gerekmektedir. Bu yontemlere 6rnek
olarak son zamanlarda daha sik bagvurulan mikrobiyal degradasyon verilebilir.
Kullanilan  fizikokimyasal = yontemlerin  ¢esitli ~ smirlamalart  varken,
biyoremediasyonda kullanilacak mikroorganizmalarin modifikasyonlarla daha da
secici ve etkili hale getirilebilmesi bu yontemin tercih sebepleri arasindadir (Samanta

vd., 2002).

Cevresel kirleticiler, temel olarak, fosil yakitlar, endiistriyel atiklar, kentsel atiklar,
tarimsal atiklar ve zirai ilaglar olmak iizere 5 gruba ayrilirlar. Zirai ilaclar kullanim
alanlarina gore yine c¢esitli alt gruplara ayrilirlar ve hepsi i¢in genel olarak biyosit

terimi kullanilmaktadir.

Biyositler, iiretim amaglar1 geregi son derece toksik olmakla birlikte, cevreye yayilim
hizi ve birikme miktar1 da oldukga yiiksektir. Yillar icinde bircok biyosit
ongoriilemeyen zararlar1 sebebiyle ya yasaklanmis ya da kullanimina sinirlama
getirilmistir. Bunlara 6rnek olarak, TBT (tribiitilin) ve DDT (dikloro difenil
trikloroetan) verilebilir. Dikloro difenil trikloroetanin kansere yol actigi goriilmiis,
Alzheimer riskini artirdigina dair tahminler ortaya atilmistir. Kaldirildiktan yillar
sonra bile kalintilarina rastlanmaya devam etmesi, durumun ciddiyetini gozler dniine

sermektedir.

Toksik maddelerin fizyolojik etkileri arasinda, duyusal, hormonal, ndrolojik ve
metabolik sistemlerin bozulmasi sayilabilir. Davranigsal bozulma ile en sik gézlenen
baglantilar ise kolinesteraz inhibisyonu, degisen beyin ndrotransmitter seviyeleri,
duyusal yoksunluk ve bozulmus gonadal veya tiroit hormon seviyeleridir (Scott ve

Sloman, 2004).



Onemli biyositlerden biri olan sodyum pirition yaygin olarak kozmetik, madencilik ve
yakit sektorlerinde kullanilan antimikrobiyal ve antifungusit bir ajandir (Dinning vd.,
1998). Mantar ve bakterilerde substrat taginmasini inhibe ettigi bilinmektedir
(Chandler ve Segel, 1978). Siganlarda radyoaktif olarak etiketlenmis sodyum
piritionun farkli organlarda goriildiigl rapor edilmistir (Ziller, 1977). Sodyum pirition
ve ¢inko pirition ile gergeklestirilen deneylerde, piritionun sitotoksik etkisi ve hiicre
biliylimesini inhibe ettigi gosterilmistir (Gibson vd., 1985). Sitotoksik oldugundan,

sadece diisiik konsantrasyonlar test edilebilmektedir.

Sodyum piritionun tek veya birden fazla doz verildigi sicanlarda, farelerde ve
tavsanlarda zehirlenmenin tipik belirtisi olarak arka uzuvlarda doniisiimii olan felg
olustugu bildirilmistir. Tapetum luciduma sahip tiirlerde geri doniisiimii olmayan goz

hasarina neden oldugu tespit edilmistir (Gibson vd., 1982).

Oral sodyum pirition uygulamasinin siganlarin omurilik kesitlerindeki motor
noronlarinda Ca*? artisina sebep oldugu goézlenmistir (Knox vd., 2008). Kalsiyumdaki
yiikselmenin ise enerji liretimini bozdugu, hiicre iskeleti bozunmasini baslattigi ve

sonugcta hiicre 6liimiine neden oldugu bilinmektedir (Nicotera ve Orrenius, 1998).

Piritionun fizyolojik stres yanit1 olusturdugu ve enerji tiiketimine sebebiyet verdigi
bilinmektedir (Lamore vd., 2010). Bunun yaninda oksidatif stres, DNA hasari,
hiicresel erken yaglanma ve 6liimiine de neden olabilecegi rapor edilmistir (Rudolf ve
Cervinka, 2011). Bu kimyasalin bir midye tiiriinde fizyolojik stres, DNA hasar1 ve
hiicre 6liimiine sebep olup anoksik kosullara karsi toleransi azalttigi (Marcheselli vd.,
2011), balik larvalar1 iizerinde ise teratojenik etkileri oldugu bildirilmistir (Goka,

1999).

Tekne govdesinde yosun, midye ve siimiiksiilerin yapismasini onleyici olarak tercih
edilen antifouling boyalarda da siklikla bakirla birlikte kullanilan piritionun, {i¢ farkl
deniz canlistyla yapilan bir calismada bakir ile birlikte sinerjik olarak toksik etkisi
tespit edilmistir (Bao vd., 2008).  Ayrica deniz kiyilarinda goriilen bakir
kontaminasyonunda ana bakir kaynaklarindan biri de bakir igerikli antifouling

kaplamadir (Srinivasan ve Swain, 2007).



Daha onceki c¢aligmalar bir biitiin olarak ele alindiginda, kullanim1 6zellikle cesitli
kozmetik firmalarinca gilivenli olarak degerlendirilen sodyum piritionun sadece
bakteriler ve mantarlar iizerinde degil, hayvanlar lizerinde de ekolojik olarak da pek

cok olumsuz etkisi goriilmektedir.

Bu c¢alisma ile hem literatiirdeki boslugun doldurulmasina katkida bulunmak, hem
sodyum piritionun insanlar ile birlikte tiim doga iizerindeki etkilerine dikkat ¢cekmek

amaglanmaktadir.



2. KAYNAK OZETLERI
2.1 Genel Bilgiler

Cesitli stres uyaranlari, viicuttaki savunma ve giiglendirme davraniglarini yonetmek
icin; limbik, hipotalamik ve diger merkezleri harekete gegirir. Stresorlere karsi olusan
yanitlar sempatik-adrenal-mediiller sistem (SAM) ile hipotalamus-hipofiz-adrenal
aks1 (HPA aks1) da aktive eder, boylece enerji kaynaklarinin hareketliligi ve viicudun
kavga-kagma mekanizmasina hazirlanmasiyla memeli stres yanitini koordine eder

(Kudielka ve Kirschbaum, 2005).

Fiziksel, mental ve metabolik stresler oncelikli olarak hipotalamusta kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH), daha sonra hipofizde adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve adrenal kortekste kortizol sekresyonuna yol agar. Ornek olarak, aglik
durumunun HPA aksi aktivasyonunu saglamasi sonucunda, insanlar igin esas
glukokortikoid olan kortizol araciligiyla glikoneogenezis arttirilarak temel fizyolojik

fonksiyonlar diizenlenir (Else ve Hammer, 2012).

Glukokortikoidlerin etkileri arasinda hepatik glukoneogenezin uyarilmasi, periferik
dokular tarafindan glikoz alimimin inhibisyonu, inflamasyonun baskilanmasi, su
atiliminin artiritlmasi, ¢ok sayida immiin reaksiyonun baskilanmasi, ¢esitli hormon ve
ndropeptitlerin salgilanmasinda inhibisyon ve strese kars1 artan direng sayilabilir. Ote
yandan, glukokortikoid diizeylerindeki stres kaynakli artislarin, stresin kaynagina
kars1 degil viicudun normal stres reaksiyonlarina karsi etkin oldugu ve bu sebeple

homeostazi tehdit ettigi fikri de savunulmaktadir (Munck vd., 1984).

Glukokortikoid sinyalizasyonunun yetersizliginde davranmis degisiklikleri, insiilin
duyarliligi, edinilmis bagisiklik tepkileri gibi stresle iliskili patolojik durumlar ortaya
cikabilir (Raison ve Miller, 2003). Glukokortikoidlerin uzun siire agir1 {iretimi ise,
HPA aksinin ¢aligmast i¢in gerekli beyin yapilarina (6zellikle hipokampiis) zarar

vermektedir (Sapolsky vd., 1986).

Glukokortikoid sekresyonu negatif geri bildirim ile siki bir sekilde diizenlenir (Sekil
2.1). Bu geri bildirim mekanizmasinin depresyon ve travma sonrasi stres

PR

bozuklugunda degistigi bulunmustur. Depresyonda diisiik hassasiyetli glukokortikoid



geri bildirim mevcutken, travma sonrasi stres bozuklugunda asir1 duyarli veya artmis

negatif geri bildirim tanimlanmistir (Liberzon vd., 1997).

{ .
=
\ Hipotalamus

CRH

@ On Hipofiz

ACTH

Adrenal Bez

l Kortizol

Metabolik Etkiler

Sekil 2.1. HPA aksinin kortizol aracili geri bildirim mekanizmasi (Bowden vd., 2019).

Kortikosteroid geri bildirimi, adrenokortikal sistemin beyin-hipotalamus-hipofiz
birimlerini inhibe eder. Kortikosteroid etkisinin hizli, orta ve yavas olmak iizere {i¢ ana

zaman cergevesi vardir. CRH’nin ACTH saliimi {izerindeki etkisi, hiicre zarindaki



kortikosteroidlerin hizli geri bildirim etkisiyle inhibe edilebilir. Bazal olmayan,
uyarilmig ACTH ve CRH salimimi in vitro olarak inhibe edildiginden;
kortikosteroidler, uyarici-salgt baglantisinda (6rnegin siklik adenozin monofosfat
(cAMP) iiretimi) bir olay1 inhibe edebilir. Orta geri bildirim ACTH salinimini azaltir
ancak sentezini etkilemez; CRH’nin ise hem sentez hem salinim etkilenir. Yavas geri
bildirim ise ACTH 6ncii molekiilii olan proopiyomelanokortin (POMC) i¢in mRNA
kodlama seviyelerini azaltarak hipofiz igerigini diisiiriir. Bu nedenle hem bazal hem
de uyaran kaynakli ACTH sekresyonunu inhibe eder (Keller-Wood ve Dallman,
1984).

2.1.1 HPA aks1

Hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezden olusan HPA aksi, stresle iligkili fizyolojik
diizenlemelerde 6nemli bir rol oynamaktadir. Stres sisteminin aktiflestirilmesi; motor
reflekslerin hizlanmasi, agriya direncin artmasi, dikkat ve kavrama fonksiyonlarinin
desteklenmesi gibi, organizmanin adaptasyonuna ve homeostazisine yardimci
cevaplar olusturur. Kardiyovaskiiler fonksiyonlar ve metabolizmada degisimlere yol

acar (Baykal vd., 1998).

HPA aks1, bazi immiin, inflamatuar ve neoplastik siiregler sirasinda uyarilir. Ozellikle
interlokin-1 (IL-1) olmak {izere, interlokin-6 ve tlimor nekroz faktorii alfa (TNFa) gibi
sitokinlerin; CRH, ACTH, kortikosteron ve glukokortikoidlerin salgilanmasinda artisa
sebep olabilecegi bilinmektedir (Besedovsky vd., 1991). Fakat IL-2 ve interferon o
(IFNa) bu aktiviteyi gdstermez (Dunn, 2000).

Immiin ve inflamatuar siireclerle ilgili bir rnek endotoksinlerle ilgili yanittir.
Endotoksin, HPA aksinin uzun siireli aktivasyonuna yol acan sistemik (immiinolojik)
bir stres etkenidir. Endotoksin ile karsilagmadan sonra HPA aks1 yaniti, esas olarak,
uyarilmis periferal bagisiklik hiicrelerinden salinan sitokinlere (IL-1, IL-6 ve TNF-a)
baglidir. IL-1 ve endotoksinlere kars1t HPA yanitinda cinsiyete bagh farklar oldugu da
bilinmektedir. Bununla birlikte, yiliksek dozda ya da uzun siireli endotoksin

maruziyetinde, tolerans ortaya ¢ikabilir (Beishuizen ve Thijs, 2003).

Uzun siireli ya da tekrarli olarak uyarilmasi halinde, fiziksel ve mental rahatsizliklarin

olusma riski artmaktadir (Cohen vd., 2007). Depresyon, alkolizm ve yeme



bozukluklarinda HPA aksmin hiperaktivitesi bulunmustur. Travma sonrasi stres
bozuklugu, idiyopatik agri sendromlar1 ve kronik yorgunluk sendromu gibi stresle
iligkili bedensel bozukluklar ise, azalmis HPA aktivitesi (adrenal bezin azalmisg

aktivitesi) ile iligkili goriinmektedir (Ehlert vd., 2001).

HPA hiperaktivitesine bagli mental hastaliklar i¢in bipolar bozukluk da gosterilebilir.
Yakin tarihli bir aragtirmaya gore, HPA disfonksiyonu bipolar bozukluk i¢in niiks ve
biligsel bozulma riskini artirabilir. Bipolar bozuklugun artmis kortizol ve ACTH
diizeyleriyle iliskili oldugu, fakat CRH ile iliskili olmadig1 rapor edilmistir. Ayrica
HPA aksi diizensizliginin bipolar bozuklugun endofentipi degil ancak ¢ocukluk ¢agi
travmasi gibi ¢evresel faktorlerle iliskili oldugu bildirilmistir (Murri vd., 2016).

HPA disregiilasyonunun intihar i¢in artmis bir risk oldugu bilinmektedir. Sactaki
kortizol seviyeleriyle intihar tesebbiisii arasindaki baglantinin incelendigi yakin tarihli
bir ¢calisma; GR-oo mRNA ile sa¢ kortizoliiniin ¢ocukluk ¢aginda yasanan istismar
oykiisli ve algilanan stresle iliskili oldugunu gosterdi. Bu degerler intihar tesebbiisii
oncesi diisiik seyrederken, TNF-a yliksekti. Hem intihar tesebbiisiinde bulunan hem
intihar diisiincesindeki orneklerde benzer sonuglar ile HPA aksi ve inflamatuar

yolaklarda belirte¢ goriildii (Melhem vd., 2017).

Diyabet hastalarinda glukokortikoidlerin asir1  salgilanmas1 ve HPA aksi
regiilasyonunda degisim goriilebilir. Bu degisimlerin bazilart insiilin replasman
tedavisi ile geri dondiiriilebilse de néroendokrin fonksiyon, titiz glisemik kontrolle bile
her zaman normale donmez. Strese karst yanit, diyabette bozulur. Diyabette HPA
aksinin hiperaktivasyonu, hipotalamik CRH mRNA ve hipokampal mineralokortikoid
reseptorii (MR) mRNA’nin artmis ekspresyonu ile iligkilidir. Insiilin replasmani
ACTH ve kortikosteron seviyelerini, muhtemelen ACTH sekresyonunun
glukokortikoid aracili baskilanmasi yoluyla normale dondiirse de CRH ve MR mRNA
ekspresyonu yiiksek kalir (Chan vd., 2003).

Uyanikligin siirdiiriilmesi ve uykunun diizenlenmesinde de HPA aksi 6nemli bir rol
iistlenmektedir. Dolayisiyla, herhangi bir seviyede disfonksiyon (CRH reseptort,
glukokortikoid veya mineralokortikoid reseptorii) uykuyu bozabilir. Insomnia
tizerinde HPA aks1 hiperaktivitesinin paymin olabilecegi bilinmektedir. Uyku

apnesinde ise klinik uyku bozukluguna bagli olarak HPA disfonksiyonu
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goriilebilmektedir. Bunlarin yani sira, insiilin direnci, hipertansiyon, depresyon gibi
ikincil sonuglar da tanimlanmistir. HPA hiperaktivitesi uyku boliinmesine, yavas dalga
uykusunun (SWS) azalmasina ve uyku siiresinin kisalmasina neden olabilir. Ayni
sekilde, uyku bozukluklar1 da HPA disfonksiyonunu siddetlendirerek dongiiyii
kotiilestirebilir. Ayrica kortizol da SWS’yi etkileyebilmektedir (Buckley ve
Schatzberg, 2005).

2.1.2 Kortikotropin serbestlestirici hormon

Kortikotropin serbestlestirici hormon, i¢ veya dis streslere cevap olarak ACTH iiretimi
icin proopiyomelanokortinin sentez ve islenmesini uyarici bir HPA aksi aktivatoriidiir.
ACTH, dolasim sistemine katilarak adrenal kortekse ulasip glukokortikoidlerin sentez
ve salinimini uyarir (Pankhurst, 2011). Hipotalamik kortikotropin serbestlestirici bir
maddenin ilk bulgular1 1955°te goriilmiistiir (Saffran ve Schally, 1955). Kortikotropin
serbestlestirici hormon ise ilk kez bir kiigiikbas hipotalamusunda bildirilmistir (Spiess
vd., 1981). Beyinde yaygin olarak bulunmasinin yani sira; retina, mide, bagirsak,

dalak, akciger ve gonadlar gibi periferik organlarda da tespit edilebilir (Amano, 2016).

CRH c¢iktisinin orta derecede artmasit POMC transkripsiyonu i¢in Onemliyken,
Vazopressin (VP):CRH salgilama oraninin artmasi, siirekli uyarim sirasinda hipofiz
kortikotropunun salgilama kapasitesinin korunmasinda ©onemli goriinmektedir

(Aguilera, 1994).

CRH, kortizol iiretimine yol agtig1 i¢in dolayl olarak anti-inflamatuar etki gosterirken;
periferal CRH, inflamasyonun otokrin/parakrin uyarimima katilabilir. CRH’nin
periferal drneklerinden embriyonik ve endometriyal CRH ise hem aseptik inflamatuar
implantasyon siirecinde hem de fetiisii maternal bagisiklik sisteminden koruyan anti-

ret isleminde rol oynar (Ilias ve Mastorakos, 2003).

CRH’nin ayn1 zamanda bagisiklik sistemiyle baglantisi bilinmektedir (Tsagarakis ve
Grossman, 1994). Stres durumunda oldugu gibi, bagisiklik sistemini dolayli olarak
baskilar. Inflamatuar stres durumunda ise CRH ve/ya vazopressin salgilanmasi uyarilir

(Webster vd., 1998).

Laboratuvar ortaminda tiretilen CRH eksik fareler ve CRH’ye sahip vahsi tip yavrular
iizerinde yapilan bir ¢calismada; CRH eksik farelerde inflamatuar yanitin %50 daha
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yiiksek, kortikosteronun %60 daha diisik oldugu goriilmiistir. Bu durumun,
digerlerine kiyasla artmis inflamatuar yanita sebep oldugu diistiniilmektedir. Yine de
alt smirdan on kat daha yiliksek olmasi, mutlak CRH eksikliginde bile

adrenokortikosteroid aktivasyonun ¢ikabilecegini gosterir (Karalis vd., 1997).

Son zamanlarda yapilan bir c¢aligmada, Siml ndronlarinda eksprese edilen
hipotalamusa 6zgii CRH nakavt farelerde; adrenal atrofi, azalmis bazal kortikosteron
ve ACTH goriilmiistiir. Bu sonuglarin yan1 sira, anksiyetede de dnemli 6l¢iide bir

azalma oldugu bildirilmistir (Zhang vd., 2017).

2.1.3 Adrenokortikotropik hormon

ACTH, hipofizin 6n lobunda iretilen 39 amino asitlik peptid yapili bir hormondur.
HPA aksinin 6nemli bir liyesidir, stres cevabi olarak CRH araciligiyla tiretilir. Adrenal
korteks iizerindeki reseptorlere baglanarak c-AMP yoluyla steroid iiretimini uyarir.
Kortikosteroidlerin ve adrenal androjenlerin iiretim ve saliniminda rol alir. Kortizol,
negatif feedback ile CRH ve ACTH’nin sentez ve salinimini baskilar. Hipersekresyon
durumunda kendisi gibi opiyomelanokortin ailesine ait bir hormon olan melanosit
stimiile edici hormonun reseptdrlerine de baglanmasiyla hiperpigmentasyon olur

(Tugrul, 2016).

Patolojik durumlar i¢in 6nemli bir 6rnek adrenal yetersizliktir; primer Addison
hastaliginda kortikosteroid miktar1 yetersizdir ve buna karsilik olarak hipofiz
kortikotroplari, adrenal bezleri uyarmak i¢in ACTH salgilanmasini artirir. Sekonder
adrenal yetersizliginde ise bu duruma zit olarak ACTH eksikligi goriiliir (Nieman ve

Turner, 2006).

Kronik stres sirasinda HPA aksinda yeterli yanit diizeyinin devami, hayatta kalmak
acisindan dnem arz eder. Stresin tiiriine bagl olarak ii¢ temel yanit modeli vardir: (a)
ACTH yanitlarinin siirekli uyarana karsi duyarsizlagsmasi, ancak yiliksek plazma
glukokortikoid diizeylerine ragmen yeni bir stres uyaranina asirt yanit verme; (b)
tekrarlayan agrili stres ve insiilin hipoglisemide oldugu gibi, siirekli uyarictya ACTH
yanitinda duyarsizlagma olmamasi ve yeni bir stres etkenine yonelik asir1 yanit; (c)
ACTH’de kiiclik ve gegici artiglar, buna karsin plazma kortikosteronunda stirekli

yiikselmeler ve azalmig ACTH tepkileri (Aguilera, 1994).



Post-travmatik stres bozuklugu ve kronik yorgunluk sendromu gibi strese bagli mental
rahatsizliklarda CRH stimiilasyonuna kars1 diisitk ACTH yanit1 alindig1 gosterilmistir.
Buna karsilik adrenal ACTH reseptdrlerinin minimal ACTH dozlarina kars1 duyarlilik
gosterdigi tespit edilmistir (Demitrack vd., 1991).

Yapilan bir calisma, intravendz olarak verilen siklofosfamid-ACTH’nin yogun
immunosupresyon ile birlikte 6zellikle yiliksek dozlarda progresif multiple sklerozu

kisa vadede stabilize edebildigini géstermistir (Hauser vd., 1983).
2.1.4 Kortikosteron

Adrenal bezden izole edilen glukokortikoidlerden biri olan kortikosteron (KORT)
1937°de tanimlanmistir. Siganlar, kuslar, fareler, amfibiler ve siirlingenler i¢in tek
glukokortikoid kortikosterondur. insanlarda ise KORT, pregnenolondan aldosteron
sentezi i¢in bir reaksiyon ara iiriinii olarak 6nemlidir. Ayn1 zamanda kortizol iiretimini
engeller ve androjen {retimini artirir. Bununla birlikte KORT ve kortizol {iretimi
ACTH’ye bagl oldugundan, yiiksek konsantrasyon seviyeleri Cushing hastaligina ve
ektopik ACTH ireten timorlere; diisiik konsantrasyon seviyeleri ise

panhipopitiiitarizme ve izole ACTH eksikligine yol agar (Katsu ve Iguchi, 2016).

Kortikosteron, bireylerin stresle bas etmelerine yardimei olsa da hayvanlarda asiri
maruziyet hipokampal disfonksiyon ve néronal kayipla iligkilidir. Oksitosinin, primer
fare hipokampal ndronlarin1 KORT ile indiiklenen apoptozdan korudugu goriilmiistiir

(Latt vd., 2018).

Cesitli calismalar stresin amfibiler, siirlingenler, kuslar ve memelilerde KORT
konsantrasyonunu artirdigin1 gdstermektedir (Cockrem, 2013). Bununla birlikte,
kronik stres sirasinda kortikosteronun kortizolden daha iyi bir biyobelirte¢ oldugu;
ancak akut stres varliginda kortizoliin kortikosterondan daha hizli yanit verdigi

bulgusuna ulasilmistir (Gong vd., 2015).

Kaplumbaga yumurtalartyla gerceklestirilen deney, embriyolarda KORT birikiminin
hayatta kalma ihtimalini azaltip yavrulara zarar verdigini ortaya koymustur. Bununla
birlikte, embriyolarin bu stres sonug¢larindan kaginmak i¢in maternal kortikosteronu

metabolize ediyor olabilecegi savunulmustur (Carter vd., 2018).
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Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma, gd¢men kuslar i¢in hayati 6neme sahip olan gog
ve mola zamanlamasinin kortikosteronla ilgili olabilecegi sonucu verdi. Yiiksek
kortikosteron seviyelerinde goge devam etme ve mola yerinden erken ayrilma orani da

yiiksekti (Eikenaar vd., 2017).

Zebra ispinozu yavrular iizerindeki arastirmalarda, yiiksek riizgar hizlarinin KORT
diizeyleriyle pozitif iligskisi goriilmiis; yiiksek sicakliklarda ise yliksek KORT
degerlerine ilk 15 dakika i¢inde ulasildiktan sonra geribildirim mekanizmasi yoluyla
diisiis yasandig1 rapor edilmistir (Crino vd., 2020). Kuslarda tiiy degisimi siirecinde
tiylerin zayifligindan sikligina pek c¢ok Ozellik de yine KORT tarafindan
etkilenebilmektedir (DesRochers vd., 2009).

Farelere dort hafta boyunca yiiksek miktarda KORT verildiginde, yiiksek plazma
trigliserit diizeyleriyle birlikte hiperkortizolemi, hiperinsiilinemi ve hiperleptinemi
bulgularina ulasilmis, yeme miktarinda artis ve fiziksel aktivitede azalma goriilmiistir.
Bu durum, stres ile obezite iliskisini de agiklamaktadir (Karatsoreos vd., 2010). Son
veriler, hafif hiperkortizolemi ve uzun siireli sempatik sinir sistemi aktivasyonuyla
iliskili kronik stresin; viseral yag birikimini desteklemesi sebebiyle viseral obezite, tip
2 diyabet ve ilgili komplikasyonlarda pay1 oldugunu gostermektedir (Kyrou ve Tsigos,
2009).

Bir baska caligmada, adrenalektomi yapilmis sicanlarda kortikosteronun
intraserebroventrikiiler infiizyonunun bazal ACTH’yi artirdigi, CRH’yi artirma
egiliminde oldugu ve tekrarlanan kisitlamaya karst ACTH yanitlarinin
kolaylastirilmasin1 sagladigi goriilmiistiir. Bu nedenle, kronik stres faktorleri ile
kortikosteronun, beyinde inhibitorden ziyade uyarici bir sekilde hareket eder gibi

goriindiigl sOylenebilir (Dallman vd., 2004).

Yakin bir zamanda, 6zellikle durgun suya erisimi olmayan vahsi bir kertenkele
tiiriinde, artan termal kosullara karsilik baglangictaki KORT seviyesinin diistigii
bulunmustur. Bu durum; kortikosteronun diisiik bazal salgilanmasi halinde, 6zellikle
su kaybin1 azaltmak i¢in aktivite seviyelerinde down regiilasyonuna neden olabilecegi
ve olumsuz iklim kosullarina maruziyetin sinirlandirilabilecegi anlamina gelmektedir

(Dupoué vd., 2018).
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2.1.5 Sodyum pirition

Sodyum pirition (NaPT), diger bir yaygin adiyla sodyum omadin mantar ve bakteri
oldiirticii olarak (Tenenbaum ve Opdyke, 1969), silgi ve boya endiistrisinde
(Wallhduser, 1995), sampuan ve cilt temizleme losyonlar1 gibi kozmetik {iriinlerde
siklikla kullanilir (Luepke ve Preusser, 1978). NaPT ile ¢inko pirition (ZnPT)
kozmetik sektdriiniin yani sira yakit endiistirisi ve metal selatlama 6zellikleri sebebiyle
madencilikte de kullanilmaktadir. Ayrica bakteriyel fosfolipit bas gruplariyla da
etkilesim gosterdikleri rapor edilmistir (Dinning vd., 1998). Asagida sodyum

piritionun kimyasal formiilii gosterilmektedir (Sekil 2.2).

Na+

Sekil 2.2. Sodyum piritionun yapisal gosterimi.

Pirition, mantarlardaki membran tagima siireclerinin genel bir inhibitoriidiir. Ancak
yogunluk diistiikce mantarlar inhibitorii detoksifiye edebilmektedir (Chandler ve
Segel, 1978). NaPT ve ZnPT nin, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa hiicre
ici ATP diizeylerini biiyliik 6l¢iide azalttigit bulunmustur. Bunun, gram-negatif
bakteriyel membran lizerindeki NaPT ve ZnPT etkisine bagli oldugu diisiiniilmektedir

(Dinning vd., 1998).

Sodyum pirition; nikel, kadmiyum ya da ¢inko ile birlikte farelere oral yoldan
verildiginde, sadece metallerin verildigi farelere kiyasla, ¢esitli dokularda metallerin
belirgin artigsina neden oldugu goriilmiistiir. Sodyum pirition ve bu {i¢ metalin lipofilik

kompleks olusturdugu ve bu komplekslerin metallerin hiicresel zarlardan niifuz
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etmesini kolaylastirarak cesitli dokularda birikime neden oldugu bildirilmistir (Jasim

ve Tjaelve, 1986).

Sodyum pirition ve ¢inko pirition ile gerceklestirilen deneylerde, piritionun sitotoksik
etkisi ve hiicre biiyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir (Gibson vd., 1985). Bir baska
caligmada, viicut agirligina gére 50 mg/kg intravendz sodyum pirition dozu verilen
kopek ve maymunlarda, kusma ve gegici fotofobi goriilmiistiir. 200 ila 300 mg/kg
dozlarindan sonra, tavsanlarda arka bacaklarda felg gelismistir (Winek ve Buehler,
1966). Domuzlar i¢in 50 mg/kg dozlarindan sonra kolinerjik etkiler, ataksi ve kas
giicsiizliigli tanimlanmistir (Adams vd., 1976). Siganlara, tavsanlara ve maymunlara
oral uygulamadan sonra, sodyum piritionun hizla gastrointestinal sistemden emildigi

tespit edilmistir (Ziller, 1977).

Tapetum lucidum’a sahip bir tiir kopekte geri doniisiimsiiz géz hasar1 ve korliik rapor
edilmistir (Moe vd., 1960). Benzer sekilde, iki hafta boyunca viicut agirligina gore
giinliik 25 mg/kg dozda pirition verilen kopeklerde, tedavinin ikinci giinlinden itibaren
retina kanamasi, 6dem ve dekolman, tapetum nekrozu ve birkag vakada okiiler sinir

atrofisi gorlilmiistiir (Delahunt vd., 1962).

Oral NaPT uygulamasinin kemirgenlerde arka bacak felcine yol acarken primatlarda
boyle bir etki goriilmemesi ilizerine yapilan bir c¢aligmada, rhesus maymunu
embriyolar1 ve siganlarda omurilik kesitlerindeki motor ndronlarda NaPT’ye yanit
olarak Ca*? artis1 gbzlenmistir. Bulgular kemirgenlerdeki toksikolojik hassasiyetin,
motor noronlarin NaPT uyarimli hiicre i¢i Ca™ yiikselmesine karsi artan

duyarliligindan kaynaklandigina isaret etmektedir (Knox vd., 2008).

Kalsiyumdaki yiikselmenin enerji liretimini bozdugu, hiicre iskeleti bozunmasini
baglattigi ve sonugta hiicre oliimiine neden oldugu bilinmektedir. Ca™ kaynaklh
sitotoksisitenin, kronik norodejeneratif hastaliklar ve akut ndéron kayiplar1 (6rnegin
inme) gibi noropatolojik durumlar dahil olmak iizere bir¢ok hastalikta dnemli bir rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir (Nicotera ve Orrenius, 1998).
2.2 Piritionla Ilgili Diger Cahsmalar

Cinko pirition kompleksi (ZnPT), uzun zamandir yosun ve bakteri 6ldiiriicii olarak,

ayrica anti-kepek sampuanlarinda kullanilmaktadir (Yebra vd., 2004). ZnPT; alkol
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bazli cilt antisepsisinde, formiilasyonda koruyucu ve antimikrobiyal etkinligi artiric
ozelliktedir (Guthery vd., 2005). Ayrica seboreik dermatit (Opdyke vd., 1967), sedef
hastaligi (Crutchfield vd., 1997) ve tinea versikolor hastalig1 tedavisinde de
kullanildig1 bilinmektedir (Faergemann ve Fredriksson, 1980).

Tekne govdesinde yosun, midye ve siimiiksiilerin yapigmasini nleyici olarak tercih
edilen antifouling boyalarda da siklikla bakirla birlikte pirition kullanilir. Ug farkl
deniz canlisiyla yapilan bir calismada, ¢inko piritionun bakir ile birlikte sinerjik olarak
toksik etkisi goriilmiistiir (Bao vd., 2008). Tim diinyada deniz kiyilarinda bakir
kontaminasyonu goriilmektedir, ana bakir kaynaklarindan biri de bakir igerikli

antifouling kaplamadir (Srinivasan ve Swain, 2007).

ZnPT’nin su bitkileri ve hayvanlari i¢in hayli toksik oldugu bulunmus (Turley vd.,
2000), ancak kolayca daha az toksik bilesiklere parcalandigi icin ¢evresel olarak notr
oldugu varsayilmistir (Turley vd., 2000; Turley vd., 2005). Bununla birlikte Bellas
(2005), ZnPT toksisitesinin sadece dogrudan giines 1s181na maruz kaldiktan sonra

azaldigini ancak ortadan kalkmadigini gostermistir (Bellas, 2005).

Mytilus galloprovincialis isimli bir midye tiirlinde 0,2 ve 0,4 uM ¢inko pirition
konsantrasyonlari ile yapilan deneyler; ¢inko piritionun, “heat shock protein” olarak
bilinen ve fizyolojik stres yanit1 olarak {iretilen HSP asir1 ekspresyonu, apoptoz ve
DNA fragmantasyonunda artisla ilgili oldugunu kanitlar niteliktedir. Ayrica, ¢inko
piritiona maruz kalan midyelerde (LTso: 5,4 giin) kontrol grubuna (LTso: 10,7 giin)
kiyasla anoksik kosullara karsi toleransin oldukca azaldigi rapor edilmistir
(Marcheselli vd., 2011). Deniz omurgasizlari {izerine bir baska arastirmada, ZnPT nin
DNA hasarmi indiikleyebildigi sonucuna varilmistir (Dallas vd., 2018). Sicanlarda, 10
nM ve ustiindeki ZnPT konsantrasyonlari hiicrelerde oksidatif strese karsi duyarliligi
artirmaktadir. Bu sebeple, nanomolar konsantrasyonlarda ZnPT’nin oksidatif strese
neden olan kimyasallar ile birlikte hiicreler lizerinde ciddi sitotoksik etkilere yol

acabilecegi diisiiniilmektedir (Oyama vd., 2012).

Cinko pirition ve bakir pirition verilen mercan balig1 ve bir karides tiirlinde, solungagta
agir hasara bagli olim gergeklesmis, Olime yol acan sebeplerden birinin fatal
hipoksemi oldugu belirtilmistir (Mochida vd., 2006). Zebra balig1 ile Japon medaka

balig1 larvalarinda yapilan bir ¢alisma, ¢inko piritionun her iki balikta da 6nemli
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teratojenik etkiler yarattigini gostermistir. ZnPT igeren kepek sampuanlar1 da ayni
etkilere sebep olurken, ZnPT igermeyen 23 diger sampuan teratojenik etkiye yol

acmamuistir (Goka, 1999).

FDA onayl1 ¢inko piritionun nanomolar konsantrasyonlarinin, insan derisi keratinosit
ve melanositleri iizerinde de savunmasizlik olusturdugu ve bunun sonucunda stres
yanit1 olarak yukarida bahsedilen HSP ekspresyonunda artis tespit edilmistir.
Arastirmacilar ZnPT nin ayrica hiicresel ATP seviyelerinin hizla tiikenmesine ve poli
(ADP-riboz) polimerlerin olusumuna sebebiyet verdigini gostermistir (Lamore vd.,

2010).

Benzer nitelikte bir ¢alisma insan dermal fibroblastlariyla yapilmis ve ZnPT ile
indiiklenen sitotoksisitenin doza bagl oldugu, hiicre i¢i artmis Zn konsantrasyonlari
ve p53 ile stres kinaz p38 dahil olmak lizere ZnPT nin aktif stres yanit1 yolaklariyla
iligkisi bildirilmistir. Konsantrasyon arttik¢a oksidatif stres ve DNA hasar1 goriilmiis,
hiicre oliim/apoptozuna veya hiicresel erken yaslanmaya neden olabilecegi rapor

edilmistir (Rudolf ve Cervinka, 2011).

ZnPT’nin hepatotoksisitesini arastirmak i¢in yapilan deneyler; ZnPT nin HepG2
hiicrelerinde apoptoza ve bilyiime inhibisyonuna neden olabilecegini gostermistir.
Bunun yani sira, 24 saat maruziyetin ardindan DNA fragmantasyonu ve apoptozla
iliskili olan Kaspaz-3/Kaspaz-9 aktiviteleri ile hiicre i¢i ve mitokondriyal ROS {iretimi
dramatik bir sekilde artti. Sitokrom ¢’nin mitokondriden sitoplazmik matrikse gegisi
indiiklendi ve hiicrede ¢inko iyonlarinin miktar1 yiikseldi (Mo vd., 2018). Bir baska
kanser ¢alismasinda, ZnPT nin prostat kanseri hiicrelerinin apoptozuna sebep oldugu
ancak normal prostat epitel hiicrelerinin daha az hassasiyet gosterdigi bildirilmistir

(Carraway ve Dobner, 2012).
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3. MAL

ZEME VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlar: ve Olusturulan Deney Gruplari

Sicanlar kafeslerde istenildigi kadar standart sican yemi ve su verilerek beslenmistir.

21-25 °C oda sicakliginda, 12:12 saat aydinlik-karanlik periyodu uygulanmistir. Viicut

agirhgr 238-287 gram arasinda degisen eriskin erkek Wistar albino sicanlar

kullanilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Deneylerde kullanilan hayvanlara ait agirlik bulgulari.

Gruplar Sg;ﬁ‘;ﬁ“ﬁ;a Minimélm Agirhk Maksir(r;um Agirhk
(Gram) (Gram) (Gram)
Kontrol grubu 4. | »c55, 155 242 283
Saat)
Kontragerubu (3 25624164 238 282
Saat)
35 (mg/kg, ip)
Sodyum Pirition (24. 261,9+16,4 245 286
Saat)
35 (mg/kg, ip)
Sodyum Pirition (96. 258,7+13,8 241 287
Saat)
70 (mg/kg, ip)
Sodyum Pirition (24. 256,7+14,3 246 284
Saat)
70 (mg/kg, ip)
Sodyum Pirition (96. 265,8+15,0 247 281
Saat)

Deney gruplar1 ve bu gruplardaki hayvan sayilar agagidaki sekilde gosterilmistir.

1. Grup (n
kontrolii).
2. Grup (n

kontrolii).

3. Grup (n:
4. Grup (n:
5. Grup (n:
6. Grup (n:

: 10): kontrol grubu tuzlu su (salin) (%0,09 NaCl 0,5 ml/kg, ip) (24. Saat

: 10): kontrol grubu tuzlu su (salin) (%0,09 NaCl 0,5 ml/kg, ip) (96. Saat

10): 35 mg/kg, ip sodyum pirition enjeksiyonu. (24. Saatlik deney grubu)

10): 70 mg/kg, ip sodyum pirition enjeksiyonu. (24. Saatlik deney grubu)

10): 35 mg/kg, ip sodyum pirition enjeksiyonu. (96. Saatlik deney grubu)

10): 70 mg/kg, ip sodyum pirition enjeksiyonu. (96. Saatlik deney grubu)
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3.2 Kan Orneklerinin Alinmasi

Sicanlara intraperitonal yolla uygulanan sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip) ve tuzlu
su (salin) (%0,09 NaCl 0,5 ml/kg, ip) sonrasinda dietileter anestezisi altinda
intrakardiyak yolla tim gruplardan 2-3 ml civarinda kan ornekleri alinmistir (Sekil
3.1). Belirtilen her zaman aralig1 ve dozu i¢in farkli sigan gruplar1 kullanilmistir.
Alman kan 6rnekleri santrifiij edilip serumlar1 ayrilarak steril saklama tiiplerine 300
uL alikotlar halinde -80 °C derin dondurucuda analizlerin yapilacagi zamana kadar

muhafaza edilmistir.

Sekil 3.1. Sicanlarda intraperitonal enjeksiyon goriintiisii.

3.3 Hormon Analizleri

Elde edilmis ve -80 °C’de muhafaza edilen serumlarda ACTH ve kortikosteron
hormon diizeyleri siganlar icin spesifik ACTH ve KORT ELISA ticari kitleri (Fine,
17



Cin) kullanilarak belirlenmistir. Hormonal ¢alismalar Aksaray Universitesi Merkezi
Laboratuvarlar1 (ASUBTAM) biinyesinde bulunan ELISA okuyucu ve yikayici
cihazlar1 kullanilarak yapilmistir (Sekil 3.2 ve Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Kullanilan ELISA okuyucu (iistte) ve ELISA yikayici (altta) cihazlart.
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3.4 Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Ilaclar

Sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip), tuzlu su (salin) (%0,09 NaCl 0,5 ml/kg, ip) ve

dietileter inhalasyonu uygulanmaistir.
3.5 Deney Protokolii

Biitlin deneylerin gergeklestirildigi laboratuvarin sicaklign 21-25 °C civarinda
tutulmustur. Deneylere saat 09:00°da baslanmis, sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip)
ve tuzlu su (salin, %0,09 NaCl 0,5 ml/kg, ip) uygulamalar1 yapilmis ve takip eden 24

ile 96 saat sonra drnekler alinmistir (Sekil 3.4).

Deney protokolii Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 16/01 numarali toplantt sayisi, 16/03 karar numarasi ile onaylanmis ve

deneyler Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Merkezinde gerceklestirilmistir.

Sekil 3.4. Deneylerde kullanilan Wistar albino siganlart.
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3.6 istatistiksel Analizler

Hematolojik parametrelerin diizeylerine iliskin elde edilen gdzlem 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 {izere iki faktorlii (faktoriyel) varyans
analizi yapilmigtir. Varyans analizi sonuglarina gore farkli doz veya siire
ortalamalarini belirlemek amaciyla, Duncan ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir.
Varyans analizleri SPSS 15.0, Duncan ¢oklu karsilastirma testleri ise MSTAT-C

istatistik paket programlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu arastirmada intraperitonal yolla uygulanan sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip) ve
tuzlu suyun (salin) (%0,09 NaCl 0,5 ml/kg, ip) sicanlar ilizerine 24 ve 96 saatlik

siirelerde hormonal etkileri belirlenmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Farkli dozlarda sodyum pirition uygulanan siganlarda 24 ve 96 saatlik
ACTH ve KORT hormon degisimine ait bulgular.

24 Saat 96 Saat
Gruplar
ACTH KORT ACTH KORT
(pg/ml) (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml)
Kontrol ST2542.21 1 5 91037b | 576341562 | 574026

c*

35 (mg/kg, ip) Sodyum | 967,1+3,49

. e.d 15,242,07 a | 588,3+26,32 5,9+0,60
Pirition a

70 (mg/kg, ip) Sodyum | 605,4+4,35

o e e 13,2+41,29 a | 564,9+13,83 6,0+0,22
Pirition b

4.1 Akut Siire Sodyum Pirition Uygulanan Sicanlarda ACTH Hormon
Diizeylerine Ait Bulgular

Sekil 4.1°de goriilebilecegi gibi 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 sicanlarda
ACTH hormon diizeyleri belirlenmistir. Yine ayn1 sekilden goriilebilecegi gibi 24
saatlik uygulama sonucunda her iki doz grubunda (35 ve 70 mg/kg, ip) kontrol grubuna
gore artis istatistiksel olarak onemli (p<0,05) iken 96 saatlik uygulamalarda artigin
onemsiz (p>0,05) oldugu tespit edilmistir.
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@24 Saat ACTH (pg/ml)

1000 1 96 Saat ACTH (pg/ml)

800

600

400

200

Kontrol 35 (mg/kg, ip) Sodyum 70 (mg/kg, ip) Sodyum
Pirition Pirition

Sekil 4.1. Farkli dozlarda sodyum pirition uygulanan sicanlarda 24 ve 96 saatlik
ACTH hormon diizeylerinin grafiksel gosterimi.

4.2 Akut Siire Sodyum Pirition Uygulanan Sicanlarda KORT Hormon

Diizeylerine Ait Bulgular

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 si¢ganlarda KORT hormon diizeyleri
belirlenmistir (Sekil 4.2). Buna gore, 24 saatlik uygulama sonucunda her iki doz
grubunda (35 ve 70 mg/kg, ip) kontrol grubuna kiyasla artis istatistiksel olarak dnemli
(p<0,05) iken, 96 saatlik uygulamalarda artisin 6nemsiz (p>0,05) oldugu tespit

edilmistir.
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18 -

16 - @ 24 Saat KORT (ng/ml) a

W 96 Saat KORT (ng/ml)

Kontrol 35 (mg/kg, ip) Sodyum 70 (mg/kg, ip) Sodyum
Pirition Pirition

Sekil 4.2. Farkli dozlarda sodyum pirition uygulanan sicanlarda 24 ve 96 saatlik
KORT hormon diizeylerinin grafiksel gosterimi.

*: Aymi siitunda bulunan kiiglik harfler arasindaki farklilik istatistiksel agidan onemlidir.
(p<0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Pirition; cogunlukla sodyum, ¢inko ve bakir tuzlar1 formunda kullanilan ve
kozmetikten antiseptik {iriinlere, madencilikten tekne boyalarina kadar bir¢cok
uygulama sahasi bulunan fungisit, yosun oldiiriicii ve antimikrobiyal bir ajandir
(Tenenbaum ve Opdyke, 1969; Luepke ve Preusser, 1978; Bao vd., 2008; Lamore vd.,
2010). Klinik uygulamalar1 arasinda seboreik dermatit, tinea versikolor ve sedef
hastalig1 da bulunan FDA onayl bir kimyasaldir (Opdyke vd., 1967; Faergemann ve
Fredriksson, 1980; Crutchfield vd., 1997).

Sicanlarda radyoaktif olarak etiketlenmis sodyum piritionun farkli organlarda
gortldiigii rapor edilmistir (Ziller, 1977). Sodyum pirition, nikel, kadmiyum ya da
cinko ile birlikte farelere oral yoldan verildiginde, sadece metallerin verildigi farelere
kiyasla, ¢esitli dokularda metallerin belirgin artisina neden oldugu goriilmiistiir (Jasim

ve Tjaelve, 1986).

Viicut agirligina gore 50 mg/kg intravendz sodyum pirition dozu verilen kdpek ve
maymunlarda, kusma ve gecici fotofobi goriilmiistiir. 200 ila 300 mg/kg dozlarindan
sonra, tavsanlarda arka bacaklarda fel¢ gelismistir (Winek ve Buehler, 1966). Benzer
sekilde, iki hafta boyunca giinliik 25 mg/kg doz pirition verilen kdpeklerde, ikinci
giinden itibaren retina kanamasi, 6dem ve dekolman, tapetum nekrozu ve birkag
vakada okiiler sinir atrofisi goriilmiistiir (Delahunt vd., 1962). Domuzlar i¢inse 50
mg/kg dozdan sonra kolinerjik etkiler, ataksi ve kas giigsiizliigli tanimlanmistir

(Adams vd., 1976).

Oral NaPT uygulamasinin siganlarda omurilik kesitlerindeki motor néronlarda Ca*
artisina sebep oldugu gozlenmistir (Knox vd., 2008). Kalsiyumdaki yiikselmenin ise
enerji lretimini bozdugu, hiicre iskeleti bozunmasini baslattigi ve sonugta hiicre
Olimiine neden oldugu bilinmektedir (Nicotera ve Orrenius, 1998). Bir baska
calismada, cinko piritiona tekrarlayan bir sekilde maruz birakilan siganlarda,
aksoplazmik nakil oraninin azaldigr ve motor ndronlarin distal sinir terminallerinde

tiiblilovezikiiler profillerin biriktigi gosterilmistir (Sahenk ve Mendell, 1980).

Insanda da piritionun cesitli stres yolaklariyla iliskili oldugu, ATP seviyelerinde

diistise sebebiyet verdigi; konsantrasyona bagl olarak oksidatif stres, DNA hasari,
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hiicresel yaslanma ve hiicre 6liim/apoptozuna yol actig1 bilinmektedir (Lamore vd.,

2010; Rudolf ve Cervinka, 2011).

Piritionun akuatik yasam ve ekolojik etkileri de degerlendirilmelidir. Tekne
gbovdesinde yosun, midye ve siimiiksiilerin yapismasini 6nleyici olarak tercih edilen
antifouling boyalarda da siklikla bakirla birlikte pirition kullamlir. Ug farkli deniz
canlistyla yapilan bir calismada, ¢inko piritionun bakir ile birlikte sinerjik olarak toksik
etkisi goriilmiistiir (Bao vd., 2008). ZnPT’nin su bitkileri ve hayvanlari i¢in hayli
toksik oldugu bulunmus (Turley vd., 2000), ancak kolayca daha az toksik bilesiklere
parcalandigi i¢in ¢evresel olarak nétr oldugu varsayilmistir (Turley vd., 2000; Turley
vd., 2005). Bununla birlikte Bellas (2005), ZnPT toksisitesinin sadece dogrudan giines
1s181ina maruz kaldiktan sonra azaldigim1 ancak ortadan kalkmadigini gostermistir

(Bellas, 2005).

Bir midye tiirlinde ¢inko pirition ile yapilan deneyler; ¢inko piritionun, “heat shock
protein” olarak bilinen ve fizyolojik stres yaniti olarak iiretilen HSP asir1 ekspresyonu,
apoptoz ve DNA fragmantasyonunda artisla ilgili oldugunu kanitlamaktadir. Ayrica
bu midyelerde anoksik kosullara karsi toleransin olduk¢a azaldigi rapor edilmistir
(Marcheselli vd., 2011). Zebra balig1 ile Japon medaka balig1 larvalarinda yapilan bir
caligma, ¢inko piritionun her iki balikta da 6nemli teratojenik etkiler yarattiginm

gostermistir (Goka, 1999).

Ekolojik kirlilik {izerine pirition roliiniin goérmezden gelinmesinin en biliyilik
sebeplerinden biri piritionlarin dogal 1s1kta fotobozunma siirelerinin yaklasik 8 dakika
olmasi, buna bagli olarak tehlike arz etmedikleri yanilgisinin olugmasidir. Maraldo ve
Dahllof (2004), giines 15181 etkisi olmadan CuPT ve ZnPT biyobozunmasinin énemsiz
oldugunu rapor etmistir. Ayrica, mikrobiyal bozunma ile fotobozunma kombinasyonu
stireyi kisaltmamaistir, bu da biyodegredasyon olmadigini gostermektedir (Maraldo ve
Dahllof, 2004).

Bu verilerden yola ¢ikarak dogada, 6zellikle akuatik ortamda piritionun kendiliginden
ve etkin bir sekilde yok olmadigimi sdylemek miimkiindiir. Son zamanlarda yapilan
baz1 arastirmalar da bu goriisii destekler niteliktedir. Bir Ingiliz marinasinda yapilan
calisma, deniz ortaminda ZnPT varliginin yavasca arttigini, konsantrasyonun ise

tehlikeli degerlere yaklastigini ortaya koymustur (Mackie vd., 2004). Tiim diinyada
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deniz kiyilarinda bakir kontaminasyonu goriilmektedir ve ana bakir kaynaklarindan

biri de bakir igerikli antifouling kaplamadir (Srinivasan ve Swain, 2007).

Toksik maddelerin viicutta stres yolaklarini tetikledigi ve pek ¢ok patolojik durumla
baglantili oldugu bilinmektedir, hormonal stres cevabi ise HPA aksi aracili olarak
verilir. Bu ¢alismada, fizyolojik stresin bir gdstergesi olan ACTH ve kortikosteron
diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Sicanlara uygulanan sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip)
sebebiyle 24 saat siirede ACTH ve kortikosteron diizeylerindeki artisin onemli
(p<0,05) oldugu belirlenmistir.

Literatiirde pirition uygulamalarinin ACTH ve kortikosteron diizeyleri iizerine etkisini
belirlemeye yonelik ¢aligmalara rastlanmamistir. Ancak c¢evresel kirleticilerin
proinflamatuvar sitokinlerin (interlokin-1/6, TNF-alfa) saliniminin artmasina neden
oldugu bilinmektedir. Bu sitokinlerin stresi yenmeye yonelik adaptif diizenlemelerle
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA) aktivasyonuna aracilik ettigi ve dogrudan
adrenal bez hormonlarmin saliniminda artigina neden oldugu bilinmektedir. Bu
durumun 24 saatlik siiredeki artistan sorumlu olugu diisliniilmektedir. Sicanlarda
sodyum pirition maruziyetinde tiim dozaj seviyelerinde 4 giin iginde %85-95’inin
metabolize edilip idrarla atildig1 bildirilmektedir. ACTH ve kortikosteron diizeylerinin

96 saatlik slirede normale donme nedeninin bu olabilecegi sylenebilir.

Yapilan c¢alisma sonucunda, sicanlara intraperitonal yolla uygulanan sodyum
piritionun (35 ve 70 mg/kg, ip) 24 ve 96 saatlik siirelerde hayatta kalmaya yonelik

hormonal adaptasyona yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir.

Hakkinda kisitli ¢aligma olan ve uzun yillardir glivenli bir ajan olarak ¢esitli alanlarda
kullanilan piritionun, birbirinden farkli gelismislik diizeyindeki canlida patolojik
sonuglara yol acabildigi goriilmektedir. En yaygin kullaniminin kepek sampuanlari
olmas1 sebebiyle nehirlere, denizlere karigan ve bu bolgelerde birikiminin arttig
belirtilen piritionun akuatik yasama ve ekolojiye etkileri dikkate alinmalidir. Bununla
birlikte, bu ¢aligmalar sodyum piritionun doz ve siireye bagh etkilerini belirlemeye

yonelik ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
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