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OZET

Ugucu organik bilesiklerin (UOB) sanayiide yaygin olarak kullamimindan
dolay: organik bilesiklere maruz kalmanin biyolojik etkileri son zamanlarda énemli
bir hale gelmistir. Bu ¢aligmanin amaci, ugucu organik ¢éziiciilerin ¢ok kullanildig:
boya ve tekstil sanayiinde ¢aligan iggilerde lipid peroksidasyon ve antioksidan enzim
sistemlerinin nasil etkilendigini tespit etmektir. Caligmaya 40 is¢i dahil edildi. 20
kisi boya imalatinda galisan isciler diger 20’si tekstil fabrikasinda calisanlardi.
Kontrol grubu 20 saglikli bireyden olusturuldu. Kan Ornekleri alinmadan énce,
biitiin olgularin 10-12 saat a¢ kalmas: saglandi. MDA (Malondialdehid), TAK(Total
Antioksidan Kapasite) ve ALT (Alanin aminotransferaz), AST (Aspartat
aminotransferaz) diizeyleri serumda ¢alisildi. Eritrositlerde SOD aktivitesi ¢alisildi.
Hematolojik parametreler tam kan cihazi ile olgiildii. Veriler SPSS 10,0 istatistik
programinda degerlendirildi. ANOVA ve Kruskall Wallis analiz testleri kullamldi.

Boya grubunun serum MDA seviyesi tekstil ve kontrol grubuna goére
istatistiksel agidan yiiksek bulundu (p<0,01). Tekstil grubunun MDA diizeyi kontrol
grubuna oranla daha yliksek bulundu (p<0,01). Eritrosit SOD aktivitesi, boya
grubunda, tekstil ve kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,01). Tekstil grubunun SOD aktivitesi kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu (p<0,01).



Serum TAK seviyeleri, boya grubunda tekstil ve kontro grublarina kiyasla
daha diisiik bulundu (p<0,01). Tekstil ve kontrol grubu TAK seviyeleri arasinda
istatistiksel agidan fark bulunamad: (p>0,05). Boya grubunun Hb konsantrasyonu
kontrol ve tekstil grubuna gore diistik bulundu (p<0,01). Tekstil grubunun Hb degeri
kontrol grubuna gére diigiikk bulundu (p<0,01). Serum ALT ve AST diizeylerinde her
li¢ grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Sonug olarak, boya ve tekstil grubundaki artmus MDA seviyeleri lipid
peroksidasyonunun arttiin: igaret etmektedir. Ayrica boya grubunun tekstil grubuna
oranla artmiy MDA seviyesi maruziyetin kosullara goére degisebilecegini
gostermektedir. Buna kargin boya ve tekstil grubunun kontrol grubuna kiyasla artmig
SOD aktivitesi lipid peroksidasyona karsi antioksidan sistemlerin ¢aligtigim
gostermektedir. Bunun yam sira boya grubunda azalmis olan TAK diger antioksidan

sistemlerin kullanildigina isaret olabilir.

Anahtar kelimeler : UOB, MDA, TAK, SOD, ALT, AST.
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FREE RADICAL AND ANTIOXIDANT ENZYME LEVELS AT EXPOSURE
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Various effects of exposure to volatile organic compounds (VOCs) are
recently became an important issue because of widespread use of VOCs in industry.
The aim of this study was to determine volatile organic solvent-associated effects
commonly used both in textile and paint industry on free radical level and
antioxidant enzyme systems in workers who work in these factory. Forty workers
were included in this study. Twenty workers were employed at manufacture in a
paint factory and the other twenty were employed in a textile factory. Control group
was constructed of twenty healthy people. Blood samples were drawn after an
overnight fast of 10-12 hours. MDA (Malondialdehyde), TAC (Total antioxidant
capacity) and ALT, AST levels were studied at serum. SOD activity was studied at
erythrocyte. Haematologic parameters were measured by an automatic complete
blood counter. Data were analysed with SPPSS 10.00 program. Stastical analysis was
performed using ANNOVA and Kruskall- Wallis analysis tests.

MDA level was found to be elevated at the paint group than the textile group
and the control group (p<0,01). Textile group’s MDA level was found to be elevated
than the control group (p<0,01). Erythrocyte SOD activity was significantly
increased in the paint group compared to control and the textile group. Textile
group’s SOD activity was higher than control group (p<0,01). Serum TAC level was
lower in the paint group compared to control and textile group (p<0,01). Whereas no
stastical difference was observed in TAC levels between textile and control group
(p<0,01).

il



Hemoglobin mean concentration in the paint group was found to be lower than
the textile and the control group (p<0,01). Hemoglobin concentration was lower in
the textile group than the control group (p<0,01). Serum ALT, AST levels were not
significantly difference between among three groups (p>0,05).

As a result, elevated MDA levels in the paint and the textile group may
indicate that increased lipid peroxidation at exposure of long-term organic solvents.
Beside this, increased MDA level in the paint group compared to the textile is shown
that exposure can change due to the conditions. Whereas elevated SOD activity in
the paint and the textile group compared to control exposes that antioxidant system
is activated against to lipid peroxidation. Hovewer, decreased TAC level in the paint

may indicate that other antioxidant system is used.

Key Words: VOC, MDA, TAC, SOD, ALT, AST
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

BHT Biitanilli hidroksitoluen

BO Benzen oksid

CAPS 3 — (sikloheksilamino) — propan stilfonik asit

ELISA Enzim linked immunosorbent assay

GSH Glutatyon rediiktaz

GSH-Px Glutatyon peroksidaz

GSSG Glutatyon oksidaz

HpETE 12-L- Hidroperoksil 5,8,10,14 eikozatetraenoik asit

HETE 12-L- Hidroksil 5,8,10,14 eikozatetracnoik asit

DiHpETE 12-L- Dihidroperoksil 5,8,10,14 eikozatetraenoik asit

L Yag asidi radikali

LO Lipit alkoksil radikali

LOO Lipit peroksil radikali

LOOH Lipithidropreoksit

LPO Lipooksigenaz

MDA Malondialdehit

NIOSH Mesleki saglik ve giiven igin uluslararasi enstitii
(National Institute for Occupational Safety and Health)

PCO Protein Karbonil

PHS Prostaglandin hidrojen sentaz

PUFA Poliansatlire yag asidi

ROM Reaktif oksijen metabolitleri

SBP Coziicli-bazli boya (Solvent-based paint)

SOD Stiperoksit dismutaz

TAK Toplam Antioksidan Kapasite (Total antioxidant level)

TBARS Tiyobarbiitirik asitle reaksiyon veren maddeler

UOB Ugucu organik bilegik

WBP Su-bazl1 boya (Water-based paint)

SBP Coziicli-bazli boya (Solvent-based paint)
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1. GIRIS VE AMAC

Giinlimiizde viicudumuz bir ¢ok potansiyel olarak zararli dig etkenlere

maruz kalmaktadir. iginde bulundugumuz g¢evrede cesitli fiziksel etkenler ve

kimyasal olaylar nedeniyle devamli bir radikal yapimi vardir. Serbest radikaller

ve diger reaktif oksijen metabolitleri (ROM) insan viicudunda meydana gelen

biyokimyasal tepkimeler sirasinda siirekli olarak olugsmaktadir ve bu olusumlar:

sigara kullanimi, karsinojenik metaller ( krom,demir ve kursun gibi ) asbest ve
metal igerikli partikiiller gibi kimyasallarla kars1 karsiya kalmak tetiklemektedir

).

Hiicrelerin baz1 kimyasal maddelerle karsi karsiya kalmasi harabiyete

sebep olur. Kimyasal maddeler genel olarak iki mekanizma ile hasar

olustururlar:

1. Kimyasal maddelerin bir kismi baz1 kritik molekiiler yolla hasar
olusturur veya hiicresel organele baglanarak direkt olarak etkili
olurlar. Bu durumlarda genellikle kimyasallar1 kullanan, absorbe eden,
salgilayan ve konsantre eden hiicrelerde daha ¢ok hasar meydana gelir.
Ornegin; civa kloriirle etkilesimde gastrointestinal sistemde ve

bobrekte bu etki gézlenir.

2. Kimyasal maddelerin birgogu biyolojik olarak aktif degildir, etkili
olabilmeleri igin reaktif toksik metabolitlere ¢evrilmelidir. Aktif hale
geldikten sonra hedef hiicrede rol oynayabilirler. Ornegin; karbon
tetrakloriir kuru temizleme endiistrisinde siklikla kullamlir. CCly'tin
toksik etkisi serbest radikal olan ‘CCls'e doniistimii sonrasinda ortaya
cikar (2).

Ugucu organik bilesiklerin yaygin kullanimindan dolay: organik bilesiklere

maruz kalmanin ¢esitli etkileri ile ilgili ¢ok farkli aragtirmalar yapilmaktadar.
Diislik konsantrasyonda ugucu organik bilesikler (UOB), 6fori, bas agris1 ve bag

dénmesi gibi semptomlara yol acabildigi gibi yliksek konsantrasyonlari anestezi

ve solunum sisteminde hasara sebep olmaktadir (3).



Epidemiolojik g¢aligmalarda, uzun siireli ¢oziicliye maruz kalinan
mesleklerde sinir sistemi, solunum sistemi ve davramslar tizerinde yan etkilerin
olugabilecegini belirlemektedir (4). Bu mesleklerden bir tanesi de boya
imalatinda ve tekstil boyamada g¢aliganlardir.

Boyalar igerdikleri kimyasal maddelere gore 2 gruba ayrilirlar :

1. Subazli (water-based paint) (WBP)
2. Coziicii bazli (solvent-based paint) (SBP) seklinde yapilir.

SBP’ler WBP’lere oranla biyosid , glikol eter gibi yiiksek molekiil agirlikh
daha reaktif ugucu organik bilesikler icermektedir. Dolayisiyla SBP ‘de ugucu
organik bilesiklerin emisyonundan kaynaklanan daha siddetli bir maruziyet soz

konusudur (5).

Bu tip boyalarin igerdikleri bazi ugucu organik bilesikler : Propan,
Klormetan, 2-metilpropan, Kloretan, 1,3 Biitadien, Biitan, Pentan, Ksilen, 1,2
diklorbenzen, Toluen, Benzen, Hekzan, Triklormetan, Isopropan, 1,1 Dikloretan
(6).

Boya igerisinde bulunan bu ugucu organik bilesikler sitokrom P-450 enzimleri

tarafindan agsamali olarak oksitlenir ve dolayisiyla serbest radikal {irlinleri olusur (7).

Calismamiza dahil ettigimiz; direkt boya imalatinda caligan ve tekstil ipliginin
boyanmasinda goérev alan (dolayli yoldan boyadan etkilenen) is¢i gruplari, fabrika
calisma prosediiriine ve kullanim alanlarindaki farkliliklar nedeniyle, hem SBP hem
de WBP tiirii boyalar1 kullanmaktadirlar. Su bazli ya da solvent bazli boyalarin
kullanim1 maruz kalmanin kosullarin1 degistirse de bu is¢iler potansiyel risk grubuna
girmektedir (8). Ayrica boyanin tipi ne olursa olsun birgok mesleki saglik
galismalari, boyacilarda, norolojik degigimlerde harabiyet, mesane ve akciger kanseri

gibi saglik problemleri oldugunu géstermistir (9).



Calismamizda 6zellikle ugucu organik bilesiklerin ¢ok kullanildig: boya ve
tekstil sanayisinde galiganlarda, uzun siire organik bilesiklerle kars1 kargiya kalmanin
caliganlar1 nasil etkilediklerini tespit etmeyi amagladik. Serbest radikal olugumunu ve
bu olusuma kars1 viicudun nasil etkilendigini tespit etmek istedik. Bu amagla lipid
peroksidasyon son firlinlerinden malondialdehid (MDA) ve Total Antioksidan
Kapasiteyi (TAK) serumda, siliperoksit dismutaz (SOD) enzim diizeyini de
eritrositlerde 6lgtilerek elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. OKSIJEN VE CANLILAR

Atmosferde fotosentetik canlilarin faaliyeti sonucu olugan oksijen biitiin
canlilar i¢in vazgegilmez bir element olup; hidrojen, karbon, azot ve kiikiirt ile
birlikte organik molekiillerin temel yapisal atomlarimi olusturur. Bunun yam sira,
aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki rolii nedeniyle, oksijen hayati bir Sneme

sahiptir.

Bilinen biitiin canli tiirleri, organik molekiillerin igindeki sekli ile oksijene
gereksinim duysalar da, serbest formdaki molekiiler oksijen her canli tiirii i¢in aym
anlami ifade etmez. Aerobik canlilar yagamlari i¢in mutlaka molekiiler oksijene
gereksinim duyarken, anaerobik canblar biiylime ve cogalmalart igin oksijene
bagimhi degildirler. Anaerobik canlilarda oksijenin toksik etkisinin nedeni,
oksijenden kaynaklanan baz1 reaktif tiirlerin biyolojik molekiilleri oksitlemeleri ve bu
reaktif tiirlere karsi anaerobik canlilarda savunma sisteminin bulunmamasidir.
Oksijen sadece anaerobik tiirlerde degil, yasamlar i¢in mutlaka molekiiler oksijene
bagumli olan canlilarda da toksik etkili olabilir (10,11).

Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baglica iki tiir mekanizma ile
gergeklesir:

1. Aerobik canlhlarda gézlenen oksijen toksisitesinin, molekiiler oksijenin bazi
enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Ornegin, nitrojen fiksasyonunu katalizleyen
nitrojenaz enzimleri ve CO, fiksasyonunu katalizleyen ribiiloz bifosfat karboksilaz
oksijen tarafindan kompetetif olarak inhibe edilirler. Hayvanlarda oksijen ile

indiiklenen konviilziyon ile beyinde GABA diizeyleri arasinda bir iligki vardir.
Oksijen, glutamat dekarboksilaz enzimini inhibe ederek beyinde GABA (Gama

aminobutirik asit) diizeyini disiirmektedir.

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sinirli ve gok zayiftir. Ik kez 1954 yilinda,
oksijenin biyolojik sistemlerde gorillen toksik etkilerinin, oksijenin bazi reaktif
tiirlerinden kaynaklanabilecegi ileri stirlilmiigtiir. Bugtin, oksijenin canlilardaki toksik
etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki

metabolizmasi sirasinda olugan reaktif tiirlerden kaynaklandig1 bilinmektedir (12).



2.2. SERBEST RADIKALLER

Atomlar, proton ve notronlardan olugan pozitif yiikli bir ¢ekirdek ve
¢ekirdegin etrafinda bulunan negatif yiiklii elektronlardan olusur. Elektronlar hem
partikiil, hem de dalga 6zelligine sahip olup, gekirdek etrafinda 151k hizi1 ile hareket
ederler. Bu nedenle elektronlarin gekirdek etrafindaki yeri tam olarak tarif edilemez,
yalnizca bulunma olasiligimin en yitksek oldugu yerden bahsedilebilir. Belirli
elektronlarin bulunma olasilimin en yiiksek oldugu yer “orbital” olarak adlandirilir.
Radikaller, dis orbitallerinde eslesmemis elektron igeren kimyasal tiirlerdir. Her
tirden kimyasal ve biyokimyasal tepkime daima atomlarin dig orbitallerindeki
elektronlar seviyesinde gergeklesir. Dig orbitallerde eslesmemis elektron bulunmasi
s6z konusu kimyasal tiirlin reaktivitesini olaganiistii arttirdigi icin, radikaller
reaktivitesi ¢ok yliksek olan kimyasal tiirlerdir (12,13).

I¢inde bulundugumuz gevrede ¢esitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar
nedeniyle devamli bir radikal yapimi vardir. Hiicresel kosullarda da ciddi bir miktar

ve cesitlilikte radikal tiretilmektedir.
Radikaller baglica 3 temel mekanizma ile olusur:

2.2.1. Kovalent baglarin homolitik kirilmas: ile: Yiiksek enerjili elektromanyetik
dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma
sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar iizerinde kaliyorsa,
bu tlir kirnlmaya homolitik kirilma denir ve her iki atom iizerinde de eslesmemis

elektron meydana gelir.

2.2.2. Normal bir molekiilin elektron kaybetmesi ile: Radikal o6zelligi
bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dig orbitalinde eglesmemis
elektron kaliyorsa radikal formu olusur. Ornegin askorbik asit, glutatyon ve
tokoferoller gibi hiicresel antioksidanlar, radikal tiirlere tek elektron verip radikalleri

indirgerken, kendilerinin radikal formu olugur.



2.2.3. Normal bir molekiile elektron transferi ile: Radikal 6zelligi tasimayan bir
molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde eslesmemis elektron olusuyorsa bu
tiir indirgenme radikal olusumuna neden olabilir. Ornegin molekiiler oksijenin tek
elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan superoksidin olusumuna neden olur.
Superoksit radikalinin yapimindaki artis da, oksijenin diger radikal tiirlerinin ve diger

atom merkezli radikallerin olusumu i¢in tetik fonksiyonu goriir (10,14).
2.3. SERBEST RADIKAL TURLERI

Serbest radikal tiirleri li¢ grubta degerlendirilir :

1. Oksijen ve oksijen radikalleri

2. Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller

3. Radikal olmayan metabolitler

2.3.1. OKSIJEN VE OKSIJEN RADIKALLERI

Molekiiler oksijen dig orbitallerinde eslesmemis iki elektron igerir. Bu
elektronlar, spinleri aym yonde ve farkli orbitallerde iken minimum enerji
seviyesindedirler. Radikal tanmimina gére oksijen “diradikal” yapiya sahip bir
molekiildiir. Oysa oksijenin reaktivitesi beklenenin aksine ¢ok diigiiktiir. Diradikal
bir yapiya sahip olan oksijenin herhangi bir molekiil ile tepkimeye girebilmesi igin,
tepkimeye girecegi molekiiliin de benzer yapiya (farkli orbitallerde spinlerin aym
yonde elektron igermesi) sahip olmasi gerekir. Oysa bagta organik molekiiller olmak
lizere atom ve molekiiller orbitallerinde elektronlar: antiparalel ve eslesmis olarak
igerirler ya da eslesmemis elektronlar kovalent baglara katilmiglardir. Bunun sonucu
olarak oksijenin diger molekiillere olan reaktivitesi son derece kisitlanmigtir. Bu

kisitlama “spin kisitlamasr” olarak adlandirilir.

Canlilarin oksijeni kullanabilmesi igin, oksijene elektron transferi yaparak spin
kisitlamasini agmalar1 gerekir. Bu iglem igin canlilar bazi metal iyonlarindan (Fe, Cu,

Mn, Zn) yararlanirlar.



2.3.1.1.Sipin kisitlamasi nasil agihr ?

1. Oksijene elektron transferi ile: Proteinlere bagli metal iyonlar aracilifiyla
oksijene bir veya iki elektron aktarimi katalizlenebilir. Oksijene tek elektron
transferi ile stliperoksit radikali olusur. Spin kisitlamasi kalktigi icin

stiperoksit oksijene oranla ¢ok daha reaktiftir.

2. Enerji absorbsiyonu ile: Bu mekanizma ile oksijenin iki uyartlmig formu
olugur. Singlet oksijen diye adlandirilan oksijenin bu formlarnda dig orbital
eslesmemis elektronlarindan birisinin spini degigmistir. Zit spinli elektronlar
aym orbitalde (delta formu) veya ayr1 ayr orbitallerde (sigma formu)
bulunabilirler (11,12,16).

Tablo 2.1. REAKTIF OKSIJEN TUREVLERI

1. Stiper oksit radikali 0Oy

2. Hidrojen peroksit H,0,
3.Hidroksil radikali HO
4.Singlet oksijen '0,
5.Peroksil radikali ROOr
6.0rganik peroksit radikali RCOOr
7 .Perhidroksil radikali HOy
8.Alkoksil radikali RO




2.3.1.2. SUPEROKSIT RADIKALI (0;7)

Molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alarak indirgenmesiyle kararsiz bir yap:
olan O™ radikali olusur. Canlilarda olugtugu ilk gésterilen radikal olan stiperoksit,

baglica su mekanizmalarla tiretilmektedir:

1) Indirgeyici 6zellikteki biyomolekiiler oksijene tek elektron verip kendileri
oksitlenirken siiperoksit radikali olusur. Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller,
katekolaminler, indirgenmis niikleotidler gibi yiizlerce biyolojik molekiil aerobik

ortamda oksitlenirken sliperoksit yapimina neden olurlar.

2) Basta ¢esitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak iizere, yiizlerce enzimin

katalitik etkisi sirasinda siiperoksit radikali bir {iriin olarak olugabilir.

3) Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullamilirken, tiiketilen
oksijenin % 1-5 kadar siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapimimin
nedeni NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q gibi elektron tastyicilardan oksijene
elektron kagaginin olmasidir.

4) Aktive edilen fagositik 16kositler bol miktarda siiperoksit iireterek fagozom igine
ve bulunduklari ortama verirler. Antibakteriyel etki igin gerekli olan bu radikal
yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatir. Yani radikal yapimi bazi

hiicresel fonksiyonlar igin gerekli de olabilir.

Hiicresel kosullarda tretilen siiperoksit, oksitleyici veya indirgeyici olarak
davranabilir. Aldig1 elektronu metal iyonuna, sitokrom c’ye veya bir radikale verirse
tekrar oksijene oksitlenir. Oksijenden daha oksitleyici olan stiperoksit bir elektron

daha alirsa peroksi anyonuna indirgenir.

2H"

Oy + € > 02-2 - H,0,

Bu tepkime biyolojik molekiillerin oksidasyonuna neden oldugundan tercih
edilmez. Aerobik canlilarda siiperoksitlerin HyO,’e ¢evrilmesi katalitik aktivitesi gok

yiiksek bir enzim olan siiperoksit dismutaz tarafindan katalizlenir.,



Siiperoksit metal iyonlarim indirgeyerek bagli oldugu proteinlerden salinimina
neden olur. Kofaktérlerin oksidasyon diizeylerini bozar ve metal iyonlarinin katildig:

hidroksil radikali yapim tepkimelerini hizlandirir.

Diger radikallere gore daha az reaktif olsa da indirgenmis niikleotidlerin, bazi amino
asitleri ve antioksidan bilesikleri oksitler. Stiperoksit, hiicre zarlarinin hidrofobik
ortamlarinda daha uzun 6miirldi ve ¢oziiniirliigii daha fazladir. Zar yapisinda yer alan
fosfolipidler nedeniyle hiicre zar yiizeyleri daha asidiktir ve siiperoksit burada daha
kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini (HO,") olusturur.

0, + H HOy

v

Bu radikal de ¢ok reaktif olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu
baglatabilir ve antioksidanlar oksitleyebilir (17,18).

2.3.1.3. HIDROJEN PEROKSIT
Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi (I) ya

da stiperoksitlerin enzimatik ve non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleri (II) sonucu

olusur (13).

M 0y + 2¢ 0, 2H | H,0,

[
>

) 20, + 2H—L—— 1,0, + 0,

Yapisinda esglesmemis elektron igermediginden radikal 6zelligi tasimaz, reaktif
bir tlir degildir. Hidrojen peroksidin oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni,
demir, bakir gibi metal iyonlarmmn varlidinda hidroksil radikalinin 6nciilii olarak
davranmasidir. Haber-Weiss tepkimesi ya da fenton tepkimesi olarak adlandinian bu
tepkime ile HO' olusacag viicutta iiretilen H,O, derigimi ve serbest metal iyonunun

varligina baghidir.



Fenton reaksiyonunda demir iyonunun yiikseltgenmesi ile hidrojen peroksit
oldukga reaktif hidroksil radikaline doniisiir.

Fe? + 1,0, — Fe+ HO' + OH~

Haber Weiss reaksiyonu, sliperoksit radikallerinin demir iyonunu indirgemesi ile
olusan ferro demirin hidrojen peroksitle reaksiyona girerek hidroksil radikali

olusturmasadir.

0 O0," + Fe® _, 0, + Fe™
(I) Fe*? + H,0, — Fe™ + HO +HO™

0" +H,0, —» HO'+HO + O,

Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olugturur.
Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilir. Oksitleyici 6zelligi nedeniyle,
biyolojik sistemlerde olusan H;O, nin derhal ortamdan uzaklastiriimasi gerekir. Bu
gorevi hiicrelerdeki 6nemli antioksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz

enzimleri yerine getirir (13,16).

2.3.1.4. HIDROKSIL RADIKALI
Biyolojik ve kimyasal sistemlerde iiretilen hidroksil radikali (HO") canlilarda

iki mekanizma ile olusabilir .

1) Iyonlagtirici radyasyonun etkisi ile sulu ortamda su molekiillerinin iyonlasmasi

gerceklesir.

2H,0 -  H,0" +¢ + HO
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Uyarilmig su molekiilii (HZO*) homolitik yikim ile; HO" ise bir su molekiilii
ile tepkimeye girerek hidroksil radikali olugtururlar. Bu tepkimeler ¢ok kisa siirede
gergeklesir ve tiretilen HO:, radyasyonun canlilardaki toksik etkisinden sorumlu
baslica kimyasal tiirdiir.

2) Hidrojen peroksitin eksik indirgenmesi ile HO" yapimi, viicutta bu radikalin en
6nemli kaynagidir. H,O,’nin iki elektron ile indirgenmesi ile su olusurken, tek
elektron ile indirgenmesi HO" yapimina neden olur. Bu tiir indirgenme Fe, Cu gibi

metal iyonlan tarafindan katalizlenir.

Askorbik asit, stiperoksit gibi indirgeyici bilesiklerin de bulundugu ortamda
oksitlenen metal iyonu tekrar indirgendiginden H;O,’den HO" yapimu siirekli bir

duruma gelir.

(Askorbat) (Semidehidroaskorbat)

0" + HO,, —FEe;Cu» HO + HO + O

Biyolojik sistemlerin tamdigi en reaktif tiir olan HO', su dahil ortamda

rastladig1 her biyomolekiil ile tepkimeye girer.
Hidroksil radikalinin tepkimeleri baglica:

a) Elektron transfer tepkimeleri
b) Hidrojen ¢ikarma tepkimeleri
¢) Katilma tepkimeleri

Biittin bu tepkimeler, HO’in eslesmemis elektron igeren dis orbitaline
elektron alma ilgisinden kaynaklanir. Katilma tepkimeleri, 6zellikle elektronca zengin

molekiillerle (piirin ve primidin bazlari, aromatik amino asitler gibi) gergeklesir .
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En iyi tanimlanmig biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen
serbest radikal zincir reaksiyonudur (10,13,18).

2.3.1.5. ROO. (Peroksil radikali) ve Lipid peroksidasyonu olujumu

2.3.1.5.1. Yag asidi oksidasyonunun mekanizmasi
Farkli mekanizmalar lipid peroksidasyonunu indiikleyebilir. Bunlar1 3 baglik

altinda toplayabiliriz.

1. Otooksidasyon
2. Fotooksidasyon

3. Enzim aktivasyonu
1. Otooksidasyon

Karbon merkezli radikaller izl bir sekilde oksijen ile reaksiyona girerek
peroksil radikalini olustururlar. Bu peroksil radikali (ROO') hiicre zarinda lipid
peroksidasyonunu baglatan radikal olup ¢ok uzun Smiirliidiir. Biyomembranlar ve
hiicre i¢i organeller (mitokondri, endoplazmik retikulum, vs.) membran
fosfolipdlerindeki doymamig yag asitlerinin varligi nedeniyle oksidatif ataklara
duyarhdirlar.

Hiicre hasar1 meydana gelirken lipid-serbest radikaller ve lipid peroksitlerde
olugmaktadir. Bu tip reaksiyonlar “serbest radikal otooksidasyonu” olarak
adlandirilir ve zincirleme reaksiyonun baglatilabilmesi igin bir tetikleyici
(baslatic1) faktor gereklidir (19).

Lipid peroksidasyonu , poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) zincirleme bir
radikal reaksiyonudur ve dért agamada olusur:

a) Baslama safhasi :

Hiz kisitlayicr olup yeterli reaktivitedeki oksijen kaynakli bir radikalin bir
metilen (-CH-) grubundaki divinil (allilik) hidrojen atomunu koparmasi ile
gergeklesmektedir. Yag asidinde ¢ift bag varligt C-H bagmu zayiflatarak H'
atomunun kopartilmasini kolaylagtirmaktadir. Bu nedenle membran lipidlerinin

doymamus yag asitleri yan zincirleri, peroksidasyona 6zellikle duyarlidirlar.
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Ik hidrojen atomunu kopartacak reaktivitedeki radikaller, hidroksil (HO),
alkoksil (RO, peroksil (ROO?) ve hidroperoksil (HO%) radikalleri olup,
stiperoksid anyonu ve hidrojen peroksid bu reaksiyonu baglatamamaktadir.
Hidrojen atomu tek bir elektron igerdigi igin, baglangi¢ reaksiyonu sonunda
geride karbon {izerinde eslenmemis bir elektron kalmaktadir (-CH'-).

HO' radikali, bir yag asidinin (LH) metilen kismindan bir hidrojen atomu
(H") kopararak bir lipid radikali olugturur.

-CH, - + HO » -CH -+ Hy0

»

Olusan bu lipid alkil radikali (izole ¢ift bag formu) ile konjuge dien (lipid
alkol radikali) formuna yeniden diizenlenerek stabil kalma egilimindedir.

# Yeniden diizenlenme

Acorobik kosullar altinda konjuge dienler O, ile birleserek peroksil radikali
verebilirler.  Ara bilesik olarak olugan dien konjugatlariyla lipid
hidroperoksitlerinin ve son iiriinlerden pentan ve etan gibi gazlarin 6l¢timii de son
yillarda, lipid peroksidasyonun bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir
(15,19,20).
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Peroksil radikali

b) ilerleme safhasi :

Karbon merkezli radikal, molekiiler bir diizenleme ile izole ¢ift bag
formundan, konjuge dien formuna geger. Olusan lipid alkil radikali oksijen ile
reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olugturur. Lipid peroksil radikali ise,
bir baska yag asidinden hidrojen atomunu kopararak lipid hidroperoksidi ve yeni
bir lipid alkil radikalini olusturarak yeni bir zincir reaksiyonu baslatabilmektedir

@1).

L'+ 0O, -+ LOO

LOO +LH »> LOOH+L

Lipid hidroperoksidleri, fizyolojik kosullarda nispeten kararlr molekiiller
olmakla birlikte, ge¢is metalleri veya metal komplekslerinin katalizérliigiinde
pargalanabilmektedirler. Beyin, ferrik demir (Fe*™) agisindan zengin bir organdir.
Bu demirin bliyiikk bir kismi hemoglobin, myoglobin, aktif bolgesinde demir
iceren enzimlerde veya ferritin gibi depo proteinleri ile, transferrin gibi transport
proteinlerine bagli olarak bulunmaktadir. Bu sekli ile demir katalizor gorevini
yapamaz. Serbest demirin en 6nemli kaynag1 ferrodur. NADH ve O, ferritindeki
2

ferrik demirin indirgenmesi ve ferroz demir (Fe olarak salinmasini

kolaylagtirmaktadir.

NADH + Fe™+ Ferritin =—#% NAD'+ Fe'™ + Ferritin
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Her iki radikal de bagka yag asitlerinden hidrojen atomlarim kopartarak lipid

peroksidasyonu zincir reaksiyonunu siirdiiriirler (15,21).

¢) Sonlanma safhasi :

Zincir reaksiyonu antioksidanlar tarafindan sonlandirilabilir.

—l

LOO + L +2H" » LOOH + LH

Ornegin ; Vitamin E gibi

L'+ VitE LH +VitE

v

VitE + L LH + Vit E oks.

v

Lipid peroksidasyonu sirasinda, karbon baglarinin kopmasi ile aldehid yapisinda
yikihm triinleri ortaya c¢ikmaktadir. Bu sitotoksik metabolitler, malondialdehid
(MDA) gibi alkaneller, 4 hidroksinonenal gibi hidroksialkenallerdir (20,22).

MDA, ¢6ziintirdiir, kan ve idrarda saptanabilir.
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Sekil 1 : MDA’ ’min molekiil yapisi

Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon iiriinleri araciligt ile lipid
peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygin hale geldigi zaman hiicresel yap1 ve
fonksiyon hasarlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve
fonksiyonel] hasara neden olan temel yapisal degisiklik; membran yag asitlerinin
interior alkil zincirlerine hidrofilik bir grubun girmesi ve yag asitlerinin ak6z faza

dogru dénmeleridir (15,23).
Bunun sonucunda olusan fonksiyonel hasarlar sunlardir:

1. Yapisal hasarin derecesine gore, plazma membraninda akigkanlifin azalmas:,
membran gegirgenliginin degismesi, membran potansiyeli azalmasi, membrana bagli
enzimlerde (Orn: Na™-K*ATPaz) aktivite azalmasi (24).
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2. Lizozomal ve mitokondrial membranlar ilgilendiren ileri derecede lipid
peroksidasyonu ile organel i¢eriginin (mitokondrial matriks enzimleri, lizozomal
enzimler gibi) hiicre i¢ine salinmasi. Normal kogullarda lizozomlar i¢inde giivenli bir
sekilde tutulan lizozomal proteolitik enzimlerin sitoplazmaya salinmalan ile hiicre i¢i

proteolizin hizlanmasi ve doku hasarinin siddetlenmesi (25).

3. Membran gegirgenliginin bozulmasi ile protein sentezi igin ¢ok 6nemli olan K™ ve
Mg*? konsantrasyonlarinin degismesi ve buna bagh olarak protein sentezinin
inhibisyonu (21).

4. Lipid peroksidasyonunun yikilim {iriinii olan malondialdehidin, proteinlerin
amino gruplan ile sift baz1 olugturmasi ve tiyol gruplar ile etkilesim. Bu sekilde
olusturdugu protein fragmantasyonu ve polimerizasyonunun yanisira MDA’ mn
mutajenik etkisi de gdsterilmigtir (15,26).

2. Fotooksidasyon

Singlet oksijen ('0;) oldukga elektrofiliktir ve serbest radikal
otooksidasyonundan farkli bir mekanizmayla hizli bir sekilde doymams yag
asitleriyle reaksiyona girebilir. Klorofil, porfirinler, miyoglobin, riboflavin, metilen
mavisi gibi tetikleyicilerin varliginda 1s181n etkisiyle O, ‘den iiretilen singlet oksijen

cift baglarla reaksiyona girer.

Oksijen trans konfigiirasyonundaki karbon atomunun ¢ift bagina katilir.
Boylece, bir yag asidinin 12. ve 13. karbonlar arasindaki ¢ift bagl bir singlet

oksijenin reaksiyonu 12. ve 13. konumlarda hidroperokside neden olur.

Hidrofobik hiicre membranlarinda singlet oksijenin yagam siiresi sivi
gozeltilerden daha fazladir. Ayrica, foto-oksidasyon oto —oksidasyondan daha ¢abuk

meydana gelir. Benzer etki lipozomlarda ve intakt membranlarda da gézlenmektedir

(19).
3. Enzimatik peroksidasyon

Bitkilerde ve hayvanlarda bulunan lipooksigenaz enzimler, arasidonik asit
gibi PUFA ve O, arasindaki reaksiyonlar katalizler.
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5(5)-HpETE ooH 12(5)-HpETE 15(5)-HpETE

“QOH

Bu HpETE (hidroperoksidler) dokularin birgogunda olugur. Bu reaksiyonlar
glutatyon peroksidazlar tarafindan indirgenir ve hidroksil iiriinlerini olusturur.
HpETE’ler esasen sahip olduklar1 biyolojik aktiviteleri ile etkinlik gosterirler.
Arasidonik asit (20:4 n -6) substrat oldugunda, HpETEs’ler, hidroksil {iriinlerine
HETEs (hidroksiller) transfer edilebilirler .

S{S}-HETE 12(8)-HETE 15{S}-HETE
DH m——
—_F COOH || COOH = — OOH
- OH oK

Bu HETES ‘ler sitokrom P-450 enzimlerinin indiikledigi monooksigenazlara
bagl: olarak direk olusabildigi gibi bazen de siklooksigenaz enzimlerine bagh
olusabilirler. 6 Hidroperoksid’in (5-, 8- ,9-, 11-, 12-, ve 15-HpETE) hayvan
hiicrelerindeki arasidonik asitten olustugu bilinmektedir.

Dihidroperoksi  bilesikleri (DiHpETEs) 5- ve 15- lipogenazlarin
aktivasyonuna bagli olarak da olusabilir. Bu bilesikler metabolik olarak

Onemlidir ama esasen biyoaktifdirler.

Siklooksigenaz enzimler , ¢esitli doymamis yag asitlerine molekiiler
oksijenin eklenmesini katalizler boylece endoperoksidler olarak bilinen biyolojik
aktif molekiillere doniiglirler. Bunlar prostagladinlerin  yag asitlerine

dontigtimiinde gérev alirlar (27).

2.3.1.6. Lipid Karboksilasyonu

Serbest radikallerin etkisi ile olugan lipid radikali, dokuda artmig bulunan
karbondioksid ile reaksiyona girerek lipid karboksil radikalini olugturmaktadir.
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Karboksil radikali, lipid peroksidasyonu kadar yaygin olmasa da membran hasarina
katkida bulunmaktadir (20).

HO"+LH ~—®» HOH+L-

L'+ CO,—® LCOO

LCOO + HOH —®» LCOOH + HO

2.3.1.7. SINGLET OKSIJEN

Oksijenin enerjetik olarak uyarilan bu formunda reaktivite ¢ok yiiksektir.

Aldig1 enerjiyi gevreye dalga enerjisi seklinde verip yeniden oksijene dénebilir.
Baglica su mekanizmalarla viicutta olugabilir:

a) Pigmentlerin (6rnegin flavin igeren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli

ortamda 15131 absorblamasiyla
b) Hidroperoksitlerin metaller varligimdaki yikim tepkimelerinde
¢) Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda

d) Prostaglandin endoperoksit sentaz, sitokrom P-450 tepkimeleri,

myelo/kloro/laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri sirasinda
Oksijenin bu enerjetik reaksiyonu sonucunda iki tip singlet oksijen iiretilir.
1. Sigma singlet oksijen : Enerjisi daha fazladir ve ¢ok kisa miirliidiir.

2.  Delta singlet oksijen : Daha uzun 6miirliidiir ve gézlenen kimyasal

reaksiyonlardan esas sorumlu form oldugu kabul edilmektedir (10,16).

Radikal tiirlerinin reaktivitesi, bu yapilarin reaktif karakterinin bilinmesinde
ve in vivo radikal 6lgiim galismalarimn 6niiniin simdilik kapali olmasinda énemli

bir etkendir.
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Radikalin yarilanma 6mril ne kadar kisa ise, reaktivitesi o oranda yiiksektir,
bu da radikalin sabit konsantrasyonunu diigiiriir. Reaktif tiirlere ve atomlara gére
farklilik gdsteren yarilanma 6mrll radikallerin toksisitesi ile dogru orantili

oldugundan, radikalin potansiyel giicli agisindan 6nemlidir (28).

Tablo 2.2. Bashca reaktif oksijen tiirlerinin yarillanma siireleri

Radikal Tiirleri Sembol Yarilanma Omrii (saniye)
Siiperoksit radikali 0, 1x10°8
Hidroksil radikali HO 1x10°
Alkoksil radikali RO’ 1x10°
Peroksil radikali ROOr 1x107
Singlet oksijen '0, 1x10°

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya icerdigi enerjiyi transfer
eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon cift baglart singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Doymamig yag asitleri ile de dogrudan
tepkimeye girerek peroksi radikalin, olusturur ve  HO" kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baglatabilir (16,28).

2.3.1.8. RCOO" (Organik peroksit radikali)

Lipid yikiminda ortaya ¢ikan serbest radikaller gibi organik bir peroksit
radikalidir (29).

2.3.1.9. HOy (Perhidroksil radikali)

Stiperoksit radikali diiglik pH’da daha reaktif olup protonlanarak kendisinden
daha kuvvetli bir oksidan olan perhidroksil radikalini olugturur (29).

20, + 2H' » 2HO,
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2.3.1.10. RO’ (Alkoksil radikali)
Peroksil radikalinden bir oksijen atomu ¢ikmas1 sonucu olugur (29).

2.3.2. OKSIJEN TUREVi OLMAYAN SERBEST RADIKALLER
Oksijen radikallerinden bagka radikallerde viicutta olugabilmektedir:

2.3.2.1. Tiyol bilesikleri ( R-SH)

R-SH, demir ve bakur gibi gegis metallerinin varliginda oksitlenerek RS- (til)
radikali olusturur.

RSH+Cuy?? —» RS'+Cu'+H"

RS’ radikali oksijenle birlesebilir:
RS +0, —» RSOy

2.3.2.2. Karbon merkezli radikaller

Birgok biyolojik sistemlerde olusabilmektedir. Ormegin; CCl; (Karbon tetra

klortir)
CCly — > CCl3 +CI

Karbon merkezli radikaller ¢ogunlukla O, ile reaksiyona girerek peroksil radikali

verirler:
‘CClst O ——» "'0,CCl3
Triklorometilperoksil radikal
Lipid radikalleri (L") ve Alkil radikali (R") bu grupta yer alir (29).
2.3.2.3. Hidrojen merkezli olanlar

Hidrojen atomu (H) bu grubun igerisindedir (29).
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2.3.2.4. Demir merkezli olanlar

Perferril radikali (Fe*® — O,— Fe*? ) bu grupta degerlendirilir (29).

2.3.2.5. AZOT MERKEZLi RADIKALLER

2.3.2.5.1. Nitrik oksit

Nitrik Oksit (NO") renksiz bir gaz olup, serbest radikal 6zelligine sahip basit bir
molekiildiir. Azot merkezli bir radikal olarak bilinen nitrik oksit molekiilii, gittikce
artan enerji seviyelerine gore 0'1820'*1820'2820'*2827t2p40‘2p21t*2p1 seklindeki bir
elektronik konfigiirasyona sahiptir. w*2p dis orbitalindeki eslesmemis tek elektron,
bu molekiile radikal 6zelligi kazandirir. Diger radikal tiirlerin aksine, nitrik oksit
radikalinde eslesmemis elektron azot atomu iizerinde yerlesik degil; fakat azot ve
oksijen atomlar: tizerinde delokalize bir gekilde bulunur. Nitrik oksit radikalinin bu
ozelligi kendi reaktivitesini baskilar, stabilitesini artirir ve biyolojik kosullarda
sentezlendigi yerden daha uzak mesafelere diftizyonunu kolaylagtirir. Oysa karbon
merkezli radikaller ile oksijen radikallerinde oldugu gibi, eslesmemis elektronu tek
atom {izerinde lokalize durumda igeren radikal tiirler son derece reaktiftir, kisa
Omiirltidiir ve difiizyonlar1 da kisitlidir (30).

Nitrik oksitin viicutta haberci bir molekiil olarak fonksiyon gérdiigii ilk kez
1998 yilinda merkezi sinir sisteminde gosterilmistir. Bir yil sonra nitrik oksit
sentezleyen enzimin varlig: gosterilmistir. Nitrik oksitin sentezi i¢in kullanilan 6nciil
biyomolekiil arjinin amino asididir.

Nitrik oksitin arjininden sentezi, nitrik oksit sentaz enzimi {izerinde iki
basamakta gergeklesir. Tepkimenin ilk basamaginda arjininin guanido azotu (N®)
hidroksillenerek N“-Hidroksi arjinin (N-OH —Arjinin) olusur. Bu aran iiriin olduk¢a
stabildir ve istenirse tepkime ortamindan izole edilebilir. Enzime siki1 bagli olan ara
triin ikinci asamada sitrulin ve nitrik oksite g¢evrilir. Nitrik oksit sentaz enzimi
tarafindan bir mol arjininden bir mol NO sentezi i¢in 2 mol oksijen ve 1.5 mol
NADPH kullamlir. Nitrik oksit yapisindaki oksijen atomunun kaynagi, ilk
monoksijenaz aktivitesi ile arjinine katilan atomdur. Sitrulindeki oksijen atomunun

kaynag: ise ikinci monooksijenaz tepkimesi sirasinda kullanilan oksijendir (Sekil 2).
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Sekil 2 : Nitrik oksit sentezi

Nitrik oksit sentez enziminin temel iki izoformu vardir :
a) Konstitiitif (cNOS)
b) Indiiklenebilir (iNOS)

Nitrik oksit bir kez sentezlendikten sonra hizla hedef dokulara yayilir ve hiicre
i¢inde guanilat siklaz enzimini aktive ederek diiz kas kasilmasim saglayan (cGMP)
miktarini artirir. Olugan bu biyokimyasal olaylar diiz kas kasilmasi, vaskiiler toniis ve
kan akisinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Siiperoksit anyonlan (0O,) ile
birlegerek peroksinitrite (ONOQ") doniigiir. Viicutta metal-oksijen kompleksi igeren

baslica proteinler hemoglobin ile myoglobindir.

Oksihemoglobin veya oksimyoglobin nitrik oksidi nitrata oksitlerlerken,
kendileri de Methemoglobin ve Metmyoglobin formlarina doniigiir (30). Reaktif
ozelligi nedeniyle, iretildigi andan itibaren NO’in tepkimeleri ve difiizyonu es
zamanh olarak gergeklesir. Uretilen NO hedef molekiillere ornegin
metalloproteinlere baglanabilir veya oksijen ve siiperoksit ile tepkimeye girerek
reaktif nitrojen oksit tiirevlerini (NOx) olusturabilir. Viicutta iiretilen NO’i ortamdan
uzaklagtirmak igin herhangi bir 6zel enzimatik koruma mekanizmasi yoktur. Bu
durum, NO’in kalic1 ya da uzun 6miirlii bir bilesik oldugu anlamina gelmez. Tam
aksine, NO reaktif 6zelligi nedeniyle protein yapidaki ya da diger ¢ok gesitli
bilesiklerle tepkimeye girdiginden, saniyelerle ifade edilebilecek bir émiire sahiptir
(31,32).
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2.3.3. RADIKAL OLMAYAN TOKSiK METABOLITLER
2.3.1. HOC (Hipokloréz Asit) :
Hipokloréz asit radikal olmadifi halde reaktif oksijen metabolitleri

arasinda yer alir. Fagositik hiicrelerce bakterilerin oldiirtilmesinde énemli rol

oynar. Aktive olan nétrofiller, monosit, makrofaj ve eozinofiller O,™ iiretirler.

Ozellikle nétrofiller igerdikleri miyeloperoksidaz enzimi araciligiyla Oy~
dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir

antibakteriyel ajan olan HOCI’ye déniigtiiriir (16).

H,0, + CI' —» HOCI + HO

2.4. HUCRE HASARI VE NEDENLERI

Organ hasarmin tiim gekilleri hiicrede molekiiler ve yapisal
degisiklikler olmasi ile baglar. Normal bir hiicrenin fonksiyon ve yapisi,
metabolizma, farklilagsma, 6zellesmedeki genetik programlar, komsu hiicre
ile iligkiler ve metabolik maddelerin uygunlugu gibi fakttrler nedeniyle
oldukga dar bir alanda sinirhidir.

Bazen ¢ok asin fizyolojik bir stres veya bazi patolojik uyarilar,
fizyolojik ve morfolojik hiicresel adaptasyonlara neden olabilirler. Bu sirada
uyaran faktére yamt olarak hiicre yagamimi devam ettirir ve fonksiyonunu

diizenleyerek degismis olan duruma uyum saglar.

Sayet adaptasyon simrlarimi agan bir uyari olur veya adaptasyon s6z
konusu olmazsa hiicre zedelenmesi olarak adlandirilan olaylar zinciri
gelisir. Hiicre zedelenmesi belli bir noktaya kadar geri donebilir, uyaran
yeteri kadar siddetli ise geri doniigiimsiiz zedelenme olugur ve hiicre oliir.

Bu, akut hiicre zedelenmesidir (2).

2.4.1. Hiicre Hasar ile ilgili genel biyokimyasal mekanizmalar

Zarar verici etken ne olursa olsun, hiicre hasar1 ve nekroz ile hiicre

oliimiinde 6nemli genel biyokimyasal mekanizmalar vardir.
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-ATP tiikenmesi: ATP formundaki yiiksek enerjili fosfat, hiicrenin pek gok
yapim ve yikim reaksiyonlar: i¢in gereklidir. Bunlar membran tranportu,
protein sentezi, lipogenez, fosfolipid d6nglisii i¢in gerekli deagilasyon ve
reagilasyon reaksiyonlaridir. ATP iki yolla iiretilir. Memeli hiicrelerinde
Onemli olam oksidatif fosforilasyondur.

Ikinci yol glikolitik yoldur, glikoz kullamilir. ATP eksikligi ve azalmig

ATP sentezi, iskemik ve toksik hasarin yaygin sonucudur.

‘Oksijen ve oksijen kaynakh serbest radikaller: Hiicreler enerji
olustururken az miktarda da olsa zararli yan {iriinler olustururlar. Bunlar
lipidler, proteinler, niikleik asitlerle birlesip hiicreyi hasarlayabilir.

‘Hiicre i¢i kalsiyum ve kalsiyum dengesinin bozulmasi: Hiicre iginde
kalsiyumun artmas: (Ca*)hiicreye potansiyel zararli etkilere sahip gok
sayida enzimi aktif hale gegirir. Kalsiyumun aktive ettigi enzimler
fosfolipazlar (membran hasarina yol agar), proteazlar (membran ve
sitoiskeletal proteinleri parcalar), ATP'azlar (ATP tiiketilmesini hizlandirir),
endoniikleazlardir (kromatin pargalanmasi). Hiicre hasarina neden olurlar.
‘Membran gecirgenlik kusurlari: Membran gegirgenliginin kaybi, hiicre
hasarinin tlim formlarinda goriilen bir bulgudur. Bu ATP tiiketilmesi,
fosfolipazlarin kalsiyum aracilikli aktivasyonunun sonucunda veya direkt
olabilir. Bu tip hasar mitokondri, plazma membram ve diger hiicresel
membranlan etkileyebilir.

‘Geri doniisiimsiiz mitokondrial hasar: Memeli hiicreleri glikolitik
yeteneklerine ragmen uzun siireli yasam igin oksidatif metabolizmaya
zorunlu olarak bagimlidir. Bu nedenle mitokondrinin tamir edilemez hasari,
sonunda hiicreyi oldiiriir. Direkt veya indirekt olarak hipoksi, toksinlerde
dahil olmak {iizere zedeleyici uyaranlarin tiimiinde mitokondriler Snemli
hedeftir. Mitokondriler sitozolik Kkalsiyumun artmasi, oksidatif stres,
fosfolipidlerin pargalanmasi, lipid yikim {iriinleri ile de hasarlanabilir.
Mitokondrial hasar sitozol igine sitokrom c kagisi ile birliktelik gosterebilir,
bu apopitotik 6liim yolunu tetikleyebilir (35,36).
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2.4.2, Hiicre hasan formlar

Hiicre hasarmin sik goriilen ti¢ bigimi:

A. Iskemik hasar

B. Serbest radikallerin olugturdugu hasar

C. Toksik veya kimyasallarin olusturdugu hasar

2.4.2.1. iskemik hasar :

a. Tersinir Hicre Zedelenmesi

b. Tersinmez hiicre Zedelenmesi

Iskemi/reperfiizyon hasar

Dokulara kan saglayan damarlarin, bir pihti veya mekanik ectkenle
tikanmasi sonucu dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Doku
kanlanmasinin ilaglarla veya mekanik miidahalelerle yeniden saglanmasina
reperfiizyon denir (34). Belli durumlar altinda Onceden iskemik duruma
getirilmis fakat Olmemis hiicredeki kan akimi diizeltildiginde zedelenme
paradoksal olarak artar ve hizlanmig olarak ilerler.

Sonu¢ olarak dokular iskemik hasar sonucunda tersinmez olarak
zedelenmis hiicreler olarak kaybolmaya devem eder. Bu iskemi-reperfiizyon
zedelenmesi Ozelikle onemlidir. Hiicre yapisal olarak korunmug ve nekroz
heniiz olugmamugtir. Fakat biyokimyasal olarak etkilenmistir ve reperfiizyon
sirasinda biittinliigiinii kaybeder.

Glikolitik enerji Uretiminin devam edebildigi hipoksiye zit olarak
iskemi, glikoliz i¢in gerekli maddelerin ulagimumda icine alir. Iskemik
dokularda glikolitik maddeler tiikendikten veya metabolitlerin taginamamasi
sonucunda glikolitik aktivite inhibe olduktan sonra, anaerobik enerji liretimi
durur. Iskemik hasar hiicre hasarmn en sik goriilen klinik tipidir. Belli
noktaya kadar farkl: hiicre tiplerinde degisken olmak {izere zedelenme tamir
edilebilir ve kan akimimin diizeltilmesi ile oksijen ve metabolik maddeler

tekrar uygun hale gelirse hiicre iyilesebilir.
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Iskemi siiresinin daha da uzamasi ile hiicre hasai geri doniigiimsiiz hale
gelir. Enerji mekanizmasi ve/veya genom ve membranlardaki hasarda hiicre

Olimiine neden olur (2,35).

2.4.2.1.1. Tersinir Hiicre Zedelenmesi

Hipoksinin ilk atak noktast hiicrenin aerobik solunumudur. Hiicre iginde
oksijen azaldiginda oksidatif fosfarilasyon diiser ve ATP tiretimi azalir. ATP
tiketilmesi hiicredeki pek ¢ok sistemde yaygin etkilere sahiptir.

-Plazma membranindaki enerji bagimli sodyum pompasinin aktivitesi azalir.
Sodyum hiicre iginde birikir ve potasyum hiicre disina sizar. Izoosmatik
suyun alinmas: ile hiicre siser. Hiicre sismesinin diger nedeni katabolitlerin
birikmesidir.
‘Hiicresel enerji metabolizmas: degisir. Oksijen seviyesi diistiigiinde
oksidatif fosforilasyon sona erer ve hiicrede enetji tiretimi glikolize dayanur.
Sonugta glikojen depolart hizla azalir. Glikoliz laktik asit ve inorganik
fosfatlarin artimi ile sonuglanir, hiicre i¢i pH" diiser.
-Sonraki olay protein sentez aparatinin yapisal pargalanmasinda gériiliir,
protein sentezi azalir.

Tersinir hiicre zedelenmesinde fonksiyonel belirtiler gériilebilir. Kalp
kasinin koroner tikanmasindan sonraki 60 saniye i¢inde kasilmasi biter.

Halbuki kasilamama hiicre 6liimii anlamina gelmez (35,36).

2.4.2.1.2. Tersinmez Hiicre Zedelenmesi

Iskemi siirerse geri donliglimsiiz hasar meydana gelir. Tersinmez
zedelenme morfolojik olarak mitokondriler de siddetli sisme, plazma
membranin da agir1 hasar ve lizozom da sigme ile karakterlidir. Mitokondrial
matrikste biiylik, kiimelesmis amorf dansiteler gelisir. Membranlardan
protein, enzim, koenzim ve riboniikleik asitlerin kaybi vardir. ATPmin
olusumu igin gerekli metabolitlerde sizdirilir, yiiksek enerjili fosfatlarin daha
ileri kaybi olur. Bu dénemde lizozomal membranlarda hasar gézlenir.
Enzimler  sitoplazmaya  geger, bunlarin  aktivasyonu  hiicrenin

komponentlerinin enzimatik sindirilmesine yol agar.
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Oliimden sonra hiicre komponentleri ilerleyici olarak pargalanir, diger
hiicreler tarafindan fagosite edilir veya yag asitlerine pargalanir. Yag asitleri
kalintilarinin kalsifikasyonu ile kalsiyum sabunlari olusumu goriilebilir. Bu
arada intraselliiler enzimlerin ve proteinlerin plazmaya gegmesi klinik olarak
Onem tagir. Organa spesifik bu molekiillerin artmig serum diizeyleri organ

hasarint saptamada 6nem tagir (2,36,40).

2.4.2.2. Serbest radikallerin olusturdugu hiicre zedelenmesi

Membran hasarinda 6nemli mekanizmalardan biri serbest radikallerin
ozellikle aktive oksijen tlirevlerinin olusturdugu zedelenmedir. Kimyasal ve
radyoaktif zedelenme, oksijen ve diger gazlarmm toksisitesi, hiicresel
yaglanma, fagositik hiicrelerin mikroplar1 6ldiirmesi, inflamatuar hasar,

makrofajlarla tiimér yikimi ve diger olaylarda goriiliir.

Bu serbest reaktif tirtinlerin etkileri oldukga genistir. Fakat 3 reaksiyon

6zellikle hiicre hasari ile iligkilidir.

1) Membranlarm lipid peroksidasyonu.: Lipid serbest radikal birlesimi ile
kendileri reaktif olan peroksitler olugur. Bunlar yaygin membran organel ve

hiicre hasarina neden olan oto-katalitik reaksiyona neden olur.

2) Proteinlerin oksidatif modifikasyonu:  Protein parcalanmasi ile

sonuglanir

3) DNA da lezyonlar : DNA'da tek zincirde kirilmalar olusturur, hiicre
yaslanmasin: ve kanser olusumunu artirir (Sekil 4) (2,35,36).
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P 450 Sitozolik
oksidaz enzimler
oksidaz
Fenton reaksiyonu

Stiper oksit
0, dismutaz * H202
|

—» HO +OH — Hy0

Katalaz

H2O H20

Lipid peroksidasyon

Protein hasari

DNA hasar1

HUCRE HASARI

Sekil 3: Hiicre hasarimin olugumu (37).
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2.4.2.3, Toksik veya Kimyasallarin olugturdugu hasar
Kimyasallar iki mekanizmadan biri ile hasar olugturur.

a) Direkt Etki: Kimyasallarin bir kismu kritik molekiillere veya hedef
organlara baglanarak direk etkili olurlar. Bazi durumlarda kimyasallari
kullanan, emen, salgilayan ve konsantre eden hiicrelerde daha fazla hasar
meydana gelir. Ornegin; asidler ve alkaliler membranlar hidroliz edebilir,
civa gibi zehirli bilegikler siilfidril grublarina direk baglanabilirler.
Formalin\Formaldehit protein ve niikleik asitlerdeki amino grublarina gapraz

baglanirlar ve hiicre hasarina neden olurlar.

b) Dolayl1 Etki: Birgok kimyasal madde de biyolojik olarak aktif degildir,
organizmadaki metabolizmalar sonucu toksik 6zellik kazanirlar. Daha sonrasinda
hedef hiicrelerde rol oynarlar. (")rnegin: CCl4'tin toksik etkisi serbest radikal olan
"CCls'e doniistimi sonrasinda olur (Sekil 5) (2,36).

Kimyasal ajanlar hiicre i¢ine girdiklerinde endoplazmik retikulumda
bulunan sitokrom P 450 enzimleri tarafindan metabolize edilirler. Bir kism
toksik etkisini kaybeder ve tekrar hiicre digina salinir fakat diger bsliimii hala
orta derecede reaktiftir. Bu reaktif molekiiller DNA’ya baglanip hasara yol
acabilirler (38).

Etanol, fenil hidrazin ve parakuat gibi toksinlere maruz kalan hayvanlardan
izole edilen dokularda, bu bilesiklerin lipid peroksidasyonunu artirdag gézlenmistir
39).
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CCl4

Sitokrom P- 450

-Cl
Coklu Doymamaisg yag asidi
Lipid radikali
Lipid peroksidasyon
Membran hasari Lipid peroksidlerin a¢iga ¢ikmasi
Polizom kopmasi Plazma membraninda hasar

l l

Na'’, H,0, Ca* gegirgenliginin
Apoprotein sentezinin » 10, gegirgenlig

azalmasi
azalmasi l
l Hiicre sismesi
Karaciger hasari l

Mitokondri ve hiicre enzimlerin inaktivasyonu ve
proteinlerin denatiirasyonu

Sekil 4 : CCl4 “lin toksik etkisi (37)
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2.4.3. Akut hiicre zedelenmesinin nedenleri:

Oksijen yetersizligi: Hipoksi, hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiiniin en 6nemli ve
en sik gozlenen nedenlerindendir. Hipoksi nedenlerinden birisi
kardiovaskiiler yetmezlik nedeniyle kanin oksijenlenmesindeki yetersizliktir.
Daha az siklikla kargilagilan oksijen eksikligidir, kanin oksijen tagima

kapasitesinde yetersizlikte s6z konusu olabilir.

Fiziksel ajanlar: Mekanik travma, agir1 1s1 fazlalifn veya azligi (yank ve
donma) gibi 1s1 degisiklikleri, atmosfer basincinda ani degisiklikler,
radyasyon ve elektrik soku sayilabilir.

Kimyasal ajanlar veya ilaglar: Glikoz veya tuz gibi basit kimyasallarin
hipertonik konsantrasyonlari, yliksek konsantrasyonlarda oksijen, arsenik,
siyanid, civa tuzlar gibi zehirler, ¢evre ve hava kirliligi, insektisitler ve bitki
ilaglari, endrlistriyel ve mesleki tehlikeli maddeler (karbonmonoksit ve
asbest), alkol veya narkotik maddeler gibi sosyal uyaricilar ve tedavide

kullanilan degisik ilaglar.

Infeksiyoz ajanlar: Bu etmenler sub-mikroskobik viriislerden bityiik barsak

parazitlerine kadar degisir.

Immunolojik reaksiyonlar: Immun sistem biyolojik ajanlara kars:
organizmay1 korumaya hizmet etse de hiicre hasarina da neden olabilir.

Otoimmun hastaliklarda kendi antijenlerimize reaksiyonlar sorumludur.
Genetik bozukluklar:Down sendromu veya orak hiicre anemisi

Beslenme bozukluklari: Giiniimiizde dengesiz beslenme hiicre hasarinin
6nemli nedenlerinden olmaya devam etmektedir. Gelismemis iilkelerde
protein kalori eksiklikleri, degisik yerlerde spesifik vitamin yetmezlikleri
bulunur. Beslenme problemleri tek yonlii beslenme, az beslenme veya

beslenme agirihg1 da olabilir. Diyet igerigi de 6nemlidir (33).
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2.5. SERBEST RADIKALLERE KARSI ANTIOKSIDAN SAVUNMA
SISTEMLERI

Normal fizyolojik kosullarda, hiicreler olusan serbest radikal {rtinleri ve
peroksitler gibi molekiillerin neden olabilecegi oksidatif hasara karst korunur.
Organizmada serbest radikallerin zararl etkilerini engelleyerek
entkinsizlestirilmesini saglayan giiglii savunma sistemleri bulunmaktadir Bu

savunma sistemleri antioksidanlar olarak adlandirilir (40).

Antioksidanlar etkilerini baglica iki gsekilde gosterirler:

1- Serbest radikal olusumunun énlenmesi
- Baglatic1 reaktif tiirevleri uzaklagtiric: etki
- Oksijeni uzaklastiric: veya konsantrasyonu azaltic: etki

- Katalitik metal iyonlarini uzaklagtiric: etki

2- Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:

- Toplayict etki ; Reaktif oksijen metabolitlerilerini etkileyerek onlar1 tutma
veya ¢ok daha az reaktif bagka bir molekiile ¢evirme.

- Bastiric1 etki; ROM’lar ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek aktivite
kaybina neden olma.

- Onarici etki

- Zincir kirier  etki; ROM’larim ve zincirleme reaksiyonlan baglatacak diger
maddeleri kendilerine baglayip zincirlerini kirarak fonksiyonlarim 6nleyici
etki (29).
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Antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan olmak tizere iki kisimda incelenir.

2.5.1. Enzimatik antioksidanlar

Tablo 2.3. Enzimatik antioksidanlar

Birincil (primer) Ikincil (seconder)

Stiperoksit dismutaz NADPH - kinon oksidorediiktaz
Katalaz Epoksit hidrolaz

Glutatyon peroksidaz UDP - glukronil transferaz
Glutatyon — S — transferaz Sulfonil transferaz

Glutatyon rediiktaz Glukoz — 6 — fosfat dehidrogenaz

2.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Stiperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1.) metalloenzim ailesine dahil bir enzimdir.
Siiperoksiti hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene ¢eviren reaksiyonu katalizler.

20, + 2H* oD > H,0, + O,

Hiicresel bolmelerdeki stiper oksit diizeylerini kontrol etmede 6nemli rol oynar (41).
SOD, siiper oksit anyonunun dismutasyonunu 10* kat hizlandirir. Enzimin hiz
sabitesi 2x10° M/sn, spontan dismutasyona oran1 ise pH 7 ‘de yaklagik 5x10° M/sn
‘dir (42).
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olssidatif

hasar

LPO : Lipooksigenaz
PHS P-450 : Prostaglandin hidrojen sentaz

Sekil 5 : SOD’un in vitro kosullarda kimyasal ajana etkisi (43).

SOD ‘un iki farkli izoenzimi mevcuttur :

1. Sitozolik SOD ve vaskiiler endotele bagli bulunan ekstraseliler SOD’mn
kofaktorleri ¢inko ve bakirdir. (CuZn — SOD). Bu enzimlerin aktivitelerinden bakar,
stabilitelerinden ¢inko sorumludur.

2. Mitokondrial SOD’1n kofaktorii ise mangandir. (Mn — SOD).
Hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik CuZn — SOD’dur. Her iki SOD’mn
katalizledigi reaksiyon aynidir (44).

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiper oksit

radikallerinin zararli etkilerine karg1 korumaktir. Béylece lipid peroksidasyonunu
inhibe eder.
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2.5.1.2. Katalaz

Katalaz (EC 1.11.1.6) 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Molekiil
agirlign 225.000 Dalton’dur. Katalaz esas olarak peroksizomlarda lokalize ve
yapisinda 4 “hem” grubu bulunan bir hemoproteindir. Karaciger ve eritrositlerde en
yiiksek aktiviteye sahiptir (45). SOD araciligiyla olugmus olan hidrojen peroksit bir
radikal olmamasina karsin en reaktif ROM olan HO" Radikalinin onciisiidiir. Bu
nedenle bircok ROM’inden daha fazla oksidatif hasara neden olur. Katalaz hidrojen

peroksiti su ve molekiiler oksijene pargalar (46).

Katalaz
2 H,O, > 2H,0+ 0,

2.5.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH — Px)

GSH-Px (EC 1.11.1.9), molekiil agirlig1 84.000 Da kadar olup birgok dokuda
bulunan tetramerik 4 Se atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Enzimin prostetik grubu
protohem’dir (47). GSH-Px, tamamlayici bir komponenti olan selenyumla birlikte E
vitamininden sonra ikinci bir savunma hatt1 olarak peroksitleri, zarar vermeden yok
eder. GSH-Px, ¢ogu hiicrede sitozolde bulunur. Asirn hidrojen peroksit varliginda
glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) oksidasyonunu kataliz eder: bu arada
H,O0, ‘de suya donistiirlilerek detoksifikiye edilmis olur. En yiiksek aktivite

karacigerde sirasi ile kalp, akciger ve kasta bulunur.

GSH-Px’in katalizledigi reaksiyonlar :

GSH-Px
H,0, +2GSH —> GSSG+2H,0

GSH-Px

ROOH +2GSH GSSG + ROH + H,0

v
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Hidroperoksitlerin indirgenmesi ile artik koruyucu 6zelligi olmayan okside
glutatyon (GSSG) meydana gelir. Hiicre, indirgeyici elektronlarin kaynagi olarak
NADPH’1 kullanan glutatyon rediiktazin katalizledigi bir reaksiyonla indirgenmis
glutatyonu (GSH) tekrar olusturur.

NADPH + H p GuB8eQ 2 H,0
YA
" Glutatyon
 redukiaz
NADP* 4 > agsn T “uo,
(indirgenmis) )

Sekil 6 : Glutatyon peroksidazin kataliz ettigi reaksiyon

Eritrositlerde GSH-Px oksidan strese kars1 en etkili antioksidandir. GSH-Px
islevselligindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve giddetli hiicre hasarina
neden olur (46).

2.5.1.4. Glutatyon — S — Transferaz (GST)

GST’ler iki protein alt biriminden olusan bir enzim ailesidir. Genel olarak 3
sitozolik bir de mikrozomal olmak iizere 4 ana gruba ayrilirlar. Organizmaya giren
ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda 6nemli rol oynamaktadirlar.

GST
ROOH + 2GSH +» GSSG+ROH + HO

Antioksidan aktivitelerine ilaveten ¢ok 6nemli bagka biyokimyasal
fonksiyonlara da sahip olup hem, bilirubin ve baz1 kortikosteroidler gibi endojen
maddeleri d6niisiimlii olarak baglayarak bunlarmn hiicre i¢i transportunda yer alirlar
(48).
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2.5.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Tablo 2.4. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Vitamin C Seruloplazmin

Vitamin E Transferin ve Laktoferrin
Vitamin A Ferritin

Flavinoidler Oksipurinol

Melatonin Ubikinon

Urik asit Bilirubin

Albumin Mannitol

Haptoglobulin Lipoik asit

Sistein Hemopeksin

Glutatyon

2.5.2.1. Vitamin C (Askorbik Asit)
Vitamin C bir ketolaktondur. Cok gii¢lii bir indirgeyici ajan olan vitamin C

stiperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler.

0
HO
0
0 OH
CH.o, -::f
Hy
HO

Sekil 7 : C vitamininin molekiil yapisi
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Genel olarak askorbat iyi bir indirgeyici ajandir. Serbest radikal iliskili oksidatif
proseslerde bir dénor antioksidan olarak gérev yapar. Bunun yam sira, indirgeyici bir
ajan olark bakir ve demir gibi metalleri indirgeyebilir. Béylece askorbat hem pro-
oksidan hem de antioksidan &zellie sahiptir. Genelde, diigiik konsantrasyonlarda
askorbat prooksidan, ytiksek konsantrasyonlarda antioksidan olarak gorev yapar.

Tokoferroksil radikalinin tokoferole indirgenmesini de saglar.

Tokoferol| Askorbil ’
o oll Askorb Askarbll

R Askorbat <~ s Dehidroaskorbat

Vitamin C (askorbat/askorbik asit) ferrik demiri (Fe™) ferro demire (Fe*?)

indirgeyen siiperoksit digindaki tek hiicresel ajandir (49).

Askorbat + Fe”>—Protein ___, Dehidroaskorbat (DHA) + Fe' — Protein
2.5.2.2. Vitamin E (Tokoferol)

E vitamini, tokoferol ve tokotrienoller i¢in genel bir deyimdir, biyolojik olarak
en aktif ve dogal formu a-tokoferoldiir. Viicudumuzda yaygin olarak bulunur. E
vitamininin en 6nemli rolid membran lipidlerinin doymamis yag agil kistmlar i¢in
birantioksidanolmasidir.Yapisinda bulunan fenolik hidroksil grublu aromatik halka
vitamin kimyasal olarak aktif kismint olugturur ve antioksidan 6zelligi bu kismindan
kaynaklamr. En ytiksek vitamin E konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi
membrandan zengin hiicre kisimlarinda bulunur, Cok giiglii bir antioksidan olan E
vitamini hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan ¢oklu doymamus yag asitlerini
serbest radikal etkilerinden koruyucu savunma elemamdir.

E vitamini (Tok-OH), peroksidler iizerindeki nétralize edici etkisini, kendinin
bir fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline (ROO) transfer etmek suretiyle
asagidaki sekilde iki basamakta yapar:
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ROO"+ Tok-OH »ROOH + Tok-Or

ROO + Tok-Or —+»ROOH + Stabil vitamin metaboliti

Birinci basamakta olugan tokoferoksi radikali yeni bir serbest peroksil radikali
ile reaksiyona girer. Sonugta o -tokoferol serbest olmayan radikal {iriiniine okside
olur. Bu oksidasyon {iriinii, glukronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yolu ile

atilir (50).

HaC CHga

Sekil 8 : Vitamin E ‘nin molekiil yapis1

2.5.2.3. Vitamin A (8-Karoten)

Yagda c¢oziinen vitaminlerden ilk bulunamidir. A vitaminin metabolik 6n
maddesi olan B-Karoten son derece giiglii singlet oksijen temizleyicisi olup ayrica
hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleriyle de dogrudan reaksiyon verip lipid

peroksidasyonu zincir reaksiyonunu 6nleyebilir (49).

2.5.2.4. Melatonin :
Melatonin , HO' radikalini temizleyen ¢ok gii¢lii bir antioksidandir. HO" ile
reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikalini d6niisiir. Bu da ortamdaki O,

radikalini tutarak antioksidan aktivite gosterir.
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Diger antioksidanlara gore gok giiclii bir antioksidan olmasinin nedenleri:

1. Lipofilik olmasi nedeniyle hiicrenin hemen tiim organellerine, bir¢ok dokuya
rahatga girerek genis bir alanda aktivite gosterir.

2. Hiicre gekirdegine girebilmesi nedeniyle DNA’y1 oksidatif hasara kars1 korur.

3. Cok yiiksek dozlarda ve uzun stireli kullaniminda bile toksik bir etkisi yoktur.

4. Pro-oksidan aktiviteye sahip degildir (51).

2.5.2.5. Urik Asit :

Piirin metabolizmasinin son lrlinii olan tirik asit normal plazma
konsantrasyonlarinda lipid radikalleri diginda tiim serbest radikalleri temizler. Ayrica
C vitamini oksidasyonunu 6nleyici etkisi de vardir (29).

2.5.2.6. Albumin

Albumin yapisinda bulunan ¢ok sayidaki stilfidril grubu aracilifiyla bakir
iyonlarini siki olarak baglar ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu ile HO
olusumunu inhibe eder. Albumine baglh bakir bazi oksidan olugumarda bulunabilirse
de olusan radikaller biyolojik olarak énemsizdirler. Albumin aym zamanda etkin bir
HOCI temizleyicisidir, kanda serbest yag asitlerini tagir ve bilirubine baglar. Bu bagh
bilirubinin antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir (29).

2.5.2.7. Sistein
0O, ve HO' radikallerinin temizleyicisidir (29).

2.5.2.8. Bilirubin

“Hem” katabolizmasinin sonucunda olugan safra pigmenti bilirubinin lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi ve HO" ve H,O, radikallerinin temizleyicisi oldugu
bilinmektedir (29).

2.5.2.9. Seruloplazmin

Plazmada major bakir igeren proteindir. Seruloplazmin ferro-oksidaz aktivitesi
gostererek Fe™’i Fe™’e okside eder. Boylece fenton reaksiyonunu ve serbest radikal
olusumunu inhibe eder. Demir ve bakir bagiml: lipid peroksidasyonunu 6nleyici etki
gosterir. Aynm1 zamanda bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar durumlarda kan
diizeyi artar (29).
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2.5.2.10. Ferritin
Dokulardaki demiri baglayarak serbest radikal reaksiyonlarinda yer almasim

engeller (29).

2.5.2.11. Transferrrin ve Laktoferrin
Transferin dolasimdaki, laktoferrin lokositlerdeki demiri baglar ve serbest

radikal olusumunu engeller (29).

2.5.2.12. Haptoglobin ve Hemopeksin

Hemoglobin, gerek dekompozisyonla ortama demir vererek gerekse dogrudan
peroksitlerle  etkileserek lipid peroksidasyonunu uyarabilir. Haptoglobin
hemoglobini, hemopeksin “hem’i baglayarak bu demir bilesiklerinin lipid

peroksidasyonunu uyarmasini engeller (29).

2.5.2.13. Mannitol
HO' radikalini temizleyici etki gosterir (29).

2.5.2.14. Oksipurinol
Allopurinol metaboliti olup dogrudan HO* ve HOCI radikallerini azaltic1 etki
gosterir (29).

2.5.2.15. Probukol
Kan kolestroliinii diisiirmede kullanilan bir ila¢ olup giiclii antioksidan 6zelligi

vardir. Lipid peroksidasyon zincirini kiric 6zellik gosterir (29).

2.5.2.16.Deferoksamin (DFO)
DFO, Fe*i baglar ve olusan bu kompleksteki demirin indirgenmesi son derece

zordur. Bu sayede serbest radikal olugumuna katilamaz.
2.5.2.17. Lipoik asit

Lipid peroksidasyonunu o6nler. HO" ve singlet oksijen toplayicisidir. H,O, “i

indirger. Vitamin E tiiketimine karsi koruyucudur (29).
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2.5.2.18. Glutatyon (GSH) :
Onemli bir intraselliller antioksidandir ve ekstraseliiler sivida ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. Glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden

meydana gelmis bir tripeptiddir (sekil 10) .

{ Coo”
?HZ Glisin

HN s

HN )
Gra |
CHa Glutamat
H?Nﬁ;h
\ coo”

=Q
4HS-CH2~9H } Sistein.

Sekil 9 : Glutatyon molekiiliiniin yapisi

GSH’a antioksidan &zelligini sisteinin tiyol grubu kazandirir. Glutatyon, HO’
ve singlet oksijenin gibi ROM’lerinin temizleyicisidir. Aym1 zamanda proteinlerdeki
— SH grublarini rediikte durumda tutar ve bu grublar1 oksidasyona karsi muhafaza
eder. Demirin Fe*? (ferro) halde tutulmasim saglar. Boylece, protein ve enzimlerin

inaktivasyonunu engeller, hatta rejenere olmalarini saglar (46,52).

2.6. OKSIDATIF STRES

Biyolojik ihtiyacin iizerinde iiretilen radikaller gozlenen toksik etkilerden
sorumludurlar. Cevresel faktorler (Ornegin: iyonlastirica radyasyon,UV, sigara gibi),
viicuda alman ¢esitli kimyasal bilesikler, ¢esitli enfeksiyonlar, doku travmalar gibi
patolojik durumlar viicutta radikal yapiminda artigsa neden olurlar.

Kimyasal bilesikler ile potansiyel toksik oksit tiirleri iiretme yetenegi olan
tepkimeler pro-oksidanlar olarak bilinir. Bu tiirleri ortadan kaldiran, olusumlarini
bastiran veya etkilerine kargi ¢ikan bilesik ve tepkimelere antioksidanlar denir.
Ozellikle SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz serbest radikal birikimini ortadan

kaldiran belli bagli enzimlerdir.
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Normal bir hiicrede, uygun bir pro-oksidan —antioksidan dengesi bulunur (gekil
11). Organizmada serbest radikal olugum hizi ile ortadan kaldinima hizi yani
oksidatif denge saglandifi siirece organizma bu bilegiklerden etkilenmemektedir.
Savunma azalir ve zararh bilesikler dominant hale geger veya bu bilesiklerin olugum

hiz1 savunma gliclini agarsa bu denge bozulur ve oksidatif stres meydana gelir

(sekil 12) (52,53).

Antioksidanlar Pro-oksidanlar
Oksidatif

denge

Sekil 10 : Oksidatif denge

Sekil 11 : Oksidatif stres
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Aerobik metabolizma reaktif oksijen tiirevlerinin olugumu ve bunlarin benzer
hizla antioksidan sistemler tarafindan uzaklagtirilmasiyla karakterizedir. Reaktif
tiirevler ile makromolekiiller arasindaki etkilesimler doniigiimlii veya doniigiimsiiz
oksidatif modifikasyonlara neden olabilir (53).

Bunlar1 dort baglik altinda toplayabiliriz :

1. DNA/RNA {izerine etki

2. Proteinlere etki

3. Poliansiitere yag asitlerine etki
4. Karbohidratlara etki

2.6.1. DNA oksidasyonu

Serbest radikaller, DNA’nin seker ve baz kismim etkileyerek birgok iiriin
olusumuna sebep olurlar. Serbest radikallerin DNA’da tek veya ¢ift bag kiriklarina
yol agarak mutasyona ve hiicre 6limiine neden olduklari gosterilmigtir. In vitro
sartlarda DNA’da olusturulan hasarin ¢ogunun difiizyonla gegen hidroksil radikaline
bagli oldugu gosterilmigtir.Hidrojen peroksit, DNA’daki demir ve bakir ile
etkileserek hidroksil radikali olugturur ve doku hasarina neden olur.

Bunun yam sira oksidatif stres, hiicre iginde demirin serbest kalmasina yol
agabilir. Serbest demir DNA’ya baglandiktan sonra bu bolgede ortaya g¢ikabilecek
HO' radikallerinin saldirisina agik hale gelebilir. Ornegin mitokondriye serbest Ca*
girdikten sonra mitokondri hiicre i¢ine Fe™ salabilir. Eger DNA’ya bagli Fe'? ve
Cu*? varsa niikleusa H,O, ulastipi anda HO' radikali aracilip: ile meydana gelen
DNA fragmantasyonunun sonucunda poli (ADP-riboz) sentetaz enzimi aktive
etmeye caligir.

Eger, DNA zinciri iizerinde ¢ok sayida hasar meydana gelmisse ¢ok fazla
miktarda NAD" bitince hiicre fonksiyonlar: da durur ve hiicre 6liir. DNA tamir edici
sistemlerin belli bir kapasitesinin olmasi bir amaca yéneliktir. Ciinkii DNA tamiri
¢ok uzarsa hiicrede mutasyonlarin meydana gelme egilimi de artar (53,54).
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2.6.2. Protein Oksidasyonu

Oksidatif protein hasari, protein karbonil (PCO) diizeylerindeki artig (55) ve
protein tiol diizeylerindeki azalma ile karakterizédir. Proteinlerdeki aromatik amino
asitler, sistein ve disiilfit baglar1 serbest radikaller tarafindan etkilenir. Reaktif
oksijen tiirlerinin proteinlerle etkilesimi sonucunda histidin, prolin, arjinin ve lizin
gibi ¢ok sayida amino asid kalintisinda ve/veya peptid omurgasinda meydana gelen

oksidatif hasar sonucunda PCO tiriinleri meydana gelir.

PCO diizeylerinin saptanmasinin oksidatif protein hasarim belirlemede duyarli
bir yéntem oldugu bildirilmektedir. Protein hasar1 direkt serbest radikal saldirisina da
bagh olabilir. Diger taraftan serbest radikaller proteinlerdeki tiol gruplarinin
oksidasyonuna yol agarak oksidatif protein hasarmna neden olur. Ozellikle hidroksil
radikali, proteinlerin birgok aminoasit kalintis1 ve tiol grublar ile reaksiyona
girebilir. Protein tiolleri (PSH) antioksidan fonksiyonlarim1 peroksidasyonu baglatan
oksidanlan tutarak gosterir. Boylelikle vitamin E ve/veya lipidler oksidatif ataktan

korunur.

Birgok protein, demir ve bakir baglamakta bu nedenle de ortamda H,0,
olustugunda HO' radikalinin saldirisina agik bir hale gelmektedir. Bununla birlikte
plazmada demir ve bakir baglayan transferrin ve seruloplazmin bu reaksiyonun
meydana gelmesine izin vermemektedirler. Bunun aksine plazma albumine baglanan
bakir, H,O, ile reaksiyona girereck HO" olugmakta, bu da albumine hasar
vermektedir. Albumin karaciger tarafindan hemen sentezlenerek yerine konmaktadir.
Serbest radikal saldirist sonucu agifa ¢ikan antijenik maddelere karsi antikorlar
olugsmakta ve sekonder reaksiyonlara yol agmaktadir. Reaktif azot tiirlerinin (NO,,
ONOQO) tirozin ile birlesmesi sonucu olusan 3-nitrotirozin &lgiilerek protein hasari
degerlendirilir (56,57).

2.6.3. Karbohidrat Oksidasyonu

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit ve
okzoaldehitler meydana gelir. A¢iga ¢ikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme
ozelliklerinden dolay: antimitotik etki gostererek etki ederler. Béylece kanser ve

yaslanmaya neden olabilirler (58).
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2.7. KIMYASAL MADDELER VE BAZI TOKSIK ETKILERI

Kimyasal madde,dogal halde bulunan veya iiretilen, herhangi bir islem
sirasinda atik olarak ortaya gikan veya kazara olugan her tiirlii element, bilesik ya da
kanigimlardir.Endiistriyel olarak ileri toplumlarda istenmeyen olaylardan biri
toksisite potansiyeline sahip kimyasal maddelerle olan temastir. Bugiin birgok farkh i
kolunda sayisiz toksin oldugu vurgulanmaktadir.

Bazilarinin hastalik yapici etkisi ¢ok az olmasina karsin, bazen afir hastahik
tablosu olugabilmekte ve hatta olimle sonlanabilmektedir. Toksik maddelerle
karsilagan kisilerin hizl1 bir sekilde tanis1 ve tedavisi gerekir. Ancak ¢ogu kez semptom
ve bulgular degiskendir ve toksik maddeye 6zgiin degildir. Tam, hastalik dykiisiinde
temel noktalar yakalamak, kisi ile ilgili bilgileri ayrintili olarak elde ederek konur.
Inhalasyon hasar1 basit veya kimyasal asfiksanlar, pulmoner irritanlar veya her
ticlinlin kombinasyonu geklinde olabilirr. Bu kimyasallarin bilinmesi solunumsal
toksinlere maruz kalan hastalarin bakiminda 6nem tagir. Ayrica, toksinlerin
¢Oziintrltigti, asit veya alkali olusu gibi fiziksel ozelliklerinin bilinmesi hastaligin
ortaya gikis, siiresini ve baglica etki yerlerini bilmeye olanak saglar. (59,60).

Degisik toksinlerin spesifik Gzellikleri hakkinda bilgi sahibi olunmasi hem bu
toksine 0zgii tedavi olanaklarimin uygulanmasimna olanak saglar, hem de uzun
donemde geligebilecek komplikasyon riski varsa takip edilmesini gerekli kilar.
Solunumla alinan toksik maddelerin konsantrasyonu, pH’1, partikiil boyutu,
¢Oziintirliigl, kisinin toksik maddeyle karsilagma siiresi ve ortamin agik ya da kapali
olmas1 ortaya ¢ikacak ilk patalojik yamitin belirlenmesinde 6nemlidir. Yas, sigara
aligkanlig1, solunum sistemi veya baska bir organ hastaliginin olmasi, kisinin
koruyucu maske gibi cihazlar1 kullanip kullanmamasi hastalifin seyrini
belirleyici 6zelliklerdir.

Solunum havasiyla alinan kiigiik partikiiller kiimelenme ve ¢8kme
yoluyla solunum yollarinda birikirler. Bu 6zellik partikiil biiyiikliigti ve hiz
ile artar. Sivi silispansiyonlar buharlagtiklarinda gaz olarak absorbe

edilebilirler. Gaz molekiilleri ise havayollarindan dogrudan difiize olabilirler
(60).
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2.7.1. Boya kimyasallar: ve saghk iizerine etkileri

Boya bilesimi baglica sunlan igerir:

1- Baglayict maddeler (regine) : Alkid, reginesi, akrilik regine, epoksi regine

2- Boyar maddeler (pigment): Cesitli organik ve inorganik pigmentler ya da
karigimlari.

3- Dolgu maddeleri: Barit (BaS0y), kalsit (CaC0s), talk gibi.

4- Incelticiler (Coziicii): Toluen, ksilen, White Sprite ( Beyaz tiner ) gibi.

5- Kopiiklenmeyi 6nleyiciler

6- Kaymaklanmay: dnleyiciler

7- Cokelmeyi Onleyiciler

8- Plastiklestiriciler

9- UV- absérberleri, stabilizadrler

10- Ugucu organik bilesikler : Amonyak, fosgen, benzen, trikloetilen vb.

Yiizlerce boya tireticisi farkli farkli boya tiretirler. Iyi bir boya genelde yiiksek

oranda baglayici ve pigment igerir. Pigmentler boyaya renk verir. Regine, pigmentler

icin destekleyici bir ortam saglar ve polimerik yapidadir. Katki maddeler boyaya

kalitesini artirmak, maliyeti diiglirmek ve koruyucu amaglarla ilave edilir. Boya bir

ylizeye uygulandiginda kururken sert bir film tabakasi olusturur ve pigmentler askida

kalir (61).
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Boya iiretiminde kullanilan kimyasal maddeler ve miktarlar gekil 13°de
gosterildigi gibidir.

ilaveler

[] pigmentiler

Hrecineles

solventl?r

|

Sekil 12 : Boya icerisindeki bilegenlerin hacimleri

Organik ¢oziiciiler 19.yy’da kOmiir-katram1  endiistrisinde kullanilmaya
baslanmis daha sonra gelisjmekte olan iilkelerde kullanim alam gittikge
yayginlasmigtir. 1920°lerde klorlanmis ¢Oziiciilerin kullanilmaya baglanmas: ile
toksisite ile ilgili raporlarda ortaya ¢ikmaya baglamigtir. Endiistrideki ¢aligsanlar, bu
ajanlarla kars1 kargiya kalir ve mesleki maruziyet olusur. Bunun yam sira bu endiistri
kuruluglarinin  artiklarmin su, hava ve yiyeceklere karigimiyla ¢evresel maruziyet

meydana gelir (62).

Patofizyolojisi: Literatiirde kisa siireli, yiiksek diizeydeki maruziyetle ilgili
birgok olgu tamimlanmugtir. Bunlar sentral ve periferal sinir sistemi iizerinde
irreversible ve reversible olarak saglik problemlerine yol agabilir. Yapilan
populasyon galigmalarinda orta ve uzun siireli, diigikk dozda maruziyetlerin, merkezi
ve periferal sinir sisteminde doniigtimli ve doniistimsiiz olarak ndropsiklojik,

ndrofizyolojik bozukluklara yol agtig1 bildirilmistir (63).
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Amerika’da 1987 yilinda NIOSH ( Ulusal Meslek Giivenligi ve Saghk
Enstitiisii ) tarafindan yapilan galigmalarda 9.8 milyon is¢inin organik g¢oziiciilere
calistiklan ortamlarda maruz kaldiklan bildirilmigtir. mesleki maruziyet ¢dziicii
karigimlarindan meydana gelmektedir. Bu kimyasallar1  yaygin olarak boya
tireticileri ve boyacilar, mikroelektronik ¢ahiganlari, kuru temizleyiciler,halicilar,
tutkal {ireticileri, tekstil igcileri, anestezi personelleri, petrol dolum tesisinde
calisanlar, laboratuar ¢aliganlar: kullanmaktadirlar (62,63).

Tablo 2.5. Organik ¢oziiciilerin yaygin olarak kullamildig yerler

Karbon disiilfid Metilklorid

Boyada, sprey boyada, vernik yapiminda | Pestisid spreylerde, aerosollerde,

kullamlir, balmumunda, boyada, boya ¢ikarmada,
verniklerde kullanilir,

N-heksan Toluen

Boyada, miirekkepte, gazolinde, vernikte, | Boyada,solventlerde, tutkal yapiminda,

sprey boyada kullanilir. verniklerde, sprey boyada, plastik
yapiminda, kir temizlemede, baski
kagitlarda, vernik yapiminda kullanilir.

Trikloretilen Ksilen

Sprey boyada, boyada, baski Boyada, tinerde, gazolinde, bina

miirekkeplerde, kir temizlemede yapiminda kullanilan maddelerde,

kullanilir. vernikte, kagitta, polistiren kaplarda.

Tiner Benzen

Boyada inceltici olarak, boya Boya imalatinda ¢6ziicii olarak kullanilir

kangimlarimin hazirlanmasinda, petrol ozellikle organik bazli boyalarin

sanayisinde kullanilir. iceriginde bulunmaktadir.

Metabolizmas1 : Maruziyet, siddet ve stire ile Olgiilebilir. Siddet, ¢6ziicii
konsantrasyonuna ve bazi diger faktérlere baglhdir. Ortamdaki hava, sicaklik,
materyalin ylizey alani, ¢6ziicli hacmi, konsantrasyon ve materyalin aplikasyon
metodu gibi degisimlere bagh saptanabilir. Céziiciilerin birgogunun absorbsiyon yolu
inhalasyon gibi gézlikse de dermal rotalar igyerlerinde yaygindir. Maruziyetin yollar
mesleki ve g¢evresel maruziyetle ilgilidir. Inhalasyonda, alveollerden kana hizlica
diftizyon olur. Ciinkii alveoler ventilasyon ve pulmoner perfiizyon, fiziksel ¢aba veya
¢alisma ortamimn fonksiyonlar1 ve manuel galisma gibi degiskenlerle absorbsiyonu

artirabilir. Bu respirasyonun derinligi ve oramimin fonksiyonudur.
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Siv1 ¢oziiciiler deri ile temas ettiginde dermal absorbsiyon meydana gelir.
Dermal absorbsiyon maruziyetin bir diger kaynagidir. Deri yilizey alani, inceligi,
kalinlipn ve fiziksel Kkarakteri, ¢Oziicli temasinin siireyle uzamasi Onemli

degiskenlerdir.

Coziiciilerin  dagihim, organ sistemlerinin lipid icerikleri ve  orgamin
kanlanmasina baglidir. Kardiyak output organa kamin saglanmasimi kontrol eder.
Dokuda ¢oziiclinlin yarilanma Omrii ve adipoz dokunun hacmi O6nemli
parametrelerdir. Coziiclilerin yarilanma siireleri ¢ok degisiklik gosterir. Bu siire
benzen igin 12 saatten fazla iken toluen igin 3 saattir. Bu ajanlarin kan/hava partisyon

katsayis1 ¢6ziictiler i¢in bir diger degiskendir.

Yiiksek partisyon katsayili ¢oziiciiler i¢in, kanda gazin ¢6ziintirliigii daha iyidir
ve bu septomlarin ataklarmin yavaglamas ile ilgilidir. Merkezi sinir sistemi lipitce
zengin dokular igerdiginden ¢oziiciilerin dagilim gosterdigi hedef organdir.
Karaciger bir ¢ok ¢oziiciiniin metabolizmasinin meydana geldigi temel organdir.
Karacigerde bulunan stokrom P-450 monooksigenaz enzim sistemi etnik kdken ve
yasa gore bireyler arasinda farkliliklar gosterir. Bazi ilaglar ve birgok ¢oziicii bu
enzim sistemini indiikler. Indiiksiyon sonucunda metabolit sagliga zararli bir yanit
olusturuyor ise daha yiiksek toksisiteye neden olabilir. Ornegin; n-hekzan ve metil
tersiyer biitil keton, 2,5-hekzan diole metabolize olur ve bu olusan bilesik periferal
ndrotoksindir. Stokrom P-450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara iiriinler meydana
gelebilir. Glutatyon ve askorbik asit gibi hiicre hasarimi 6nleyen antioksidanlar
tarafindan bu ara triinler inaktive edilmelidir. Bu arametabolitler, proteinlere,
lipidlere, DNA ve RNA’ya kovalent baglanabilir. Hiicresel membranlarda hasar
olusturabildigi gibi mutajenik reaksiyonlar1 da baglatabilirler.

Detoksifikasyon yolunun doygunlugu, yiiksek dozlu maruziyetle sonuglanabilir.
Toksinler veya ara tirlinler birikebilir. Bunlar baz1 ¢oziiciiler tarafindan yikilabilir.
Serbest radikaller gibi reaktif oksijen tiirleri, organik ¢6ziiciilerin metabolizmasi
esnasinda olugabilir. Bunlar reaktif metabolitlerin farkli mekanizmalan tarafindan

hiicresel makromolekiillere saldirabilir ve DNA’nin yapisim degistirebilirler (62,64).
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Bu kimyasallarin saglik {izerine etkileri akut ve kronik olarak degerlendirilebilir:

Akut Etkiler ( Kisa siireli maruziyetler) : Cabuk gelisen yanitlar ve organik
goziiciilere yiiksek seviyede maruziyette, sentral sinir sistemi hasarlar1 goriiliir.
Semptomlar ¢éziiciiden-géziicliye degismekte olup bag donmesi, dikkatsizlik, 6rofi

ve felg gibi farkls saglik problemlerine yol agabilir.

Kronik Etkiler (Uzun siireli maruziyetler) : Semptomlar yavas yavag ortaya
¢ikar ve kimyasal maddeye gore defisim gosterir. Bas agrisi, uyusukluk, uyku
diizensizligi, yorgunluk gibi genel belirtileri s6z konusudur (65).

Diinya Saghk Orgitinin (WHO) boya ¢bziiciileri iizerinde yaptig
aragtirmalarda bunlarin karsinojenik oldugu ve boyacilarin %40°nin  akciger
kanserine, %20’sinin mide, mesane ve girtlak kanserine yakalanma riskinin daha
yiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica ¢ocuklarda da losemi ve beyin
tiimdrlerinin riskinin artt1igi kaydedilmigtir (85).

2.7.2. Ugucu organik bilesikler (UOB) :

Bunlar ticari amag¢ i¢in kullamlan kimyasallarin en genis smifidir. Bu
bilesiklerin %37’si motorlu tagitlarda, %58’1 endiistriyel proseslerde ve %5 ¢éziicii
tiketiminde kullamlmaktadir. Dolayisiyla insan sagliginda 6nemli bir yeri s6z
konusudur. Ozellikle II. Diinya savag1 esnasinda siklikla kullamlmaya baglanmig ve
saghk lizerine olan yan etkileri tanimlanmugtir. 1980 ile 1990 yillar1 arasinda Kanada
‘da yapilan ¢aligmalarda UOB’lerin boya imalatinda ve kaplama sanayisinde

kullanim sikl1f1 ve oran1 hesaplanmustir (66,67).

Endiistride kullanim alanlar1 3 baglik altinda toplanmaktadir.
a- Endiistride Dekoratif boya iiretiminde %54
b- Endiistriyel kaplamalarda %27
c- Otomotiv kaplamalarinda %19

Yaklagik 70,000 cesit kimyasal ticari olarak kullaniimaktadir ve ylizlercesi
norotoksik olarak bilinmektedir (66).
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UOB’lerin tiimii lipitlerde ¢éziiniirler. Bundan dolay1 viicudun lipidce zengin
dokularina afiniteleri yiiksektir. Beyin yiiksek oranda lipid igerikli oldugundan
dolayr UOB’lerin birincil hedefidir. Merkezi sinir sistemini inhibe edebilirler. Akut
septomlar arasinda bag donmesi, yorgunluk, konsantrasyon giigliigii ve zayif
koordinasyon sayilabilir. UOB’ler ¢ok hizli bir sekilde yayilirlar, solunum sistemi ile
viicuda kolaylikla girerler ve akcifer membranlarinda hasara neden olabilirler. Kan
ve lenfatik sisteme gecer ve ordan hedef organlara taginabilirler. Bu esnada sivilarda

¢Oziinebilir ya da serum proteinleri gibi tagiyic1 molekiillere baglanabilirler (67,68).
UOB’ler genel olarak 3 major katagoride degerlendirilebilir:

a) Pestisidler

b) Coziiciiler ve diger ugucu kimyasallar

¢) Formaldehid

UOB’lerin in vitro kosullarda olusturabilecegi hasarin derecesi, kimyasalin

dozuna, daha 6nceki maruziyete ve kigisel metabolizmaya baglidir.
2.7.2.1. Amonyak (NH3)

Amonyak renksiz, suda oldukga iyi ¢6ziinen, havadan daha az yogunluga sahip,
kendine 6zgii keskin kokusu olan bir gazdir (69). Amonyak boya imalati sirasinda
konsantrasyonu ¢ok az olmakla beraber temizleyici madde olarak kullamlmaktadir.
Inhalasyon hasarlan endiistride konsantrasyonunun yogun oldugu yerlerde meydana
gelir. Amonyak mukoza ylizeyinde su ile reaksiyona girerek giiglii bir alkali olan
amonyum hidroksit olustururken 1s1 da ag13a ¢ikar. Bu nedenle amonyak, olusturdugu
alkaliye bagli nekrozun yaminda, dogrudan termal hasara da yol agmaktadir. Sudaki
¢Oziiniirliigii fazla oldugundan proksimal hava yollar1 daha fazla etkilenir(70).

2.7.2.2. Fosgen (COCL)

Dogal olarak olusmaz. Izosiyanatlarin sentezinde ara iirtin olarak, pestisid,
plastik, boya tretimi sirasinda olugmaktadir. Boya imalati yapan kisiler , klorlu
hidrokarbon igeren maddelerin (6rn; ¢oziiciiler, boya ayirici1 maddeler) 1sitilmas:
sirasinda fosgenle karsilagmaktadirlar. Akcigerde fosgen yavag bir sekilde hidrolize
olarak karbon dioksit ve hidroklorik asit olusturur.
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Cok yiiksek diizeydeki konsantrasyonlarda maruz kalindiginda gézlerde
yanma, bogaz agrisi ve oksiiriikk gibi mukoz membran irritasyonu bulgular:
belirgindir (70,71).

2.7.2.3. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum boya imalatinda parlak renk verici pigment olarak kullanilir.
Ozellikle organik bazli boyalarda kullamlmaktadir. Kadmiyum boya imalati
esnasinda 1s1ya maruz kaldiginda gri toz halinde bir duman agiga ¢ikar . Kadmiyum
dumam ile uzun siireli kargilasma sonucu amfizem gelistigi bilinmektedir. Kadmiyum
viicutta baslica karaciger ve bobrekte birikir.

Kadmiyum toksisitesi difer agir metallerinkine benzerdir. 1992 ‘de NIOSH
tarafindan kadmiyuma maruz kalan is¢iler iizerinde yapilan g¢aligmada, idrarda
kadmiyum ve kreatinin’e bakilmig. Sonuglar kreatinin’nin her graminda Cd ‘un pg
olarak agiklanmig. Kadmiyum atilimi > 3 pg Cd\ g kreatinin olmasi kadmiyum
maruziyetinin bir gostergesidir. Kadmiyum atilimi >15 pg Cd\ g kreatinin olmasi
durumunda maruziyetin siddetli oldugu diigtiniiliir. Giinlik Cd atilim 3 pg/giin daha
azdir. Bu sonuca gére kadmiyumun birikimine bagh olarak kronik maruziyet renal
hasara neden olmaktadr.

Normal kan kadmiyumu 5 ng\mI.’nin altinda olup, genellikle diizeyler 0,5-2
ng\mL araliklar1 arasinda degisim gostermektedir. Akut toksisite de kan seviyesi 50
ng\ml. agmaktadir. Kadmiyum toksisitesi protein-Cd birikimiyle birlikte
agiklanabilir. Cd, proteinlere baglanarak konformasyonlarinda denatiirasyona yol
agabilir (72).

2.7.2.4. Benzen

Benzen birgok sanayi is kolunda yaygin olarak kullanilmaktadir. Boya
imalatinda ¢oziicii olarak kullanilir 6zellikle organik bazli boyalarin igeriginde
bulunmaktadir. Benzenin karsinojenik oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Benzen
maruziyeti olanlarda 16seminin sik goriildiigii kesin olarak kamtlannmgtir. Benzene
bagl olarak geligen kemik iligi etkilenmesinde benzenin bir metaboliti olan benzen
epoksit' in sorumlu oldugu bulunmustur (73,74).
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Benzenin toksisitesi bir veya daha fazla metaboliti tarafindan meydana
gelmektedir (75). Benzen metabolitleri 2 veya 3 hidroksil grubu igerirler (1,2
hidroksibenzen gibi). Benzen toksisitesi, kemik iligindeki benzen metabolitleriyle
dogru bir iligki gostermektedir. Benzen metabolizmasi genel olarak karacierdeki
stokrom P-450 IIE1 enzim sisteminin aracilik ettigi ve bir dizi stabil olmayan
metabolitin meydan geldigi bir mekanizmadir (76). Insanlarda, benzen major ve

mindr birgok yolla metabolize olur. Benzen fenol, katekol ve quinol’e déniistir (77).

Daha sonra bu bilesikler, inorganik siilfatla birlegerek siilfat konjugatlan
olarak idrarla atilir. Bunun yam sira glukronid konjugatlan da idrarda saptanmgtir.
In vitro sartlarda aktif haldeki okside benzenin, DNA’nin guanin rezidiisiine kovalent
baglanarak hasara neden oldugu da yapilan ¢aligmalarda bulunmusgtur (78).

DA ile hirlegind

MN-T Feni i

Sekil 13 : Benzenin DNA ile birlesimi

Benzene kronik maruziyet, genellikle buharinin inhalasyonundan kaynaklanur.
Buhar emisyonu merkezi sinir sistemini etkiler. Septomlar, basagnsi, istah kaybi,
sinirlilik, beniz solgunlugu gibidir.

Kronik olarak benzen buhariyla karsi karsiya kalinma durumlarinda da
hematopoietik sistem belirtileri én plandadir. Benzen, kemik iligindeki ana hiicreyi
etkileyerek hematopoezdeki ti¢ fonksiyonu da bozar ve

pansitopeniye neden olur (79,80).
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2.7.2.5. Ksilen

Saf ksilen, berrak, renksiz sivi halindedir. Hizla yanmaya meyillidir.
Sinonimleri dimetil benzen, metiltoluen, violet 3 ve ksiloldiir. Petrol katranindan elde
edilir ve boyalar, yapistiricilar gibi tiriinlerin imalatinda yer aldin gibi patoloji
laboratuvarlarinda da kullamlir. Ksilen, hiicre membraminda bulunan integral
proteinlerle reaksiyona girer ve etkisini bdyle gosterir (81). Inhalasyon , dermal ve
gastrointestinal yollar1 ile absorbe olur. Karacigerde sitokrom P-450 enzim ile
metabolize olur. Baglica inhalasyon yolu ile viicuda giren ksilenin az miktarlarda
buharim solumak bagagrisi, bag dénmesi, bulanti, yorgunluk ve okiiler irritasyon
yapabilir. Daha ciddi maruziyet sonucu, ksilen, uykululuk hali, diizensiz kalp
atimlar1, bayillma ve hatta 6liime neden olabilmektedir. Deri yolu ile absorbsiyonu
sistemik zehirlenme yapmaz. Oral yolla sivi ksilenin alinmas1 mukdz membranlarin
lokal irritasyonuna neden olur. 5000 ppm’in iizerindeki dozlarda anestetik etkilidir.
10000 ppm dozda inhalasyonu ile biling kayb1 ve &liim goriiliir. Oliim, solunum
yetersizligi ve dolasim bozuklugu sonucu meydana gelir (82).

2.7.2.6. Trikloretilen

Trikloretilen lipidlerde ¢6ziintir oldugu igin , merkezi sinir sistemi ve periferal
sinir sistemlerinin yapilarina kolaylikla girebilir. Demiyelinizasyon ve hiicre hasan
gibi irreversible hasara ya da narkozis gibi akut etkilere neden olabilir.
Trikloretilenin yikilim #irtinlerinden dikloretilenin nérotoksik oldugu gosterilmigtir.
Trikloretilenin  asimetrik molekiller konfigiirasyonunun serbest radikaller
olusturdugu bildirilmigtir. Trikloretilen epoksid hiicresel makromolekiillere

irreversible baglanabilir ve potansiyel toksik bilesik olusturabilir.

Bunun gibi elektrofilik bilesikler néronlarda ve DNA fragmanlarinda protein
transportunda degisiklige neden olabilir (83,84).
2.7.2.6.Toluen
Boya imalatinda ve boya tinerlerinin iiretiminde yaygimn olarak kullanilan bir
¢oziiciidiir. Toluen buharlasabilen ve solunulan hava yoluyla viicuda giren toksik
etkisi yiiksek bir kimyasaldir (119).
Gozleri ve deriyi etkiliyebilir. Inhalasyon sonucunda okstiriik ve himltils

solunumla baglayan akut etkiler burunda ve bogazda hasar meydana getirebilir.
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Maruziyet sinir sistemini etkiler, bagagrisi, reflekslerde zayiflik, istah kaybi
ve mide bulantis1 gibi septomlar olusabilir (85,86). Insanlarda ve hayvanlarda
yapilan ¢aligmalarda toluenin karsinojenik etkileri ile ilgili deliller yeterli degildir
(86). Mattia ve arkadaglari, in vivo ve in vitro ¢aligmalarinda, intraperitoneal olarak
uyguladiklar toluen etkisiyle beyin, karaciger, bobrek ve akciger dokularinda ROM
olusumunun hizlandigim1 ve lipid peroksidasyonlarinin arttigini bildirmislerdir
(87,88).

Ayni aragtirmacilar toluen ile birlikte metabolizma {iriinleri olan benzil alkol ve
benzaldehidin de karaciger mitokondri fraksiyonlarinda ileri diizeyde ROM

olusumunu hizlandirdigini géstermiglerdir(88).

Toluenin bu etkisini, kangik fonksiyonlu oksidaz ve aldehid dehidrogenaz
tarafindan katabolizmaya ugratilirken, agiga ¢ikan siiperoksid anyonunun artigina
baglamiglardir (88,89). Ancak solventlerin karigim halinde bulunduklarinda gok
diisiik konsantrasyonlarda bile olsalar, birbirleriyle sinerjik etki gosterdiklerini ve
hatta birbirlerinin toksik etkilerini arttirabildiklerini de g6z 6niinde bulundurmalidir
(89).

Ugucu maddelerin kalp-damar sistemi {izerinde oliimciil ritim bozukluklari
yaptig1 bilinmektedir. Britanya’da 1971 yilindan 1981 yilina kadar ugucu madde ile
iligkili 140 6liim olayr bildirilmistir. Oliimlerin yaridan fazlasi ugucu maddelerin
dogrudan kardiyotoksik etkilerine baglanmis ve bu etkilerin aerosollerde en yiiksek
iken yapistiric1 ve tinerde diistik oldugu goriilmiistiir (90).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise 1960°’tan 1970 yilina kadar ugucu madde
kullanim1 sonucu gelisen 110 vakalik bir ani §liim epidemisine rastlanmig, bunlarin
otopsi sonuglarinda ani Olimii agiklayacak herhangi bir anatomik bozukluk
saptanamamis ve Olimlerin ventrikiil ritm bozukluklarina bagli olabilecegi
diistiniilmiigtiir (91).

Birgok ugucu bilesik ve/veya karigimlarin uzun siireli olarak kullaniminin
akciger ve karacigerde kalici hasarlara yol agtii gosterilmigtir (92,93) Organik
¢oziiciilerin hiicre hasarindaki toksik etkilerini reaktif oksijen tiirevlerinin olugumu
yolu ile gosterdikleri de bildirilmigtir (89).
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Siiperoksid anyonu, ferril ve hidroksil iyonlar1 gibi reaktif oksijen tirlinlerinin
lipid peroksidasyonlarin1 baglatti1 bilinmektedir. Geleneksel olarak dokularda
ROM’un yaptigi hasar lipid perosidasyonlarmin oOl¢timii ile belirlenmektedir.
Biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonlarina yol agan ROS olusumu membran
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir.

Bazi organik c¢oziiclilerin ve toluenin pulmoner alveoler makrofajlarda ve
akciger mikrozomlarinda lipid peroksidasyonlarimi baglattifi, karacigerde ise ileri
ROM olusumunun hizlandirdigina ait deneysel ¢aligmalar mevcuttur (94).

Boya imalatinda kullanilan etken maddeler ¢6ziicli olarak benzen, toluen,
trikloretilen ve inceltici olarak tiner gibi aromatik hidrokarbon ve petrol iiretiminde
yan iirlin olarak meydana gelen bilesiklerdir. Bu ¢aligmada 6zellikle bu tiir ugucu
organik bilesiklerin yaygin olarak kullanildigi boya ve tekstil sanayisinde
¢aliganlarin uzun siire bu maddelerle kars1 kargiya kalmalarinin organizmaya nasil
bir etkisi oldugunu saptamak amaci ile lipid peroksidasyon son iiriinlerinden MDA
serumda ve serbest radikallere karst koyan antioksidan enzimlerden SOD
eritrositlerde ¢alisildi. Aym zamanda total antioksidan kapasite ¢aligilarak diger kan
parametreleri ile olan iligkisi incelendi. Elde edilen degerler kontrol grubu ile

kargilagtirilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahisma Grubu

Caligmaya toplam 40 erkek is¢i dahil edildi. Bunlardan 40 is¢inin 20’si en az 5
yildir boya imalatinda calisgan boya iscileri; diger 20’si ise sadece tekstil
boyamasinda c¢alisan ig¢ilerdi. Calismaya alinan 40 is¢inin adi-soyadi, yasi, boyu,
agirhg, cinsiyeti, sigara igimi, alkol kullanimi, herhangi bir rahatsizhigi olup
olmadifi olusturulan anket formuna kaydedilmigtir. Alkol kullananlar g¢aligma
disinda tutuldu. Iscilere galismayla ilgili bilgi verildi ve yerel etik kurulundan
gerekli izinler alindi.

3.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak alinan 20 kisi son alt1 ay i¢erisinde herhangi bir sikayeti
olmayan , herhangi bir diyet yapmayan, kronik hastalig1 olmayan saglikli kigilerden
olusturuldu.

3.3. Kan dérneklerinin alinmasi ve hazirlanmasi ;

Kan 6rnekleri alinmadan 6nce, biitiin olgularin 10-12 saat a¢ kalmalar1 saglandi.
Caligmaya dahil olan igcilerden ve kontrol grubundan toplam 20 ml kan alindi,
bunlarin 10 ml’si antikoagiilansiz biyokimya tiiplerine alindiktan sonra yarim saat
oda 1sinda bekletildi ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrildi.Serumlar iki kisma bélindi. Birinci kisim serumdan ALT (Alanin
aminotransferaz), AST (Aspartat aminotransferaz) ¢aligildi.

Diger serumlar, malondialdehit ve total antioksidan seviyelerinin g¢alisilmasi
igin - 80 °C’de derin dondurucuda saklandi. Geri kalan 5 ml kan EDTA’l1 tiiplere
konuldu ve tam kan sayimlarn yapildi. Diger 5 ml’si ise antikoagiilan olarak heparin
igeren tiiplere konuldu. Plazmalar1 ayrildiktan sonra eritrosit paketleri hazirlanip

analiz zamanina kadar — 80 °C ‘de sakland.
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3.4. Geregler

Santrifiij : Jouan MR 1822

Benmari : Clifton

Spektrofotometre : Shimadzu UV — 1601
Vortex : Janke — Kunkel VF 2

Tam kan sayim cihazi : Coulter GenS

Biyokimya otoanalizorii : Roche-Hitachi MODULAR Analytics, Tokyo, Japonya.
3.5. Kullamilan kimyasal maddeler

CAPS 3 - (sikloheksilamino) - propan siilfonik asit ( Calbiochem)

EDTA  Etilendiamin tetra asetik asit ~ (Carlo Erba)

Ksantin (AppliChem)

INT 2 -(4 - iyodofenil ) - 3 - (4 - nitrofenil ) - 5 - feniltetrazoliyum
klorid - ( p -iyodonitrotetrazoliyum viyolet ) (CalbioChem)

Na,HPO4 Disodyum hidrojen fosfat) (Merck)

NaH,POs Sodyum dihidrojen fosfat (Merck)

NaCl Sodyum kloriir  (Carlo-Erba)

BHT Biitanilli hidroksitoluen (Fluka)

TCA Trikloroasetik asit (Merck)

TBA Tiyobarbiitirik asit (Sigma)
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3.6. LIiPiD PEROKSIDASYONU TAYINI

MDA, lipit peroksidasyonunun son iriinlerinden olup, lipitlere ait
peroksidasyonun belirlenmesinde kullamlan bir parametredir. Metot, MDA’ nin
tiyobarbiitiirik asitle reaksiyona girerek 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik

dl¢iimde maksimum absorbans vermesi prensibine dayanmaktadir.

Deneyde kullanilan ¢ézeltiler :

1. Fosfat tamponu pH : 7,4

NaCl 8,1g
Na,HPO, 2,302 ¢
NaH2P04 0,194 g

Distile su ile bir litreye tamamlanur.
2. BHT ¢ozeltisi : 88 mg BHT tartilip 10 mg absolii etanolde ¢ozdiirtildii.
3. EDTA ¢dzeltisi (0,1 M) :
EDTA - Na,H,0 37,224 gr
tartilip distile su ile bir litreye tamamlanir.
4. TCA ¢ozeltisi (%30’luk) : 30 gr TCA distile su ile 100 ml’ye tamamlanur.

5. TBA gozeltisi (%1°lik) : 1 gr TBA, 100 ml 0,05 N NaOH igerisinde
¢Ozdiirtilir.
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Tablo 3.1 : Cozeltilerin tiiplere yerlestirilmesi

Her tiipe sirasiyla tabloda g6sterilen miktarlarda ¢ozeltiler konulur.

Cozeltiler Ttipler
Serum 6rnek (ml) 0,2
BHT (ml) 0,25
TCA (ml) 0,5
Fosfat tamponu (ml) 0,8

Tiipler buz iginde 2 saat bekletildikten sonra 2000 rpm’de + 4 °C ‘de 15 dakika
santrifiij edilip olusan siipernatandan her bir 6rnek igin 1 ml tiiplere alinur.

Cozeltiler Tiipler
EDTA (ml) 0,075
TBA (ml) 0,25

15 dakika kaynar su banyosunda bekletilir. Daha sonra spektrofotometrede 532

nm dalga boyunda absorbanslar1 okunur.

Hesaplama:

Elde edilen absorbans degerleri ekstinksiyon katsayisi ile ¢arpilir. Degerler

nmol/mL cinsinden ifade edildi.
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3.7. SOD TAYINI : Randox marka ticari kit kullamlarak gerceklestirildi.

Ksantin oksidaz ile tayini

Prensip: Siiperoksit Dismutaz (SOD), oksidatif enerji iiretimi sirasinda olugan toksik
sliperoksit radikallerinin (O2~) hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dismutasyonunu hizlandirir. Bu yontem, ksantin ve ksantin oksidaz kullamlarak
olusturulan stiperoksit radikallerinin, 2 — ( 4 — iyodofenil ) — 3 — (4 — nitrofenil ) — 5 —
feniltetrazoliyum klorid ( p — iyodonitrotetrazoliyum viyolet : INT ) ile meydana
getirdigi kirmizi renkli formazon boyasinin 505 nm dalga boyunda verdigi optik
dansitenin (OD) okunmasi esasina dayanmaktadir. Ornekte bulunan SOD, siiperoksit
radikallerini ortamdan uzaklastirarak 2 numarali formazon tepkimesini inhibe eder.
Sonugta olusan kirmizi rengin OD’si SOD yoklugunda olusan renge gore azalir. Bu
aradaki farkin belirlenmesiyle SOD aktivitesi 6lgiiliir (15,16).

Ksantin oksidaz
¢)) Ksantin »  Urik asit
0Oy
(2) INT » Formazon boyasi
SOD
3) 0;" > 02 + H,0,

Heparinli &mekler, 3000 rpm’de 10 dakika +4 °C’de santrifiij edilerek
plazmalari ayrildi. Eritrositlerin 1 mL’si +4 °C’de bulunan soguk serum fizyolojik ile
4 defa yikandi. Her yikamadan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifijj edilip eritrosit
paketleri hazirlandi.
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Ayriraglar :

1. Tampon :
CAPS (pH 10,2) 40 mmol/L
EDTA 0,94 mmol/L

2. Stok substrat karigimi
Ksantin 0,05 mmol/L

INT 0,025 mmol/L

3. Karigmig substrat

Stok ana madde karisimindan CAPS tamponu ile 1:20 oraninda seyreltilir.
4 Ksantin oksidaz ( 80 U/L)

5. 0,01 M Fosfat tamponu ( pH : 7,0 )

(I). Na,HPO4’ den 14,2 mg tartilip 1 litreye tamamlandi.
(II). NaH,PO4’den 13,6 mg tartilip 1 litreye tamamlandi.

Cozelti (I)’ den 700 mL, ¢ozelti (II)’den 300 mL alinarak 0,01 M fosfat tamponu
hazirlandi.

6. Standart (S6) : 5,4 U/mL SOD igeren standarttir. Cozeltiler giinlik hazirlamp

calisma yapilmigtir.
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Standart egrinin ¢izimi:

Liyofilize olarak hazirlanmug SOD standardi (S6), 10 ml distile su ile
sulandirilir. Standart egri ¢iziminde kullamilacak olan diger SOD derisimleri fosfat
tamponu ile tablo 3.2 , tablo 3.3 ve tablo 3.4 ‘de verilmigtir. Elde edilen ¢ozeltilerin

absorbanslar1 okunarak standart egri ¢izildi.

Tablo 3.2 : SOD tayininde kullanilan ¢ozelti miktarlar ve tiiplere yerlestirilmesi

No Kullanilacak 0,01 M  fosfat| SOD derigimi
standart tamponu (U/ mL)

S5 S6 5ml 5mL 2,7

S4 S5 SmL 5mL 1,35

S3 S4 5mL 5 mL 0,675

S2 S3 SmL 5 mL 0,3375

Tablo 3.3 : SOD c¢ozeltilerinin tiiplere konulmasi

Cozeltiler Kor Standart

Standart ( mL ) - 0,05

Fosfat tamponu ( mL ) 0,05 -

Karngmg substrat (mL ) 1,7 1,7

Iyice kangtirilir.

Tablo 3.4. Ksantin oksidaz miktarlar:
| Ksantin oksidaz (mL)  [0,25 10,25 ]
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Tekrar karigtirildiktan sonra 30 saniye sonra 37 °C, 505 nm dalga boyunda
havaya karsi baglangi¢c absorbansi (A; ) 0. dakikada okunur. 3 dakika sonra son
absorbans ( Az ) tekrar okunur.

Hesaplama :

Calisma kortt SOD igermedigi igin inhibisyona ugramamis reaksiyon olarak
kabul edilir ve %100 olarak alinir. Tiim standartlar i¢in % inhibisyon degeri bunlara
ait degerin galigma korii ile oranlanarak 100’den ¢ikarilmasi ile hesaplanir.

Standart hazirlama tablosunda verilen tiim standart derigimleri, ayn ayr
calisilarak yiizde inhibisyon degerleri hesaplamr. Daha sonra, X (yatay) eksenine
standart SOD derisimlerinin (U\mL) logaritmik doniigtim degerleri, Y (dikey)
eksenine standartlara ait % inhibisyon dgerleri yerlestirilerek bir standart e3ri grafigi
cizildi.

Ornek Hazirlanmasi :

Hazirlanan eritrosit paketinden 100 pL alinip 2 mL soguk redistile su ile diliie
edildi. +4 °C’de 15. dakika bekletildikten sonra 40 pL hemolizattan almip 960 pL
0,01 M fosfat tamponu ile dilue edildi.

Tablo 3.5 : SOD tayininde kullanilan ¢ozeltilerin tiiplere yerlestirilmesi

Cozeltiler Calisma korti | Standart Hemolizat
Numune (mL) - - 0,05
Standart (mL) - 0,05 -

Fosfat tamponu (mL) 0,05 - -

Karigmis substrat (mL) |1,7 1,7 1,7

lyice kangtirilir. Ksantin oksidaz ilave edilir.

Tablo 3.6 : Ksantin oksidaz paylastirilmasi.

| Ksantin oksidaz (mL) [ 0,25 1 0,25 10,25 |
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Tekrar kanistirildiktan sonra 30 saniye sonra 37 °C , 505 nm dalga boyunda suya
kars1 baglangic absorbans (A;) 0. dakikada okunur. 3 dakika sonra son absorbans
(Ay) tekrar okunur.

Hesaplama:
Ay— A
AA /dak gmex =
3 dak
AA/dakgmex x 100
% inhibisyon gmex = 100 -
AA/, dakcaligma koral
SOD aktivitesi (U/mL)

SOD aktivitesi (U/g Hb) =
Hemolizatin Hb degeri (g\mL)

3.8. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITENIN OLCUMU (TAK)

Serum TAK o6l¢timleri Immun diagnostik marka kit kullanilarak ELISA (Enzyme
linked immunosorbent) yéntemi ile 6lgiildii.

3.9. Testin prensibi:

Antioksidan seviyenin saptanmast eksojen saglanan hidrojen peroksit (H,0O; )‘nin
bilinen miktar1 ile o6rnekteki antioksidanlarin reaksiyona girmesi ile saptanir.
Ornekteki antioksidanlar hidrojen peroksidin bilinen miktarim elimine eder.

H>0,, TMB (tetrametilbenzidin)’nin renkli {iriine doniigiimiinii igeren enzimatik
reaksiyonla kolorometrik olarak saptanir. Reaksiyon durdurucu ¢6zeltinin

eklenmesinden sonra, 6rnekler 450 nm’de 6lgiiliir.
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3.10. Ornek toplanmasi ve hazirlanmasi

Total antioksidan kapasitenin 6l¢ilimii serumda yapildi. Caligma serumlar1 6lgtim
yapana dek -80 °C ‘de saklandi.

3.11. Ornek ve standart hazirlanmasi

Olgtim basamaklar su sekildedir:

1. Biitiin kitler ve 6rneklerin sicaklifinin oda 1sisina (25 °C) gelmesi beklenir ve
daha sonra alt tist edilerek dikkatlice karistirilir.
2. Mikroplate’te kullanilacak mikrotitrasyon kuyucuklar igaretlenir

Serumda antioksidant seviyenin saptanmasi i¢in
izlenen sira

ELISA reaktifleri kit prosediiriine uygun hazirlandi.

Her biri i¢in 10 pL kalibrator, kotrol ve 6rnek
ipetlendi.

| Reaktif 1°den 100 uL eklendi ]

37 C ‘de 10 dakika inkiibe edildi.

100 upL Reaktif 2a ve arkasindan 100 pL
reaktif 2b ilave edilir.

Oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi.

| Her birine reaksiyon durdurucu ¢ozeltisi eklenir. |

| 450 nm’de absorbanslari okutuldu. ]
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Tablo 3.7 : Pipetleme program

Enzimli Enzimsiz | Enzimli Enzimsiz Enzimli Enzimsiz
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 12
A |P1 (P1 |P1 |P1 (P9 P9 |P9 P9 |P14 |P14 (P14 |P14
B |[P2 (P2 (P2 |P2 (K1 K1 [Kl1 K1 |P15 |P15 (P15 |P15
Cc ([P3 |P3 |P3 (P3 |P10 |P10 |P10 |P10 |Pl16 |Pl6 [Pl16 |Pl6
D (P4 (P4 (P4 |[P4 (Kal. (Kal. |Kal. |Kal. {P17 (P17 |P17 [|P17
E |P5 (PS5 (P5 |P5 (P11 (P11 |P11 (P11 (P18 (P18 |P18 [P18
F (P6 [(P6 |P6 |P6 [K2 K2 |K2 K2 |P19 |P19 (P19 |P19
G |P7 |P7 |P7 |P7 |P12 |P12 |P12 |P12 |P20 |P20 P20 |P20
H (P8 (P8 (P8 |P8 |[P13 |[PI13 |P13 (P13 |P21 (P21 |P21 (P21
Kal: Kalibrator K1: Kontrol 1
K2: Kontrol 2 Px: Serum gmek
Hesaplama :
" AODt)mek
Ornegin antioksidan kapasitesi (umol/L) = 392 — (392 -Cxatibratsr )X
AODyalibrator
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3.13. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:
Istatistiksel analizlerde: Microsof Excel ve SPPS 10.0 programm kullamldi.

Sonuglar ortalama ve standart sapma seklinde verildi. Oncelikle verilerin normal
dagilima uygunlugu test edildi (Kolmogrov-Smirnov ve Lilliefors testleri). Incelenen
parametreler agisindan her ti¢ grubun degerleri normal dagilima uymadigindan; tg
grubu karsilastirmak amaciyla non-parametrik bir test olan Kruskall Wallis Varyans
analizi kullanuldi. Gruplarmn kendi aralarindaki ikili kargilagtirmalarinda ise Tukey-
HSD testi kullanildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde 0.05 'den kiigiik p degeri
istatistiksel agidan anlamh olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya, boya ve tekstil boya imalatinda galigan yaglar1 25-35 arasinda

degisen erkek iggiler dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak yaglar1 25-35 arasinda

degisen herhangi bir hastalif1 olmayan 20 erkek secilmigtir. Caligmaya dahil edilen

60 kisinin yas, boy, kilo ve sigara aligkanliklariyla ilgili ortalama degerler tablo

verilmigtir. Boya imalatinda c¢alisan kadin is¢i bulunamadigindan galigma erkekler
dahil edilerek gergeklestirildi.

Tablo 4.1 : Calismaya dahil edilen bireylerin genel verileri

Boya imalati Tekstil imalati Kontrol grubu p
Yas (yil) 31.75 £ 2.51 31.75+ 2,12 3135+ 3.12 >0,05
Boy (m) 1.697 £ 7,44 1,697 £ 6,06 1.77 + 6,915 >0,05
Agirlik (kg) 779 £ 1342 [695 = 995 80.05+ 11.93 >0,05
Sigara\yil 13.87+ 5.051 10 + 5.97 9.88 + 6.25 >0,05
Adet\giin(sigara) [22.22+ 4.40 18.57+ 3.77 21.87+ 7.52 >0,05
Caligma siiresi 9,42 = 3,91 827 + 3,87
(yi)
Viicut Kitle 27,403 + 4,855 (24,091 + 3,00 24,766 + 3,24 >0,05
indeksi (VKI)
Ortalama + SD

Caligmaya dahil edilen 60 kiginin MDA, SOD, TAK, ALT, AST ve

hematolojik parametreleri belirlendi. Yapilan deneyler sonucunda elde edilen veriler

ortalama ve standart sapma degerleri seklinde verildi.
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Tablo 4.2‘de gosterildigi gibi boya grubunun MDA degerleri tekstil grubuna
gbre anlamli derece de yiiksek bulundu (p<0,01) . Boya grubunun TAK seviyeleri
tekstil grubuna gére Onemli derecede diisiik bulundu (p<0,01). ALT, AST
degerlerinde istatistiksel agidan bir fark g6ézlenmedi (p>0,05). Boya grubunun SOD
degerleri tekstil grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,01). Boya
grubunun Hb degerleri de tekstil grubuna gore anlamli olarak diisiikk bulundu
(p<0,01).

Tablo 4.2 : Boya ve tekstil grubunun arasidaki istatistiksel degerler

BOYA TEKSTIL |p

n=20 n=20

X+ SD X+SD
MDA nmol/ml 5.13+0.72 435+ 046 [<0,01
SOD U/gHb 1608.648+ 48.98 [1234.18+ 26.39 [<0,01
TAK pmol/L 189.340 + 53,33 | 280,18 + 50,84 [<0,01
ALT U/L 1645+ 9,80 13.80 + 7,66 |>0,05
AST U/L 173 + 495 | 1825+ 5.02 [>0,05
Hb g/dL 1246+ 1.53 14.10 £ 1.26 |<0,01
WBC 1073/uL 8,56 +2.48 7,58+1,32 [>0,05
RBC 10"6/uL 525 + 0,66 5,16+0,33 [>0,05
PLT 1073/uL 254,55+ 72,65 | 239,79+ 51,10 |>0,05

Ortalama + SD
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Tablo 4.3‘de gosterildigi gibi boya grubunun MDA diizeyi kontrol grubuna
gére 6nemli derecede yliksek bulundu (p<0,01). TAK
kontrol ile karsilagtinldiginda anlamli derecede diigiikk bulundu (p<0,01). ALT, AST
diizeyleri arasinda anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05). Boya grubunun SOD
seviyesi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,01). Boya
grubunun Hb degeri kontrol grubu ile kargilagtirildifinda istatistiksel agidan fark
bulundu (p<0,01).

seviyesi boya grubunda

Tablo 4.3 : Boya ve Kontrol grublari arasindaki istatistiksel bulgular

BOYA KONTROL P

n=20 n=20

X+SD X +SD
MDA nmol/mL 5.13+0.72 1.52 £+ 0.45 |<0,01
SOD U/gHb 1608.648+ 48.98 | 1045.19 + 14.75 | <0,01
TAK pmol/L 189.340 + 53,33 | 244.72 +57.11 |<0,01
ALT U/L 1645 + 9,80 |16.15 + 10.43 |>0,05
AST U/L 17.3 + 495 | 1790 = 5.19 [>0,05
Hb g/dL 1246+ 1.53 1540 + 0.95 |<0,01
WBC 10"3/uL. 8,56 +2,48 8,044 £1,20 |[>0,05
RBC 1076/uL 5,25 £ 0,66 5,21 +£0,38 >0,05
PLT 1073/uL 254,55 £ 72,65 238,73 +£40,42 |>0,05

Ortalama *+ SD
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Tablo 4.4‘de gosterildigi gibi tekstil grubunun MDA diizeyi kontrol grubuna
g6re anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,01). TAK seviyeleri arasinda istatistiksel
agidan bir fark gézlenmedi (p>0,05). Tekstil grubunun SOD seviyesi kontrol grubuna
gére daha yiiksek bulundu (p<0,01).Tekstil grubunun Hb degeri kontrol grubu ile
istatistiksel a¢idan fark bulundu (p<0,01). ALT, AST
diizeylerinde tekstil ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan bir fark bulunmadi
(p>0,05).

kargilastinldiginda

Tablo 4.4 : Tekstil ve kontrol gruplan arasindaki bulunan degerler

TEKSTIL KONTROL |p

n=20 n=20

X +SD X+ SD
MDA nmol/mL 435+ 0.46 152 + 045 [<0,01
SOD U/gHb 1234.18+ 26.39 |1045.19+ 14.75 [<0,01
TAK pmol/L | 280.18 + 50,84 [244.72+57.11 |>0,05
ALT UL 13.80 + 7,66 16.15 + 10.43 [>0,05
AST UL 1825+ 5.02 | 17.90 = 5.19 [>0,05
Hb g/dL 14.10 + 1.26 1540 + 0.95 [<0,01
WBC 10"3/uL 7,58 +1,32 8,044+ 1,20 |[>0,05
RBC 1076/uL 5,16 + 0,33 521+0,38 [>0,05
PLT 10°3/pL 239,79+ 51,10 | 238,73 +40,42 |>0,05

Ortalama * SD
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Serum MDA diizeyleri : Boya grubunda 5.13 + 0.72 nmol/ mL, tektil grubunda
4.35 £ 0.46 nmol/ mL, kontrol grubunda 1.52 + 0.45 nmol/ mL olarak bulundu
(Tablo 4.2). Serum MDA seviyeleri boya grubunda kontrol grubuna oranla
istatistiksel agidan daha yiiksek bulundu (p<0.01) (Tablo 4.4). Boya grubunun MDA
degeri tekstil grubuna oranla daha yiiksek bulundu (p<0,01) (Tablo 4.3). Tekstil
grubunun MDA degerleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu (p<0,01)
(Tablo 4.4).

MDA - nmol/mL

Sekil 14 : 1.grup boya, 2. grup tekstil, 3. grup kontrol grubu MDA seviyelerini
gostermektedir.
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Eritrosit SOD degerleri boya grubunda 1608.648 + 48.98 U/gHb, tekstil
grubunda 1234.18 + 26.39 U/gHb, kontrol grubunda 1045.19 + 14.75 U/gHb
bulundu. Boya grubunun SOD degerleri tekstil grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0,01) (Tablo 4.3). Tekstil grubunun SOD degeri kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan yiiksek bulundu (p<0,01) (Tablo 4.4). Boya grubunun SOD
degeri kontrol grubuna gore de anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,01) (Tablo
4.4).

SOD - U/gHb

Sekil 15 : 1. grup boya, 2. grup tekstil, 3. grup kontrol grubu SOD seviyelerini
gOstermektedir.
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Serum TAK seviyeleri: Boya grubunda 189.340 + 53,33 umol/L, tekstil
grubunda 280,18 + 50,84umol/L , kontrol grubunda 244.72 + 57,11 pmol/L
bulundu. Serum TAK seviyeleri boya grubunda istatistiksel agidan tekstil grubuna
gére anlamli olarak diigiik bulundu (p<0,01) (Tablo 4.3). Boya grubunun TAK
seviyesi kontrol grubuna gore de istatistiksel agidan diigiik bulundu (p<0,01) (Tablo
4.3). Tekstil grubunun TAK seviyesi ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan
bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4.4).

TAK - pmol/L

Sekil 16 : 1. grup boya, 2. grup tekstil, 3. grup kontrol grubu TAK seviyelerini
gostermektedir.
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Serum ALT, diizeyleri, boya grubunda 16.45+ 9,80 U/L, tekstil grubunda
13.80 + 7,66 U/L , kontrol grubunda 16.15 £ 10.43 U/L olarak tespit edildi
Her ii¢ grup arasinda ALT diizeyleri arasinda farklihik gézlenmedi (p>0.05).

Sekil 17 : 1. grup boya, 2. grup tekstil, 3. grup kontrol grubu ALT seviyelerini
gOstermektedir.
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Serum AST diizeyleri: boya grubunda 17.3 + 4.95 U/L, tekstil grubunda 18.25
+ 5.02 U/L, kontrol grubunda 17.90 + 5.19 U/L bulundu.
Her ii¢ grup arasinda AST seviyelerinde farklilik bulunamadi (p>0.05).

Sekil 18 : 1. grup boya, 2. grup tekstil, 3. grup kontrol grubu AST seviyelerini
g6stermektedir,
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Hemoglobin konsantrasyonlar1 boya grubunda 12.46 + 1.53 g/dL, tekstil grubunda
14.10 +1.26 g/dL, kontrol grubunda 15.40 &+ 0,95 g/dL. bulundu.
Boya grubunun hemoglobin degeri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,01) (Tablo 4.3). Tekstil grubunun Hb degeri kontrol grubuna gore
diisiik bulundu (p<0,01) (Tablo 4.4). Boya grubunun Hb degeri tekstil grubuna gore
de diigiik bulundu (Tablo 4.3) (p<0,01).

Hb - g/dL

Sekil 19 : 1. grup boya, 2. grup tekstil, 3. grup kontrol grubu Hb seviyelerini
gOstermektedir.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Reaktif oksijen metabolitlerinin organ, doku hasarinda ve degigik hastaliklarin
etyopatogenezindeki rolii, son yillarda tibbin giderek artan ilgi alanim
olusturmaktadir. ROM'lar birincil olarak hastalik nedeni olabildigi gibi bazi
hastaliklarda da ikincil olarak ortaya g¢ikar. Serbest radikaller normal fizyolojik
kosullarda molekiiler oksijenin, normal metabolizma basamaklarinda indirgenmesi
ile ag1ga ¢ikmaktadir (95). Ayrica organik maddelerin ¢liriimesi, boyalarin kurumasi
ve plastik maddelerin iglenmesi gibi endiistriyel islemlerde, oksijenin kismi
rediiksiyonu ile de olusabilmektedir. Hava kirliligi, kimyasallara maruz kalma, sigara
dumam ve iyonize edici radyasyon gibi ¢evresel kimyasal etkilerle karsi karsiya
kalma sonucunda hiicrelerde radikallerin gogaldig:; hipoksi, inflamasyon, 1s1, yogun
egzersiz, iskemi, travma, intoksikasyon gibi durumlarin, radikal olusumunu
tetikleyen faktorler oldugu ileri siiriilmektedir (96). Normal sartlarda i¢ ve dig
kaynakl bir¢ok stres faktorii hiicresel dengeyi stirekli degistirmektedir. Bunlara karg:
korunmada, hiicrenin kendi gelistirdigi, serbest radikal zincir reaksiyonlarim inhibe
eden ve antioksidanlar denilen baz1 bilesikler rol oynamaktadir. Normal bir hiicrede,
uygun bir pro-oksidan antioksidan dengesi bulunur. Normal kosullarda, serbest
radikal olugum hiz ile ortadan kaldirilma hiz1 yani oksidatif denge saglandi: siirece
organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Savunma azalir ve zararli bilegikler
dominant hale gecer veya bu bilesiklerin olugum hizi savunma giiciinii agarsa bu
denge bozulur ve oksidatif stres meydana gelir. Bu dengenin bozulmas: serbest

radikallerin verdigi hasarla sonuglanmaktadir.

Endiistride organik ¢oziiciiler olarak tanimlanan kimyasallar iiretimin birgok
safthasinda kullamlmaktadir. Bu bilesikler genel olarak karbon ve hidrojenden
olugmus, lipofilik, diisiik molekiil agirlikli, ugucu ve oda sicakhiginda sivilagan
maddelerdir. Kimyasal bilesiklerin binlercesi boya liretiminde pigment, tutkal,
¢oziicli ve katki maddeleri olarak farkli amaglar igin kullanilmaktadir (97).

Boya malzemeleri genel olarak ticari isimlerle satilmakta ve igerisindeki
kimyasal maddelerin agik formiilleri malzemenin iizerinde belirtilmemektedir (61).
Boyalar ¢oziicti karigimlarindan meydana geldigi igin maruziyetin sadece birkac

kimyasal maddeye bagli olmadig1 da agiktir.
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Organik ¢oziiciilerle karsilasma ve 6zellikle uzun siireli temas sonucunda
organizmada ¢esitli patalojik durumlar ortaya ¢iktifim gosteren ¢aligmalar
yapilmgtir. Boya sanayiinde ¢alisanlar, zayif pulmoner toksisite gosteren dzellikleri
ile ¢esitli kimyasal maddelere yiliksek konsantrasyonlarda yogun olarak temas
etmektedirler. Boyacilar, 6zellikle imalat yerlerinde ¢aliganlar, boya maddelerinin
¢esitli karigimlarini ihtiva eden aerosollare, solvent buharlarina, dayanikl: yapiskan
maddelere, ¢esitli doldurma maddelerine ve kimyasal olarak reaktif monomerlere
stirekli olarak maruz kalmaktadirlar (97).

Ksilen ve toluen haricinde kullanilan ve genel olarak ugucu organik bilesikler
iceriginde degerlendirilen kimyasallar maruziyetin baglica nedenleridir. Omegin ;
boyanin 6zel bilesimlerinden olan izosiyanatlar ve dimetil etanolamin sanayide,
otomobil tamponlarindan ve otomobillerin dig boyalarina kadar yogun sekilde
(hekzametilen diizosiyanat olarak) kullanilmaktadir (98). Cockcroft ve arkadaglarinin
yaptigi ¢aligmada izosiyanatin astimi indiikledigi bulunmustur (99). Yapilan diger
caligmalarda da bu maddelerin akut ve kronik hava yolu obstritksiyonu meydana
getirdigi bilinmektedir (100,101).

Nijerya’daki boya fabrikasinda solunum rahatsizliklar ile ilgili bir galisma
yapimis. Calisan isgilerin %50-54 ‘iinde havayolu sepmtomlari, %20 ile %40
arasinda ndrolojik sepmtomlar ve %10-27 sinde de diger sepmtomlar gézlenmigtir.
Sepmtomlar, maruziyetle ve pulmoner fonksiyon testleri (PFT) dogru bir
korelasyon gostermistir (102).

Benzer bir ¢aligma uzun siire organik ¢oziiciilere maruz kalan Isveg’li isciler
arasinda yapilmistir. Su bazli boyalarin emisyonu organik bazhilara nispeten daha
azdir. Ciinkii, organik bazli boyalar biosid, glikol eter ve diger yiiksek molekiiler
coziiciileri igerirler. Boyalarin her iki tipi ile de farkl: derecelerde temas halinde olan
isciler arasinda hava yolu septomlarinin ve kigisel astimin insidans: karsilastirilmus.
Organik bazli boyalarla ¢alisanlarda ugucu organik bilegsik maruziyetinin solunum
septomlar1 ve havayolu iritasyonuna neden olabilecegi bulunmus. Su bazh boyalarla
calisanlarda ise bu septomlar da herhangi bir artis gbzlenmemigtir. Bunun yam sira
bazi bireylerde su bazli boyalarin kullanimimin havayolu iritasyonu neden olabildigi

bulunmugtur (103).
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Organik ¢oziiciiler birgok toksik maddeler gibi karacigerde sitokrom P-450
mnooksigenaz bagiml enzim sistemi ile metabolize edilerek zararsiz hale getirilirler.
Yapilan galigmalarda bu molekiillerin karaciger fonksiyonlar: iizerine olan etkileri
incelenmis. Bu amagla yapilan bir ¢aligmada boya endiistrisinde ¢aligan 6zellikle
ksilene maruz kalan olgularda karaciger fonksiyonlarini gésteren enzimlerden ALT,
AST ve GGT diizeyleri kontrol grubu ile karsilagtmlmug. Iki grub arasinda
istatistiksel agidan fark gézlenmemigtir. Yine aym ¢aligmada ¢6ziicli maruziyeti ile
bu enzimler arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir (104). Kurppa ve arkadaglan
tarafindan yapilan benzer bir g¢aligmada 6zellikle toluen ve ksilene maruz kalan
boyacilarda karaciger enzim aktivitelerine bakilmig. Toluen, ksilen ve diger
kimyasallar1 iceren organik c¢oziiciilere maruz kalan araba boyacilar1 ve saglikli
bireyler ¢aligmaya dahil edilmig. AST, ALT, Ornitin karbomil transferaz ve gama
glutamil transferaz enzimlerine bakilmig. Saglikli bireylerden olugan kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda istatistiksel agidan bir fark olmadig1 gézlenmisgtir (105).

Giuney Afrika’da boya igcilerinde yapilan c¢aligmada, karaciger enzim
aktivitelerine bakilmus. Is¢ilerin %65’inde bu enzimlerin en az bir enzim diizeyinin
referans degerlerinin iistlinde oldugu bulunmustur. Aym zamanda diigiik ve yiiksek
¢Oziicli maruziyetine gore isgiler grublandinldiginda, en fazla maruz kalan grupta
AST ve GGT (Gama glutamil transferaz) degerleri yiiksek bulunmustur. Bu
bulgularin alkol tliketimi ve viicut kitle indeksi ile baglantisi incelenmis. Coziicti
maruziyetinin karaciger hasarina neden olmadig: fakat alkol tiiketiminin béyle bir
tahribata yol agabilecegi belirtilmistir (106).

Boyacilar iizerinde yapilan benzer bir c¢alismada  organik ¢oziiciilerin
noropsikolojik sendromlara yol agabilecegi belirlenmigtir (107). Bu problemlerin
alkolle baglantil1 olabilecegi diistiniildiigii i¢in yorumlamak zorlasmistir. Bu nedenle
biz ¢aligmamizda alkoliin karacigere olan etkileri g6z oniine alindiginda g¢alisma
grubumuzu olustururken alkol kullanmayan olgular1 galisma grubumuza dahil ettik.
Benzer bir sonug toluen ve boya ¢oziiciilerine maruz kalan isgilerde de gozlenmistir.
Toluenin merkezi sinir sistemi {izerine olumsuz etkileri bilinmektedir. Boya
endiistrisinde ¢alisan ig¢ilerin davranig performanslari tizerinde organik ¢oziiciilerin
etkilerini incelemek tizere yapilan bir diger ¢aligmada; bireylere, anlama hizi, kisa
stireli hafiza , basit reaksiyon zamanini igeren testler yapilmus.

Bunun sonucunda 10 yildan daha fazla ¢6ziiciiye maruz kalan grubta 6nemli
derecede performans diistikliigii kaydedilmistir (108,109).
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Bizim ¢aligmamizda serum ALT ve AST diizeyleri agisindan, kontrol ve tekstil
gruplan arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir fark gézlenmedi (p>0,05). Boya ve
kontrol gruplari arasinda ve boya ile tekstil gruplar arasinda da ALT ve AST
diizeylerinde anlamli farklar bulunamadi. Bu sonuglar bize uzun siireli ¢éziicii
maruziyetinin  karaciger fonksiyon testlerini tek bagmna etkilemedigini
gostermektedir. Calismamizda alkol tiiketenleri gruba dahil etmedigimiz i¢in alkoliin
etkisi degerlendirilmedi. Elde ettifimiz sonuglar literatiir sonuglar1 ile uyumludur
(105,106,107,108,109).

Benzenin kimya sanayisinde kullanihigi kapali sistemler ig¢inde oldugundan
calisanlar agisindan 6nemli risk s6z konusu degildir. Ancak solvent olarak kullanmiligi
daima agik kullanim seklindedir. Bu nedenle benzenin solvent olarak kullanilmasi
risklidir. Baghica riskli isler arasinda boya tiiretimi ve boya uygulanmasi, ¢esitli
cilalarin yapimi ve uygulanmasi, metallerden boya ve yag c¢ikarilmas: gibi isler
sayilabilir. Boyalar inceltmek amaci ile yaygin olarak kullanilan ve tiner (inceltici)
olarak adlandirilan bilegiklerin i¢inde de benzen bulunmaktadir.

Benzen kolay bir sekilde benzen okside (BO) metabolize olur ve hemoglobin,
albumin gibi proteinlerin niikleofilik kismlarina kolayca baglanabilir. Bunun
sonucunda BO-Hb ve BO- Alb gibi bilesikler olusturabilir. Benzen metabolitlerinden
fenol, katekol, hidrokinon ve 1,2,4 — benzentriol, 2 veya 3 hidroksil grubu igerirler
(1,2 hidroksibenzen gibi). Bu bilesikler de proteinlerdeki sisteinin tiyol grublan ile
reaksiyona girebilirler (110).

Hem metabolik yolu ¢ok ¢esitli gevresel etkilere karsi duyarlidir. Ornegin;
hekzaklorobenzen, polihalojenli aromatik hidrokarbonlar, vinil kloriir ve dioksin gibi
kimyasal maddelere maruz kalma hem metabolik yolunu fonksiyonel olarak
degistirebilir. Bu fonksiyonel degisiklik, kimyasal maruz kalma ve meslek
hastaliklar1 i¢in duyarl: bir indeks olarak iglev yapar (111).

Bizim c¢alismamizda, hematolojik parametreler incelendiginde, yalmzca
hemoglobin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli olup, en diisiik
hemoglobin diizeyleri boya grubunda tespit edildi (p<0,01). Diger hematolojik
parametrelerde (WBC, RBC ve PLT) istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi
(p>0,05).
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Yapilan gegitli galigmalarda aromatik hidrokarbonlarin &zellikle benzen ve
toluenin kemik iligindeki ana hiicreyi etkileyerek hematopoezdeki ti¢ fonksiyonu da
bozdugu ve pansitopeniye neden oldugu gézlenmistir. Benzen maruziyeti olanlarda
16seminin sik goriildiigii kesin olarak kamtlanmistir. Benzene bagh olarak gelisen
kemik iligi etkilenmesinde benzenin bir metaboliti olan benzen epoksit' in sorumlu
oldugu bulunmugtur. Bu tip kimyasallarin kemik iligine etkileri sonucu anemilerin
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (79,80). Yapilan farkli caligmalarda ozellikle bazi

hematolojik parametrelerde anormallikler gézlenmistir (112).

Su bazli boyalar kullanan isgiler {izerinde Isvigre’de yapilan bir ¢alismada da
¢Oziicli maruziyetinin kan parametreleri {izerindeki etkileri incelenmig. Boyadaki
organik ¢Oziiclilerin eritrosit hacimlerinde gegici degisimlere neden oldugu
g6zlenmistir. Yine baz1 boyalarin iginde bulunan igerigi bilinmeyen bilegenlerin kan
basincim1  dugiirlicti etki gosterdigi  rapor edilmigtir (113). Karagozler ve
arkadaglarinin boyacilar {izerinde yaptig1 ¢calismada boyacilarin hemoglobin degerleri

kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (114).

Lipid peroksidasyonunu gésteren birgok parametre vardir. Biz ¢alismamizda
lipid peroksidasyonun son iiriinlerinden MDA diizeylerini 6l¢tiikk. Boya grubunun
serum MDA seviyesi kontrol ve tekstil grubuna gore istatistiksel agidan Snemli
derecede yiksek bulundu (p<0,001). Tekstil grubunun MDA seviyesi kontrol
grubuna kiyasla 6nemli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Boya grubunda ¢alisan
is¢ilerde serum MDA seviyelerinin tekstil grubuna gére yiiksek ¢ikmasi bu gruptaki
calisanlarin daha fazla organik ¢oziiciilerle temas etmeleri ile agiklanabilir. Ancak
lipid peroksidasyonun bu grupta yiiksek ¢ikmasina kigisel ahigkanliklar ve bireysel
metabolizmanin da katkida bulunabilecegi belirtilmigtir. Boya ve vernik endiistri
iscilerinde lipid peroksidasyonu son {irtinlerinden MDA ve 4-hidroksinoneal (4-
HNE) seviyeleri saglhikli bireylerden olusturulmus kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda 6nemli derecede yilksek bulunmus. Isgilere antioksidan olarak
koenzim Q verildikten sonraki degerlendirmede lipid peroksidasyonu
parametrelerinde azalma oldugu kaydedilmistir (115). Boyacilar tizerinde yapilan bir
baska ¢alismada serum MDA seviyeleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda énemli
derecede yiiksek bulunmugtur (122). Boya incelticisi olarak kullamlan tiner; ksilen,

toluen ve N-heksan gibi aromatik hidrokarbonlar1 igermektedir.
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Maruziyetin énemli bir kismi toluenden kaynaklanmaktadir. Toluen oksitlenir
ve karigik fonksiyonlu mono-oksigenaz enzimleri tarafindan benzil alkole doniigiir.
Sirasiyla, alkol dehidrogenaz enzimi ile benzil alkol 6nce benz aldehide ylikseltgenir
daha sonrada yine aym enzimin katalizledigi reaksiyonla benzoik aside doniisiir.
Benzoik asit glisinle birlesip hippiirik asit olusturup idrarla atilabilir. Ama benzil
alkol ve benzoik asit serbest radikallerle reaksiyon verme O6zelligine sahiptirler.
Benzaldehid ROM olusumuna sebeb olabilir. Halifeoglu ve arkadaglarinin tinere
maruz kalan is¢iler lizerinde yaptiklar1 bir ¢alisgmada serum MDA seviyeleri anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Yapigtiric1 ve tiner bagimlis1 olan gocuklarda yapilan
bir bagka c¢alismada da eritrosit ve plazma MDA diizeyleri yiiksek bulunmustur
(116). Organik ¢oziiclilerin hiicre hasarinda nasil rol aldiklan ile ilgili yapilan
calismada bu maddelerin toksik etkilerini ROM olusumu yolu ile gésterdikleri
bildirilmigtir.

Ucgucu organik bilesiklerin etkisiyle, biyolojik membranlarin yapisinda,
ilerleyen dejenerasyon ve aktivite kayiplarinin meydana geldigi bilinmektedir (93).
Organik solventlerin ROM yolu ile doku hasar1 patogenezindeki degisikliklerini
inceleyen caligmalarin ise sayis1 ¢ok fazla degildir. Membranlarda lipid
peroksidasyonlarma yol agan ROM olusmasi membran fonksiyonlarinin bozulmasi,
akigkanlik azalmasi, membrana bagh proteinlerin inaktivasyonu, hiicre-igi Ca'?
diizeyi artis1 ve Ca**/Mg'? ATP-az aktivitesi artiglarina neden olur (117).

Organizmada lipid peroksidasyona karg1 savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir.
Bu mekanizma antioksidan sistem olarak adlandirilir. Bunlardan siiperoksit dismutaz
enzimatik antioksidan gruba dahil olup stiperoksit radikallerinin hidrojen peroksite
dismutasyonunu katlizler. Dolayis1 ile SOD organizmamin 6nde gelen antioksidan
enzimlerinden bir tanesidir.

Bizde ¢alismamizda hiicre igerisinde gérev yapan SOD enzim aktivitesini
olgtiik. SOD aktivitesini boya grubunda kontrol ve tekstil grubuna gore istatistiksel
agidan 6nemli derecede yiiksek bulduk (p<0,001). Tekstil grubunun SOD degerlerini
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli derecede yiiksek bulduk (p<0,001).

Ugucu organik bilesiklerin viicuda inhalasyon yolu ile girmesini takiben bunlar
nétralize edebilmek amaci ile endoplazmik retikulum yiizeylerinde lokalize sitokrom
P- 450 enzim smflan aktif hale gegerek bu bilegikleri daha az reaktif molekiillere
donigtiirebilir (118). Bu kimyasal ajanlarin indirgenme esnasinda son derece reaktif

olan stiperoksit radikalleri ortamda olugur.
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Dolayis: ile bu radikallerin dismutasyonunda gérevli SOD enzimi de viicuda
alinan kimyasal maddenin miktari ile orantili artabilir. Boya tineri ile ¢aligan is¢iler
iizerinde yapilan ¢aligmada da SOD degerleri kontrol grubu ile karsilagtirildifinda
O6nemli derecede yliksek bulunmustur (116). Benzer bir sonug¢ yapistiric1 ve tiner
bagimlis1 kisiler iizerinde yapilan ¢alismada da bulunmugtur (119).

Bu bulgular dahilinde ugucu organik bilesiklere kronik olarak maruz kalmanin
antioksidan enzim sistemlerinde degisime neden olabilecegi kaydedilmistir. Ozellikle
diger enzimatik radikal temizleyicilerin aktivitelerinde azalma oldugu klinik
durumlarda SOD iglevselliginin arttif1 gesitli aragtirmacilar tarafindan gésterilmistir
(95).

Antioksidan sistemin birgok bilegeni vardir. Bu bilegenlerin herhangi birinde
serbest radikal hasar1 bireyin tiim antioksidan durumlarinda azalmaya sebep olabilir.
Total antioksidan sistem plazma ve viicut sivilarinda bulunan tiim antioksidan
sistemlerin performansinin Slgiilmesidir. (120). Biz ¢alijmamizda boya grubunun
TAK seviyesini kontrol ve tekstil gruplarina gére anlamlhi derecede diigiik bulduk
(p<0,01). Kontrol ve tekstil gruplar1 arasinda ise istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamad: (p >0,05). Boya grubunda gozlenen TAK’taki azalmanin, agir1 serbest
radikallerin zararli etkilerinden organizmamin korunmasi i¢in bu antioksidan
enzimlerin veya molekiillerin kullammina bagh olabilecegini gostermektedir.

Hunaiti ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, ¢6ziicii maruziyeti enzimlerin (Katalaz,
GSHPx gibi) inhibisyonuna veya glutatyon, glutatyon rediiktaz gibi substrat
molekiillerinin  tiiketilmesine  boylece de reaktif oksijen tiirlerinin
konsantrasyonlarinda artiga sebeb olabilir (121). Azalmig kan GSH konsantrasyonu
ve GSHPx aktivitesi araba boyacilarinda rapor edilmistir (114). Yapistirici ive tiner
kullanan ¢ocuklarda yapilan ¢aligjmada da eritrosit SOD aktivitesi yiksek
bulunurken, eritrosit ve plazma GSHPx seviyeleri diisiik bulunmugtur (119).

Calismamiza dahil ettigimiz is¢ilerin ve kontrol grubunun kag yildir sigara igtigi
ve glinliik sigara titkketim miktar1 verileri ile ¢aligtiimiz parametreler arasinda
istatistiksel agidan bir fark bulunamadi (p>0,05). Sigara kullanmminin ¢oziicti
maruziyeti ve serum parametrelerindeki degisimleri arasinda anlamli bir sonug
gozlenmedi. Pinto ve arkadaglarimin boyacilar iizerinde yaptig1 ¢alismada sigara ve
alkol kullanimu ile sitogenetik hasar arasinda dogru bir korelasyon kaydedilmemistir
(122).
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Hindistan’da piiskiirtmeli boya kullanan isgiler lizerinde yapilan sitogenetik
calismalarda sigara ve alkol kullaniminin kromozomal hatalarin metafazinin sikligi
lizerinde herhangi bir etkisi olmadig: bulunmustur (123).

Sonug olarak, ugucu organik bilesiklere ¢alistiklar1 ortamda maruz kalan boya ve
tekstil grubundaki artmig MDA diizeyleri lipid peroksidasyonunun arttifim gésteren
iyi bir belirtegtir. Buna karsin boya ve tekstil grubunun kontrol grubuna kiyasla
artmig SOD aktivitesi lipid peroksidasyona karsi antioksidan sistemlerinin galigtigim
fakat TAK’1n boya grubunda anlamli derecede azalmis olmasi diger antioksidan
sistemlerin  kullamldiginin  gostergesi veya diger antioksidan sistemlerin
yetersizliginin gostergesi olabilir. Bunun igin, farkli organik ¢oziiciiler kullanilan
erkek ve kadinlann da iceren daha genis bir populasyonda diger oksidan ve
antioksidan parametreleri de igeren caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatine

varildi.
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7. EKLER

7.1.EK1

Adi

Soyadi

Cinsiyeti

Boy

Kilo

Yas

Kag yildir boyahanede ¢alistyorsunuz?

Kag yildir tekstil isinde ¢alistyorsunuz?

Sigara kullaniyormusunuz?

Kag yildir?

Adet\Giin

Herhangi bir rahatsizhiginiz var mu?

Varsa nedir?

Alkol kullaniyormusunuz?

Calisilan testler

ALT

AST

MDA

SOD

TAK

Hematolojik parametreler
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