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TESEKKUR

Akademik egitimim ve “Sodyum Hipoklorite Maruz Kalmis Kisilerin Lenfositlerindeki
Mikroniikleus Sikliginin  Arastirilmasi” isimli Yiiksek Lisans Tezimin hazirlanmasi
sirasinda emeklerini yardimlarini giiler yiiziinii ve hosgoriisiinii esirgemeyen ¢ok degerli
hocam Prof.Dr.Hamiyet DONMEZ-ALTUNTAS’a, c¢alismalarim boyunca benimle
ilgilenen ve destekleyen degerli hocalarim Prof.Dr.Halil DEMIRTAS ve Prof.Dr.Nurhan

CUCER’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica tiim galigmalarim sirasinda manevi destekleriyle beni hi¢ yalniz birakmayan aileme,
yardimlarimi esirgemeyen birlikte calistifim Ogretmen arkadaglarima ve yoneticilerime

tesekkiir ederim.

Bu c¢alismanin yapilmast i¢in kan Orneklerini saglayan fabrika calisanlarima ve

yoneticilerine de sayg1 ve siikranlarimi sunarim.
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SODYUM HiPOKLORITE MARUZ KALMIS KiSILERIN LENFOSITLERINDEKI
MiKRONUKLEUS SIKLIGININ ARASTIRILMASI

OZET

Sodyum hipoklorit alkali ve tahrip edici bir eriyiktir. Yutulursa agizda ve bogazda yaniklara,
siddetli bulant1 kramplarina, kusmaya, nefes almada sikliga, soka, siddetli kas spazmina, koma yada
6liime yol agabilir. Calismamiz DNA ya da kromozom seviyesindeki hasarlarin gostergesi olarak
onerilen mikroniikleus (MN) testi kullanilarak, mesleki olarak sodyum hipoklorite maruz kalmis 7
kisi ve 7 saglikli kontrol kisi iizerinde gerceklestirildi. Sodyum hipoklorite maruz kalmis ve saglikli
kontrol kisilerden periferal kan ornekleri alinip kiiltire edildi. Kiiltiirlere sitokinezi durdurmak
amaciyla 44. saatte 3pug/ml son konsantrasyonda sitokalazin B (Cyt-B) eklendi ve 72. saatte

kiiltiirler sonlandirildi.

Sodyum hipoklorite maruz kalmis kisilerin kiiltiire edilmis lenfositlerindeki MN degerleri
1.70+0.33 (ortalama + SS) ve kontrol kisilerin MN degerleri 0.7540.27 idi. Kontrol kisilerle
karsilastirildiginda sodyum hipoklorite maruz kalmis kisilerin MN degerlerinin istatistiksel (Mann-
Whitney U test) olarak kontrollerin MN degerlerinden daha yiiksek oldugu bulundu (p=0.002).

Sonuglarimiz, sodyum hipoklorite maruz kalmis kisilerin lenfositlerinde kromozomal hasarin

varligina isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sodyum hipoklorit, lenfosit, mikroniikleus, camasir suyu
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INVESTIGATION OF MICRONUCLEUS FREQUENCY IN LYMPHOCYTES OF
SUBJECTS EXPOSED TO SODIUM HYPOCHLORITE

ABSTRACT

Sodium hypochlorite is a base and damaging solution. If it is swallowed, this may cause irritation
in mouth and throat, serious nauseas, vomits, breathing problems, shock, serious muscle spasm,
coma or even death. In the present study, we studied on 7 people who had been occupationally
exposed to sodium hypochlorite and 7 healthy controls, using the micronucleus (MN) assay
proposed as a marker of damages at the DNA or chromosome level. Peripheral blood samples were
obtained and cultured from subjects exposed to sodium hypochlorite and healthy controls. To
block cytokinesis, at 44 h of incubation, cytochalasin-B (Cyt-B) was added to cultures to give a

final concentration of 3 ug/ml, and cells harvested at 72 h.

MN frequencies in cultured peripheral lymphocytes of subjects exposed to sodium hypochlorite
and controls were 1.70+£0.33 (mean +SD) and 0.75+0.27, respectively. As compared with controls,
MN frequencies of subjects exposed to sodium hypochlorite were found statistically (Mann-

Whitney U test) higher than MN frequencies of controls (p=0.002).

Our results indicate the presence of chromosomal damage in lymphocytes of subjects exposed to

sodium hypochlorite.

Key words: Sodium hypochlorite, lymphocytes, micronucleus, bleach
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1. GIRIS VE AMAC

Cesitli amaglarla, birgok temizlik isinde kullanilan ¢amasir sular igerdikleri kimyasallar
nedeniyle kullanicilarda zararli etkiler ortaya cikarabilmektedir. Temizlik islemi,
mineral ve inorganik tuzlarin kimyasal reaksiyonlar sonucu ¢6ziinmesi, kir ve yaglarin
yiizeylerden uzaklastirilmasi olarak tanimlanabilir. Temizlik maddeleri diinyada cok
yaygin olarak kullanilmaktadir. Camasir suyunun yaygin kullanimi ve igerdigi
kimyasallara maruziyet sonucu allerji, egzama, astim gibi yan etkileri ortaya

¢ikabilmektedir.

Camasir sularinda bulunan en O©nemli kimyasal maddelerden biri de sodyum
hipoklorittir. Sodyum hipoklorit temizlik, dezenfektasyon gibi amaclarla yasantimizin
birgok alanina girmistir. Temizlik ve dezenfeksiyonda kullanilan {irlinlerin yutulma,
cilde temas ve hatta esyalara temas durumunda tehlike arz etmektedir. Bu tiir

kimyasallar1 kullanirken dikkatli davranilmali, gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Klorlu ¢amasir sular1 genellikle mikrop 6ldiiriicti olarak kullanilir. Mikroplar1 6ldiiren
oksitleyici camasir sularidir. Evlerde ve hastanelerde bu amagla en yaygin kullanilan

sodyum hipoklorittir ve hiicre zarlarina ve hiicre proteinlerine etki eder.
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Camagir suyu iiretimi lilkemizde biiylik kiigiik bir ¢ok firma tarafindan yapilmakta olup,
iiretim sirasinda isciler kimyasallarla direkt olarak etkilesim i¢cinde olmaktadirlar. Gerek
iiretim sirasinda gerekse kullanim sirasinda bu kimyasallarin etkilerine bir ¢ok insan

maruz kalmaktadir.

Mikroniikleus (MN) testi, kromozom ya da DNA seviyesindeki lezyonlar1 ortaya
cikarmak icin oldukga sik kullanilan bir metottur. Camasir suyunda bulunan sodyum
hipoklorit DNA {izerinde bu sekilde lezyonlar olusturabilir. Bu metot ile boliinen
hiicrelerde kromozom parcalarinin ya da tiim kromozomlarin olusturdugu MN’larin
siklig1 olgiilebilir. MN’lar bize kromozom ya da DNA seviyesindeki lezyonlar hakkinda
bilgi verir. Sodyum hipokloritin genotoksik etkileri iizerine yapilan calismalar,
genellikle icme suyu ve degisik su Orneklerinde bulunan sodyum hipokloritin gesitli
canlilar lizerindeki genotoksik etkilerini arastirmak iizere yapilan ¢aligmalardir. Sodyum
hipoklorit ile ilgili olarak insan ve memeli hiicreleri lizerine olan genotoksik caligmalar
ise in vitro caligmalardir ve bulunan sonuglar genotoksik potensiyele sahip oldugu
yoniindedir. Bu ¢alismamizdaki amacimiz sodyum hipoklorite maruz kalmis kisilerin
lenfositlerindeki MN sikligin1 uygun kontrollerin MN siklig1 ile karsilastirarak, sodyum

hipokloritin genetik hasar olusturup olusturmadigini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. CAMASIR SUYU

Bir maddeyi beyazlatmak veya agartmak, onun rengini cikarmak veya ac¢maktir.
Camasir suyu, oksidizasyon yoluyla bu etkileri yapan bir kimyasal maddedir. Bilinen
kimyasal camasir sular1 (beyazlaticilar, agarticilar), hidrojen peroksit iceren “sodyum
hipoklorit (NaOCl)” (veya klorlu camasir suyu ve oksijenli gamasir suyu) veya peroksit
bulundurmayan sodyum perborat veya sodyum perkarbonat gibi bilesiklerdir.
“Beyazlatici1 toz” kalsiyum hipoklorittir (Ca[OCl],). Beyazlatma (agartma), tekstil
sanayisinde boyama isleminin ilk adimidir. Camasir sular1 2 sinifa ayrilir. ilki “Klorlu
camasir sular1”, ikincisi “Oksijenli camasir sulari”dir. Evde kullanilan ¢amasir suyu
veya sodyum hipoklorit, ¢amasirlar1 beyazlatmak, kirlerini ¢ikartmak ve mikroplardan
arindirmak i¢in kullanilir. Camasir suyunun etken maddesi olan sodyum hipokloritin
orant % 5.25°dir. Camasir sularim1 mikrop Oldiirticti ve koku giderici olarak da
kullaniriz. Oksitleyici ¢camasir sular hiicre zarlarina ve hiicre proteinlerine etki ederek
mikroplar1 6ldiiriir. Evlerde ve hastahanelerde bu amagla en yaygin kullanilan sodyum
hipoklorittir. Kalsiyum hipoklorit, igme sulari ve yiizme havuzlarinin mikroplardan
arindirilmasi i¢in kullanilir. Eger beyazlatici, bir asitle temas ederse klor gazi agiga
cikar. Bunu oOnlemek i¢in, pH degerini yiiksek tutmak amaciyla (pH 12), ticari

beyazlaticilara ayrica alkali maddeler eklenir (1).



2.2 KLOR SALAN BIiLESIKLER

Antimikrobiyal aktiviteye sahip bir ¢ok klor bilesigi ticari olarak bulunmaktadir. Bunlar
arasinda sodyum veya kalsiyum klorit, sivi klor, klor dioksit ve inorganik/organik
kloraminler sayilabilir. Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen
klorun hiicredeki anahtar enzimatik reaksiyonlar1 engelleyerek ve protein denatiirasyonu
olusturarak dezenfeksiyonu sagladigi kabul edilmektedir (2). Klorin ve klor salan
bilesikler orta diizey dezenfektanlar arasinda guruplandirildigi gibi, bazi kaynaklarda
konsantrasyona bagli sporosidal ve mikobakterisidal etkilerinden dolay1 yiiksek diizey
dezenfektanlar gurubunda da gosterilmektedir. Klorin bilesiklerinin farkli bilesikleri
ticari olarak mevcuttur. Klor salan maddelerden en iyi bilinenleri sodyum hipoklorit,
klorin dioksit, sodyum dikloroizosiyanurat ve kloramin T bilesikleridir. Hipoklorit en
yaygin olarak kullanilan seklidir. Hipoklorit bir yiizyilldan daha fazla kullanilan ve

giiniimiizde de 6nemini koruyan bir dezenfektandir.

Bu maddeler oldukg¢a aktif oksidize edici maddelerdir ve bu sekilde proteinlerin
hiicresel aktivitesini bozarlar; niikleotid bazlarin klorlanmis derivelerini olusturarak
bakteri DNA’s1 tizerine etki ederler. Klor salan maddeler yiiksek dozlarda sporisit etki
gosterir. Spor mantosunun permeabilitesini artirir. Bu maddelerle muamele sonrasi spor
refraktivitesini kaybeder, spor mantosu, korteksden ayrilir ve lizis olusur. Klor salan
maddeler viriisit etki de gosterir. RNA’y1 par¢alama, kapsidin bozulmasi gibi olas1 etki

mekanizmalar1 distiniilmekle birlikte konu iizerinde daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.

Hipoklorit solusyonunun diisiik pH’ta, yliksek 1sida ve yiiksek konsantrasyonda
mikrobisidal etkisi artar. Diigiik konsantrasyonda (100 ppm) vejetatif bakteri, mantar ve
viriisleri  oldiiriirken, yliksek konsantrasyonda (500-1000 ppm) sporosidal ve
tiberkiilosidal etki elde edilir. Bu nedenle yar1 kritik aletlerin yliksek diizey
dezenfeksiyonunda kullanilabilir. Hipokloritin hizli etki gostermesi, boyama ve yanici
0zelliginin olmamasi ve ucuz elde edilmesi olumlu 6zelligidir. Bununla birlikte metaller
tizerindeki korozif (asindirici) etki gostermesi, organik maddelere bagli stabilitesini

kaybetmesi dnemli olumsuz yanidir.

Sodyum hipokloritin kullanim konsantrasyonu degismekle birlikte, hastanede bazi
secilmis yar1 kritik araglarin yiiksek diizey dezenfeksiyonu (dental cihaz ve

kardiopulmoner resiissitasyon cihazlari), hemodiyaliz cihazlar1 gibi aletlerin orta diizey
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dezenfeksiyonu, ¢evre ve banko temizliginde oldugu gibi diisiik diizey dezenfeksiyon

amaci ile kullanilir (3).

Hipoklorit genis spektrumu, hizli bakterisidal etkisi, suda ¢oziinebilmesi, kolay
kullanim1, uygulanma konsantrasyonlarinda insanlara olan toksik etkisinin goreceli
olarak azlig1, cogunlukla toksik maddelere ayrismamasi ve ucuzlugu ile ideal ve
giivenilir dezenfektanlar arasinda kabul edilebilir. Ancak mukoz membranlara irritan
etkisi, baz1 kimyasallarla etkilesime girerek klor gazinin ortaya ¢ikmasi, organik madde
varliginda etkisinin azalmasi ve metaller iizerindeki zararl etkileri dezavantajlar1 olarak
goze carpmaktadir. Dogal ve atik sulardaki organik birlesiklerle etkilesime giren klor
gazinin organohalid olusumuna yol a¢gmasi saglik agisindan endise uyandirmaktadir.
Saglik acisindan endiseleri arttiran diger bir durum da sodyum hipokloritin depolanmasi
ve kullanimi sirasinda az miktarlarda klorlu organik bilesiklerin ortaya ¢ikmasidir.
Evlerde kullanilan sulandirilmamis hipoklorit iiriinlerinde klorun %1-2’si atik sularla
karistiginda klorlu organik bilesikler olusur. Klorlu bilesikler yarar-zarar dengesi

gozetilerek kullanilmalidir.

Sodyum hipoklorit ve benzer bilesikler, maruziyet siiresine ve bilesigin tiiriine gore
ciltte hafif irritasyondan agik nekrozlara kadar degisen yan etkiler ortaya cikarr.
Sodyum hipoklorite maruziyet konjunktiva, solunum ve sindirim sisteminde irritasyona
neden olabilir. Klor bilesiklerine bagli yaralanmalar direkt temas (konsantre
soliisyonlar), sodyum hipokloritin yutulmasi1 ve klor gazi solunmasina bagli olarak
ortaya cikabilir (2, 4). Hipoklorit asitlerle etkilestiginde klor gazi, amonyakla
etkilestiginde ise kloramin ortaya ¢ikar. Klor gazina maruziyet oksiiriik, nefes alamama,
dispne ile beraber mukoz membranlar ve solunum yollarinda irritasyona neden olabilir.
Medina-Ramon ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 6zellikle ev temizliginde
camagir suyu kullanimi sirasinda Olgtilebilir miktarda klor gazinin agiga c¢iktig
saptanmis, temizlik¢i kadinlarda ortaya ¢ikan solunum yolu sikayetleri ve astim
belirtileri bu gazin etkilerine baglanmistir (5). Gaza ciddi maruziyet ise kimyasal
pndmoni ve akciger 6demi gibi klinik tablolara yol agabilir (4). Piyasada satilan % 5.25
NaOCI olan ¢amagir suyundaki var olan klor 52.500 ppm’dir. Camasir suyunun 1/10

sulandirilmis soliisyonu 5.250 ppm ; 1/100 sulandirilmis soliisyonu 525 ppm klor igerir

(6).



2.2.1. Klor Konsantrasyonunda Ortaya Cikan Etkiler

e 1-3 ppm Mukoz membranlarda orta derecede irritasyon
e 5 ppm Gozlerde irritasyon

e >15ppm Bogazda irritasyon

e 15-30 ppm Oksiiriik, nefes alamama, yanma hissi

e >50 ppm Pndmoni

e 430 ppm 30 dakika i¢inde 6liim

e >1000 ppm Dakikalar i¢inde 6liim (7).

2.3. SODYUM HIiPOKLORIT

Sodyum hipoklorit temiz yesilimsi sar1 renkte, sulu ¢ozeltisinde kuvvetli klor kokusu
olan bir maddedir. Bozunma sicakligit 40°C nin, pH degeri 12 nin istiidiir. Sudaki
¢oziinlirligii 26 gr/100 gram (0°C’da, NaOCI olarak) olan bu maddenin kaynama
noktast %15’lik ¢ozelti icin 110°C’dir. 40°C’de yavasca NaCl, NaClO; ve O,
olusturarak bozunur (8). Sodyum hipoklorit gibi bir oksitleyici ¢amasir suyu, renk
yapicit olusturan kimyasal baglarin parcalanmasiyla islevini yerine getirir. Bu
parcalanma, molekiilii, renk yapici icermeyen veya goriinen 15181 sogurmayan bir renk
yapici igeren farkli bir yapiya doniistiiriir (1). Sodyum hipoklorit kuru, soguk yerlerde
giin 15181 ve yanict maddelerden uzakta depolanmali, havalandimali kaplar kullanilmals,
depolama sicakligini 29 °C’nin altinda tutulmalidir. Sodyum hipokloritin sinirl raf

Omrii yiiziinden uzun siire depolamak olanaksizdir (8).

Piyasada bulunan sodyum hipoklorit ayn1 zamanda sodyum hipoklorit eriyigi olarak da
adlandirilir. Alkali ve tahrip edici bir eriyiktir. Uygun bir sodyum hipoklorit ¢ozeltisi
icinde %12-15 klor vardir (9). Sodyum hipoklorit yanici degildir ancak asidik ortamda,
1s1 ve 151k etkisiyle bozunur. Kaplarda basing varsa 1sitildiginda yada asit gazlan ile
temasinda infilak edebilir. Yiikseltgen organik maddelerle yanginla sonuclanabilen
siddetli reaksiyonlara girer. 40°C’1n {iistiindeki sicakliklarda, giin 15181nda ve asitlerle
temast halinde stabil degildir. Asitlerle reaksiyonunda klor; nikel, bakir, kalay,
manganez ve demirle reaksiyonunda oksijen; yiiksek sicaklikta sodyum klorat ve
sodyum kloriir gibi tehlikeli bozunma iiriinleri verir. Yutulursa agizda ve bogazda
yaniklar, siddetli bulant1 kramplari, kusma, nefes almada siklik, soka yol agar. Siddetli
kas spazmi, koma yada 6liime yol agan sodyum hipoklorit Amerikan ulusal toksikoloji

programi uluslararast kanser arastirma ajansi veya is¢i sagligt ve is giivenligi
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yonetimince kanserojen olarak nitelendirilmemistir (8). Sodyum hipoklorit ¢amasir
sularinin i¢inde ortalama %35 oraninda bulunmaktadir. Bu tiir ¢amasir sularindan 1 It
suya 2-3 damla; yada 1 teneke suya 1 c¢orba kasigi ilave etmek i¢me sularmin

dezenfeksiyonu i¢in yeterlidir (10).

Sodyum hipoklorit, Avrupa tehlikeli maddeler listesinde koroziv olarak adlandirilmistir
(11). Dartar-Oztan ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada %5.25°lik sodyum hipoklorit
soliisyonunun paslanmaz celikten yapilmis dental ekipmanlarda korozyona sebep
oldugunu gostermislerdir. Korozyonun soliisyonda bulunan aktif klor iyonlarindan
kaynaklanabilecegini ve olayda paslanmaz ¢eligin %70’ini olusturan demirin klora
dayanikli olmamasinin rol oynayabilecegini belirtmiglerdir (12). Klor ¢ok irritan bir
gazdir. Trakeabronsiyal sistem ve akciger parankimine zarar verebilir. Hayvan caligsma
bulgulari, klorun hidroklorik asitten 33 kat daha irritan oldugunu gostermistir. Etkisi
yogunluguna, maruziyet siiresine ve hiicre ici/hiicre dis1 su icerigine baglhidir. Genellikle
kisa stireli maruziyetlerde 3 ppm’den az degerler tolere edilebilir. Ancak 1 ppm
diinyada standart maruziyet dozu olarak kabul edilmektedir. Toksisitenin temel
mekanizmas1 su bulunan ortamlarda hidroklorik ve hipoklorik asit olusturarak
¢cozlinmesi ve sonrasinda iyonlagmasidir. Bu reaksiyon viicutta nemli hava yollar1 gibi
bolgelerde de meydana gelebilir. Iyonlar hiicre duvarimi gegerek serbest oksijen
radikalleri olusturabilirler. Bu iyonlar ve serbest radikaller hiicre icine girdiklerinde
fonksiyonel gruplarla etkilesime girerek kloramin ve okside siilflir iceren gruplar
olustururlar (4). Fizyolojik dokularda ¢6ziinme hizi klorun toksisitesinin ortaya
cikmasinda etkilidir. Amonyak gibi hizli ¢ézlinen gazlar iist solunum yollarin irrite
eder ve mukosiliyer klerens ile akcigerlerden uzaklastirilirken, yavas ¢oziinen klor

akcigerin derin kisimlarina kadar ulasir (4).

Hipokloritler, klorlu dezenfektanlarin en eski, en ¢ok kullanilan, en ucuz, kolay
saglanan ve hizli etki eden sekilleri olup sivi (6rnegin: sodyum hipoklorit) veya kati
(6rnegin: kalsiyum hipoklorit, sodyum dikloroizosiyaniirat) halde bulunurlar. Genis bir
etki spekturumlar1 vardir (bakterisit, fungisit, tliberkiilosit, viriisit ve sporosit) ev
temizligi, siit endiistrisi ve ylizme havuzlarinda kullanilirlar. Dezavantajlart agindirici
olmalar1 (metalleri), organik madde varliginda inaktive olmalari ve dayaniksiz
olmalarnidir. Dezenfekte edilecek yiizeylerdeki organik madde miktarina bagl olarak

1/10-1/100’e kadar sulandirilir. Sodyum hipokloritin  %5.25’lik stok ¢ozeltisinin
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1/10’luk diliisyonu yaklasik 5000 ppm serbest klora esdeger gelmektedir. Bu ¢ozelti
yere dokiilen, etrafa sigrayan kanlarin dezenfeksiyonu i¢in Centers for Disease Control
(CDC) tarafindan onerilmektedir. Oldukg¢a temiz ylizeyler icin 1000 ppm aktif klor
yeterlidir. pH=8 olan musluk suyu ile taze hazirlanan ve kapali opak siselerde oda
derecesinde saklanan NaOCI stabilitesini bir ay korumaktadir. Ancak bir ay icerisinde

sik sik agzi agilirsa aktif klor konsantrasyonu azalmaktadir (13).

Sodyum hipoklorit, genellikle yesilimsi sar1 soliisyondur ve kati olarak bulunmaz.
NaOCl, sivit ya da gaz klor yani klor elementi ile kostik soda = sodyum hidroksit
(NaOH)’ten sogutularak elde edilir: Sodyum hipoklorit, bir zayif asitin tuzu oldugundan
hipoklorit iyonlart hipokloréz asitle bir esitlik saglar ve hipoklorit iyonlarinin
konsantrasyonu pH’daki artigla artar. Bu nedenle stabil kalmasi i¢in sodyum hipoklorit
sollisyonlar1 alkalidir. Sodyum hipoklorit soliisyonlarindan yiiksek konsantrasyonlarda
ve pH > 8’de aktif klor, hidrokloréz asit (HOCI) salinmasi giictiir (14). Soliisyonun pH’1
var olan hipoklorit iyonlarmmin konsantrasyonuna baghdir. Sodyum hipoklorit
soliisyonlar1 sodyum klorat ve hidroklorik asit olusturacak sekilde goreceli olarak
parcalanir. Sodyum hipoklorit soliisyonu asitlerle karistirilmamalidir; bu durum hizla
klor gaz1 salinimina yol acar. Amonyak ya da amonyum bilesikleriyle karigimi da
patlayici olabilir; tehlikeli miktarda klor ya da kloramin salinabilir. Bu nedenle idrar
dokiintiislinlin temizligi i¢in kullanilmamalidir. Aseton ve formaldehit gibi bazi organik
bilesikler sodyum hipoklorit soliisyonuyla siddetli reaksiyona girer. Benzer olarak
organik kontaminasyon soliisyonun etkisiz kalmasina yol agar. Antimikrop etkinlik
organik madde miktar1 oraninda azalir. Bu nedenle dezenfeksiyonda var olan klor
konsantrasyonu harcanandan etkilenmeyecek kadar yiiksek olmali ve antimikrobik
etkinlik icin yeterli klor saglanmalidir. Hipokloritlerin 1s18a maruz kalmalar1 klorid ve
oksijen olusumuyla yikima neden olacagindan soliisyonlarin 15181 ge¢irmeyen kaplarda

saklanmalar1 gerekir (15, 16).

Agir metaller de ayni sekilde hipokloritlerin par¢alanmasina neden oldugundan

asinmaya ugramayacak kaplarda saklanmalidir (17).
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2.4 TEMIZLiK URUNLERI VE DEZENFEKTANLAR

Temizlik triinleri ic¢indeki aktif maddeler, deterjanlar (yiizey aktif kimyasallar)
alkali/asit maddeler, yumusaticilar, dezenfektanlar ve c¢oziiciilerden olusmaktadir.
Temizlik islemi, mineral ve inorganik tuzlarin kimyasal reaksiyonlar sonucu ¢dziinmesi,
kir ve yaglarin yiizeylerden uzaklastirilmasi olarak tanimlanabilir (11). Deterjanlar,
yiizey gerilimini disiirlip 1slatma 6zellikleri ile etki gosteren maddelerdir. Uzun zincirli
hidrokarbonlardan olugmus bir hidrofobik kisim ile hidrofilik polar gruplardan yapilidir.
Hidrofilik gruplariin elektrik yiikii 6zelliklerine gore anyonik, katyonik, noniyonik ve
amfoterik deterjanlar olarak siniflandirilirlar. Katyonik deterjanlarda hidrofilik kisim
pozitif elektrik ylikliidiir. Membran fosfolipitlerinin negatif fosfat kokii ile tepkimeye
girerler. Deterjanin hidrofobik kismi da membranin hidrofobik kisimlarinin i¢ine girer.
Bu sekilde hiicre zarmin yapisindaki biitiinliik bozulur. Ayrica hiicre icine de giren
deterjanlar onemli enzimleri de etkileyerek gorevlerini bozarlar (11, 18). Camasir
suyunun amonyak iceren temizleyicilerle karisimi veya idrar temizlemek i¢in ¢amasir
suyu kullanimi zehirli klor gazlari ¢ikarabilir ve azot triklorit denilen bir patlayici
olusturabilir (1). Temizlik triinleri i¢indeki tehlikeli maddeler buharlasanlar (volatil) ve
buharlagmayanlar (nonvolatil) olarak ikiye ayrilmaktadir. Buharlaganlar genelde O-
400°C arasinda kaynama noktasina sahip ve temizlik sirasinda havaya karisan
maddelerdir. Buharlasanlar i¢inde en toksik olanlar ise organik bilesiklerdir (11). Bu
maddeler temizlik sirasinda buharlasabilir veya havaya kiigiik partikiiller seklinde
karisabilirler. Havadaki yabanci maddeler iist solunum yolu veya akcigerlerde hasar
olusturabilmektedir. Direkt temasla da ciltte irritasyona neden olabilirler. Bu sekilde
maruz kalinan temizlik tirlinleri i¢indeki zararli maddeler akut veya kronik etkiler
meydana getirebilirler (11). Yapilan ¢aligmalarda temizlik ¢alisanlarinda astim, kronik
bronsit, bronsiyal hiperreaktivite, atopi sikliginin kontrollere gére arttigr gozlenmistir.
Temizlik firiinleri icindeki c¢amasir suyu ve amonya8in solunum sistemi
yakinmalarindan en sik sorumlu olan maddeler oldugu belirtilmistir. Ozellikle camagir
suyunun astim sikligini arttirdigi gézlenmistir (5).

Dezenfektanlar: Klorheksidin, Triklosan

Alkoller: Etanol, isopropanol, n-propanol

Klor Salan Bilesikler : Iyotlu Bilesikler

Aldehit Yapih Dezenfektanlar: Gluteraldehid, Formaldehid, Ortofitoaldehid

Peroksijenler: Hidrojen Peroksit, Perasetik Asit
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2.5. HEPATIT VIRUSLARI, HIV VE DEZENFEKSIYON

Son yillarda Hepatit, Human immunodeficiency virusu (HIV), AIDS gibi ciddi viriis ve
bakteriyel enfeksiyon risklerinin yiikselme egilimi gostermesinden Otiirii, hastane
dezenfeksiyonu ve enfeksiyon kontrol iglemleri ¢ok biiylik 6nem kazanmistir. Bunun en
onemli nedenleri hastanelerde yatan hastalarin enfeksiyon kaparak olusan
komplikasyonlarin iyilesmelerini geciktirmesi ve buna bagli olarak da hastanede kalma
siirelerinin uzayarak saglik hizmetleri maliyetinin yiikselmesidir. Mikroplara karsi
savagsmak i¢in insanoglu zararli bakterileri ve diger mikroorganizmalarin
oldiiriilmesinde c¢esitli metodlar gelistirmislerdir. Bunlardan bazilar1 yiiksek 1si,
radyasyon ve en sik olarak da kimyasal dezenfektanlarin kullanimlaridir. Bunlarin
icinde en sik kullanilan ve etkili olan klordur ve ilk olarak 1789 yilinda kullanilmastir.
Bunu takip eden yillarda amonyak igeren bazi sivi dezenfektanlar imal edilmisse de,
klor halen en etkili s1ivi dezenfektan olarak kabul edilmektedir. Bunun en 6nemli nedeni
ise, klorun HIV ve diger cok bulasici mikroorganizmalarla kirlenmis alanlarin
temizlemesinde en etkili dezenfektan olmasindan Otiirtidiir. Bu nedenle diinya
tizerindeki en oOnemli saglik otoriteleri HIV ve Hepatit B viriislerine karsi klor
tabletlerinin kullanilmasin tavsiye etmektedir. Sivi klor tiirlerinin kararlhiliklarinin zayif
olmasi, korozif olmasi1 ve etkisinin degiskenligi nedeniyle kullanilmalarinda bir¢ok

dezavantajlar bulunmaktadir.

Klor ¢esitli formlarda bulunabilir. Ornegin sivi halde (sodyum hipoklorit), toz halde
(kalsiyum hipoklorit) ve tablet halde (sodyum diklorisosayanurat). En fazla kullanilan
form siv1 halde olanidir. Bunun nedeni de her yerde sivi olarak satilmasindan otiirtidiir;

herkesin goziinde en ucuz dezefeksiyon metodu olarak goriiniir (19).

HIV virusuna kars etkili oldugu gosterilen ¢ok ¢esitli dezenfektan soliisyonlar olmasina
ragmen, CDC kontamine ylizeylerin dezenfeksiyonu i¢in sodyum hipoklorit (¢camasir
suyu) kullanimini 6nermektedir. Camasir suyu 500 ppm (1/100) diliisyondan 5.000 ppm
(1/10) diliisyona kadar olan konsantrasyonlarda HIV’una etkilidir. Kan ve mukus gibi
organik materyallerin dezenfeksiyonunda da kullanilir. Camasir suyu soliisyonlar

etkinligini 24 saat devam ettirir, bu nedenle giinliik taze soliisyonlar hazirlanmalidir

(20).
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Hepatit B virusu (HBV) 42 nm ¢apinda lipid bir zarf iceren DNA viriisiidiir. Olduk¢a
stabil olup, oda 1s1sinda 6 aydan daha fazla canli kalabilir. Serum i¢inde 30-32°C’de 6
ay, -20°C’de ise yillarca canliligin1 korur. HBV ile kontamine materyalin sterilizasyonu
veya dezenfeksiyonu ic¢in bir¢ok yontem Onerilmektedir. Is1 ile dezenfeksiyon tercih
edilen yontemlerden biridir. 100°C’de 10 dakika kaynatma, otaklavda (121°C’de 15
atmosfer basingta ve 103 kPa’da) 15 dakika veya kuru 1sida (160°C’de) iki saat siireyle
tutuldugunda HBV inaktive olur. Kimyasal ajanlardan % 0.5-1.0’lik sodyum hipoklorit
(5000-10.000 ppm klorin/litre) soliisyonunun 30 dakikada HBs antijenitesini yokettigi
gosterilmistir (20).

2.6. CAMASIR SUYUNUN TARIHCESI

Keten bezlerin beyazlatilmasi, eski caglarda Yunanlilar, Romalilar, Misirhilar ve
Fenikeliler arasinda bilinmektedir; fakat bunun nasil basarildigi tam olarak agik
degildir. Modern g¢amasir sular1 gelistirilmeden ©nce, kumaslar genellikle bir dizi
tekrarlanan kaynatma ve kiil suyu, iire, potas, siilfiirik asit ve yagi alinmis siit igeren
asidik ve alkali maddelerle 1slatma islemleri ile beyazlatilirdi. Keten bezi genellikle

giines 15181na maruz birakilarak beyazlatilirdi.

MO 5000: Misirhilar giyecekleri beyazlatmak igin yikayp giineste kurutmadan

yararlanirlardi.

MO 3000: Camasir sulart cogunlukla tahta kiillerinden tiiretilirdi. Suyla karistirilarak
kiil suyu olusturulurdu. Eger camasirlar belirli siire kiil suyu ile islatilir ve giineste
kurutulursa mitkemmel bir beyazlik elde edilirdi. Islem kumas iizerinde zararl bir sonug

olusturmayacak sekilde gozle takip edilerek tekrarlanirdi.

MS 1000-1200: Hollandalilar, Avrupa toplumunun ¢amasir uzmani oldular. Sirlarim
aciklamaksizin, tahris edici etkisini azaltmak i¢in eksimis siitii, kiil ¢ozeltisine eklediler.
Bu, 1slatma ve giineste kurutmanin, kiil suyunun tek basina kullanildigi zamanlara gore
daha fazla tekrarlanabilme imkan1 anlamina geliyordu. Fakat islem 8 hafta siiriiyordu ve

camasirlart glineste kurutmak i¢in serilecek genis alanlar gerektiriyordu.
MS 1200: Camasir suyu (Bleach) kelimesi Ingilizce sdzliiklerde ilk kez yer aldi.

1756: Edinburglu bilim adam1 Francis Home, eksimis siit yerine seyreltik siilfiirik asitin

beyazlatma siiresini 12 saate kadar kisalttigin1 buldu.
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1772: Almanya dogumlu Isvecli kimyaci Karl Wilhelm Scheele, modern ¢amasir
sularmin ana maddesi olan kloru ilk kez kesfetti. Yaklasik 40 yil sonra Ingiliz kimyaci
Sir Humphrey Davy Yunanca’da yesilimsi sar1 kelimesinden tiiretilen “klor” ismini

verdi.

1785: Evde kullanilan ¢amagir suyundaki etken madde olan sodyum hipoklorit, Fransiz
kimyac1 Claude Louis Berthollet tarafindan bulundu. Berthollet’nin beyazlaticis1 kostik
klorlu potas ¢ozeltisi ile olusturulmustu ve ilk olarak 1789’da “Javel Suyu” olarak
satildi. Ancak her bir maddenin tam miktarinin karisitma konulmasi zordu ve potas ¢ok

pahal1 bir maddeydi.

1799: Iskogyali kimyaci1 Charles Tennant, Berthollet'nin klor fikrini aldi, potas yerine
kirectas1 koydu ve etken beyazlatici olarak kalsiyum hipoklorit (Ca[OCl],) igeren ilk
camagir tozunu yapti. On yil i¢inde, sadece ¢amasirlar1 degil, diger triinleri, 6zellikle
yazi kagidin1 da beyazlatan ¢amasir tozu biitiin Avrupa’da yayildi. Ancak toz ¢ok fazla

klor igerdigi i¢in hala ¢ok pahaliydi.
1880: Louis Pasteur, sodyum hipokloritin mikrop dldiiriicii 6zelligi oldugunu belirledi.
1897: Sears Roebuck & Co. firmasi iiriin kataloguna bes ayr1 camasir suyunu koydu.

1913: Oakland-Kaliforniya’da kurulu The Electro-Alkaline Co. firmas1 gelistirdigi bir
islemle kostik soda ¢ozeltisinin klorlanmasiyla tiiretilen sodyum hipoklorit (NaOCI)
camasir suyunu yapti.

1922: Sirketin ismi Clorox Chemical (su anda The Clorox Co.) olarak degisti ve
sodyum hipokloritli ¢amagir suyu 1 pint (=1/8 galon=0,47 litre)’lik siselerde piyasaya
verildi. Bundan sonra da ¢gamasir tozunun yerini hizla almaya basladi.

Bugiin: Sodyum hipoklorit esasli ¢amasir sular1 biiylik dl¢iide ¢amasir, temizlik ve

sularin mikroptan arindirilmasi alaninda kullanilmaktadir (1).
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2.7. IN VITRO MiKRONUKLEUS TEKNIiGi

Radyasyona ve karsinojenik kimyasallara maruz kalindigi zaman kromozomlarda
hasarlarin olusmasi, fiziksel ve kimyasal ajanlarin Okaryotik hiicrelerin genetik

materyalinde biiylik degisikliklere neden oldugunu gosterir (21).

Kromozom yapisinin tam anlamiyla anlagilmamasina ragmen, kromozom anormallikleri
DNA seviyesindeki hasarlarin belirtisidir, 6rnegin kromozom kirilmalari, DNA'daki ¢ift
iplik yapinin tekrar tamir edilememesinden meydana gelebilir (22). Kromozom kayb1 ve
kromozomlarin hatali ayrilisi (non-disjunction), kanserde ve yaslanmada ¢ok Onemli
olaylardir ve metafazdan once ig ipliklerinde, sentromerde ya da kromozom yapisindaki

bozukluklarla ortaya ¢ikabilir (23-25).

Klasik sitogenetik tekniklerde, metafaz evresindeki kromozomlar1 gozleyerek ve
anormallikleri sayarak kromozomlar incelenmektedir (26). Bu yaklasim detayl bir
analiz yapilmasinmi saglar ancak metafazdaki daha kompleks anormalliklerin birer birer
sayllmasinda yetersizlikleri vardir ve kromozom kusurlarini tespit etmede daha basit

yeni metotlar gelistirilmistir.

Schmid (27) ve Heddle (28) birbirinden bagimsiz olarak in vivo kromozom kusurunu
analiz etmek i¢in alternatif ve daha basit bir yaklasim ileri siirmiislerdir. Bu yaklasim,
kemik 1iligi gibi boliinen hiicrelerde, hematologlar tarafindan Howell-Jolly badileri
olarak bilinen, mikroniikleuslarin (MNi) ol¢limiidiir. Kemik iligi ve periferal kanda
bulunan eritrositlerde Mikroniikleus (MN) testi, in vivo sitogenetik analizidir ve genetik
toksikolojide kullanilmaktadir. Ancak in vivo veya in vitro olarak diger hiicre
gruplarina uygulanabilir bir metot degildir ve in vitro ¢ekirdekli hiicrelerde MN'lar1

6lecmek i¢in metotlar gelistirilmistir.

MN'lar, mitoz sirasinda kutuplara gidemeyen tiim kromozomlar yada sentromeri
olmayan kromozom kiriklarin1 igeren boliinen hiicrelerde goriilebilir. Telofazda, geri
kalan kromozomlar ve pargalar: etrafinda niikleer bir zar olusur ve bu yap1 hiicrenin ana
cekirdeginden daha kiiciik oldugundan "mikroniikleus (MN)" olarak adlandirilir (Sekil
2.1). Bundan dolayr, MN'lar hem kromozom kirilmasi hem de kromozom kaybinin
uygun ve giivenilir dl¢limiinii saglar. MN'lar ¢ekirdek boliinmesi tamamlandiktan sonra
olustugu i¢in, MN'lar hiicre dongiisiiniin biniikleer (iki ¢ekirdekli, BN) safhasinda ideal
olarak olciiliir (29, 30). Bazen biniikleer hiicrelerde niikleuslar arasinda niikleoplazmik

kopriiler gdzlenmektedir. Bunlar olasilikla disentrik kromozomlar olabilir. Tki sentromer
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hiicrenin kars1 kutbuna ¢ekilmekte ve DNA olusan koprii sonucunda niikleer zarla etrafi
cevrelenmektedir (Sekil 2.1). Boylece biniikleer hiicrelerde niikleoplazmik kopriiler
mikroniikleus hesaplanmasi yanisira kromozom yeniden diizenlenmesinin tamamlayici

Olclimiine olanak saglar.

Bu analiz, bdliinmeyen ya da hiicre bdliinme kinetigi tam olarak anlagilamamis ve
kontrol edilemeyen bolinen hiicre gruplarinda etkili ve kantitatif olarak
kullanilamayabilir. Sonug¢ olarak bir hiicre populasyonunda bdliinmeyen ve mitoz
geciren hiicreleri ayirt etmek igin bir metodun gelistirilmesi gerekmektedir. Ustelik bir
yada daha fazla niikleer boliinmeden sonra MN'larin akibeti belirsiz oldugundan, bir

niikleer boliinmeyi tamamlayan hiicrelerin tanimlanmasi ¢ok dnemlidir.
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Sekil 2.1. Mikroniikleus olusumu. (a) Mikroniikleuslar, anafazda geri kalan
kromozomlar ve asentrik kromozom pargalarindan orjin alir. (b) Sentromerleri ile
hiicrenin kars1 kutuplarma gekilen disentrik kromozomlardan niikleoplazmik koprii
olusumu; ve asentrik kromozom pargasindan es zamanli olarak mikroniikleusun
olusumu. Sitokalazin-B (Cyt-B), biniikleer evrede hiicre béliinmesini bloke eder.
Bu sema, sadece 2 ¢ift kromozomlu bir hipotetik hiicre drnegini gdstermektedir.

Stathmokinetik, flow sitometrik ve DNA etiketleme esasina dayanan birka¢ metot
Onerilmistir. Ancak kolayligindan dolay1 sitokinez-bloklu mikroniikleus (CBMN)
metodu tercih edilmistir (29-31).
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tek cekirdekli (mononiikleer) hiicre

44, saatte sitokalazin B (aktinlerin inhibitorii) fiksasyon
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iki ¢ekirdekli (biniikleer) hiicre

Sekil 2.2. Sitokalazin-B kullanilarak iki ¢ekirdekli (biniikleer) hiicre olugumu.

CBMN analizinde, bir niikleer boliinmeyi tamamlayan hiicreler, sitokalazin-B (Cyt-B)
kullanilarak sitokinez bloke edilir ve bu hiicreler biniikleer hiicreler olarak tanimlanir
(Sekil 2.2). Cyt-B, sitokinez esnasinda kardes niikleuslar arasindaki sitoplazmay1
daraltan mikrofilament halkanin olugmasi i¢in gerekli olan aktin polimerizasyonun bir
inhibitoriidiir (32). Cyt-B'nin kullanilmasi, bdliinen hiicrelerin es zamanl derecesine ve
oranina bakmaksizin béliinen hiicre populasyonunun biniikleer evresinde biitiin boliinen
hiicrelerin birikimine neden olur. MN'lar, sonra sadece biniikleer hiicrelerde skorlanir,
bdylece hiicre boliinme kinetiginde farkliliklar olan hiicre populasyonlari1 arasinda
kromozom hasarlarinin karsilastirilmasinda giivenilir bir metot olarak kullanilabilir.
Baslangicta bu metot kiiltiire edilen insan lenfositleri i¢in gelistirilmistir (29, 30). Ancak
giiniimiizde solid tiimoér ve kemik iligi hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerine de adapte
edilmis bir metottur (33, 34). Ayrica yeni gelismeler olmaktadir. Bu gelismeler asagida
verilmistir: (a) kromozom parcalarindan ve kromozomlardan orjin alan MN'larin ayirt
edilmesi (35-40), (b) bir hiicre boliinmesi icinde kesip ¢ikartilarak tamir edilen
(eksizyon-tamiri) bolgelerin MN'lara doniismesi (41), (c¢) biniikleer hiicrelerde non-
disjunction olaylarin1 tanimlamak i¢in molekiiler problarin kullanilmasi (42-44), (d)

CBMN analizi i¢ine nekrotik ve apoptotik hiicrelerin katilmasi (45, 46).

Son olarak, yeni kimyasallarin genotoksitesini test etmek i¢in metafaz analizi yerine

mikroniikleus analizinin kullanilmasi 6nerilmektedir (47, 48).
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2.7.1. insan Lenfositlerindeki Standart Sitokinez-Blok Mikroniikleus Analizi

Bu metodda, fitohemaglutinin (PHA) stimulasyonunu takiben bir niikleer bdliinmeyi
tamamlayan hiicrelerdeki MN'lar sayilir. Cyt-B, ilk mitotik boliinmeden 6nce
eklenmelidir ve Cyt-B ile sitokinez bloke edildikten sonra BN hiicreler olugsmaktadir.
Optimal kiiltiir kosullari, PHA stimulasyonundan sonra 72 saatte canli hiicrelerin orani
(nekrotik ve apoptotik hiicreler haric) olarak %35-60 veya daha fazla BN hiicreler elde

edilmektedir. Bu prosediirde kullanilan solusyonlar ve araglar steril edilmelidir (49).

Insan Lenfositleri Icin Kan Kiiltiirii: Insan lenfositlerinde, CBMN analizi tam kan
kiiltiirii kullanarak da gergeklestirilebilir. 0.4-0.5 ml tam kan, fetal kalf serum, L-
glutamin, antibiyotik ve PHA ile desteklenmis 4.5 ml kiiltiir ortamina eklenir. Cyt-B,
PHA stimulasyondan sonra 44. saatte eklenir. Biniikleer hiicrelerinin biriktigi Cyt-B'nin
optimal konsantrasyonu, tam kan kiiltiirinde 6 pg/ml'dir (49). Biniikleer lenfositler,
Cyt-B eklendikten 28 saat sonra, kirmizi kan hiicrelerini parcalamak i¢in 0.075 M KCI
ile muamele edilir ve lama aktarmadan ve boyanmadan once metanol: asetik asit ile
fikse edilir (smear hiicrelerinde lamlar kuruduktan sonra fikse edilir). Alternatif olarak,
Ficoll gradienti kullanilarak tam kan kiiltiiriinden biniikleer lenfositleri izole etmek
miimkiindiir. Izole edilen hiicreler daha sonra sitosantrifugasyon ile lamlara transfer

edilir. Sonra hiicreler fikse edilir ve boyanir.
2.7.2. Sitokinez-Bloklu ve Sitokinez-Bloksuz Hiicrelerdeki Mikroniikleus Analizi

Biniikleer hiicreleri elde etmek i¢in kullanilan Cyt-Bmin MN olusumunda bazi
karigikliklara sebep oldugu ile ilgili baz1 tartigmalar vardir (48). Normal hiicrelerle
yapilan caligmalarda Cyt-B'nin MN'lar1 indiiklemedigi veya sitokinezde hiicreleri bloke
etmek i¢in kullanilan dozlardaki biniikleer hiicrelerde MN frekansi ile Cyt-B'nin doza
bagli etkisi olmadig1 gosterilmistir (30, 50-52). Son bir ¢aligmada sitokinez-bloke edilen
biniikleer hiicrelerde 1§ ipligi zehirleri tarafindan indiiklenen MN olusumunun
beklenenden daha az oldugu 6ne stiriilmiistiir, ¢linkii kutuplar aras1 mesafenin kisalmasi
geri kalan kromozom pargalar1 ya da tam kromozomlarin niikleusa geri katilma

olasiligin artirabilir. Fakat bu CBMN analizinin etkinligini azaltmaz (53).

Hiicre boliinme kinetiginin yetersiz kontrollerinden dolay1 yanlis negatif sonuglardan
kaginmak ve Cyt-B'nin olasi etkisini en aza indirgemek i¢in Cyt-B kullanmadan in vitro

MN analiziyle ilgili arastirmalara ilgi artmistir. Normal hiicrelerde CBMN analiziyle
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elde edilen hatal1 bir pozitif sonucun kaniti olmamasina karsin, zaten Cyt-B kullanilan
insan lenfosit kiiltiirlerindeki MN indiiksiyonu ile ilgili MN analizi i¢in yeterli kanit
vardir (30, 31, 54). Yine de; Cyt-B'li veya Cyt-B'siz karsilagtirmali son MN ¢aligmalari,
eger 1yl biiyliyen hiicreler kullanilirsa kiiltiir ve c¢ekirdek boliinme kosullari en iyi
seviyede olursa, giiclii klastojenler test edildigi zaman Cyt-B'li ve Cyt-B'siz MN
analizleri arasindaki sonuglarini karsilastirmanin miimkiin oldugunu gostermistir (55,
56). MN olusumunun matematiksel modeli, 1. BN hiicrelerdeki MN sayimi
mikroniikleus frekansinin belirlenmesinde giivenilir bir yoldur ve 2. sitokinez-blok
olmadan yapilan kiiltiirlerdeki mononiikleer (tek ¢ekirdekli) hiicrelerde MN sayim, test
edilen kimyasal cekirdek boliinmesini inhibe ettiginde veya kiiltlir kosullar1 optimal
sayida hiicre boliinmesine izin vermediginde yanlis negatif sonuglar ortaya cikarabilir
(57). Sonu¢ olarak, Cyt-B'siz  kiiltiirlerdeki ~ mononiikleer  hiicrelerdeki
mikroniikleuslarin sayilmasiyla elde edilen mikroniikleus frekansi sonuglari, yanlis

negatif sonuglardan dolayr CBMN analizi kullanilarak dogrulanmalidir.

2.7.3. Mikroniikleus ve Non-disjunction'daki Kromozom Kaybim Ol¢mek I¢in
Gelistirilen Molekiiler Teknikler

CBMN analizinde, MN'larin tam kromozomlardan m1 yoksa asentrik par¢alardan m1 kdken
aldigin1 ayirt etmek, sentromerik DNA proplart ya da kinetokor proteinlerine (aktif
kromozomlarin sentromerik bolgesinde toplanan) baglanan antibadiler kullanarak
miimkiindiir. Insan hiicrelerinde veya diger hiicre tiplerinde kromozom biiyiikliikleri
heterojen oldugundan ve kiiciik bir MN ya biiylik bir kromozomun pargasini ya da
kiiciik bir kromozomun tlimiinii igerebildiginden, MN biiytlikliigi bu ayrim igin
kullanilamaz. Kullanim ag¢isindan anti-kinetokor antibadi metodu en basit ve ucuz bir
tekniktir (58), ancak bu yaklasimla tek olan kromozomlar arasinda ayrim yapilamaz ve
inaktif sentromerler iizerinde kinetokorlarin olmamasindan dolayr kromozom kayb1
belirlenemeyebilir (59). Sentromerik bolgeleri tanimlamak i¢in kullanilan in situ
hibridizasyon (ISH) yontemi ¢ok pahali ve zahmetlidir, ancak daha spesifiklik saglar.
Ornegin, tek kromozomlar igin sentromerik proplar kullanilabilir, bu problar BN
hiicrelerde non-disjunctional (ayrilamama) olaylarin (yavru niikleuslarda homolog

kromozomlarin esit dagilmamasi gibi) belirlenmesine olanak saglar (60) .
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2.8. SODYUM HIPOKLORIT VE GENOTOKSISITESI

Klorlama, i¢cme suyunu dezenfekte etmek icin diinya c¢apinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak, bu islem patojenik mikroorganizmalara karst1 koruma
saglarken, diger taraftan suyun dezenfeksiyonu haloalkanlar, haloasetik asitler,
haloasetonitriller, haloketonlar ve haloaldehitler gibi oldukca yiiksek derecede toksik
yan {riinler olusturabilmektedir (61). Bu bilesikler, klorun ylizey sularinda normal
olarak bulunan humik ve fulvik asitle reaksiyonlar1 sonucunda olusur (62). Igme suyunu
dezenfekte etmek icin dezenfektan olarak kullanilan sodyum hipoklorite, ratlarin uzun
stireli maruz kalmasi sonucunda, disi ratlarda 16seminin gelistigi gosterilmistir (63).
Baz1 epidemiyolojik c¢alismalar, klorlu igcme suyunun tiiketilmesi ve {iriner ve
gastrointestinal bolge gibi cesitli kanserlerin gelisimi arasinda bir baglant1 oldugunu
one siirmektedir (64, 65). Uc icme suyu dezenfektanina (sodyum hipoklorit, klorin
dioksit, ve perasetik asit) in situ olarak maruz kalan Cyprinus carpio baliklarmin
eritrositlerindeki MN frekanslariin degerlendirildigi bir ¢alismada, sodyum hipoklorit
ve klorin dioksit kullaniminin karsinojenik zararli yan iiriinler olusturabilecegi ve
genetik hasarin indiiklendigi Onerilmistir (66). Benzer sekilde, bu dezenfektanlara
maruz kalmis Cyprinus carpio baliklarinin eritrositlerinde comet assay ve MN frekansi
ile mutajenite ve genotoksisitenin degerlendirildigi baska bir ¢calismada da, DNA hasar1
ve mutajenitenin indiiklendigi gosterilmistir (67). Cesitli dezenfektanlarla muamele
edilmis su orneklerinin saglikli kisilerden alinan kan 6rnekleri iizerinde in vitro olarak
etkisi arastirildiginda, kiltiire edilmis insan beyaz kan hiicrelerinde MN frekansinin

artmadi81 ancak ¢alismada kullanilan 6rneklerin sitotoksik oldugu bulunmustur (68).

Ayrica, sodyum hipoklorit dis antiseptigi olarak da kullamilmaktadir; ve yapilan
caligmalarda, Suriye hamster embriyo (SHE) hiicrelerinde sitotoksik oldugu,
kromozomal aberasyonlara sebep oldugu ve kardes kromatid degisimi (sister chromatid

exchange; KKD) frekanslarini artirdigi gosterilmistir (69-71).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

Demirbas Malzemeler

L.

D e T e

—_
— O

Etiiv (Heto/ Cell Hause 200)

Su banyosu (Thermal)

Vorteks (Janke & Kunkel VF2)

Mikroskop (Nikon Labophot 2, Olympus model CHK)
Santrifiij (ALC PK 110 ve NuveNF 815)

Hassas terazi (Kern S 2000)

Derin dondurucu

Buzdolab1

Dengeleme terazisi

. Otomatik pipet
. Fotomikroskop (Olympus BH-2)

Sarf Malzemeler
Ham's F10 (Biological Industries, B101-090-IB)
L-Glutamin (Biological Industries, B103-020-1C)
Fetal calf serum (Biological Industries, B104-001- IB)
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Fitohemagglutinin (Biological Industries, B1 -12-006-1H)
Penisilin-Streptomisin (Sigma, 03-031 -1C)
Sitokalazin-B (Sigma, C-6762)

Heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat ila¢ Sanayi)
Giemsa (Merck, 5400512)

KH,P04 (merck, 9021622)

10. Na,HPO4H,0 (Merck, K1 690176)

11. Glasial asetik asit (Merck, 247K 18855556)

12. Metanol (Merck, 502K05275408)

13. Ksilol (Merck, 207K037553)

14. Entellan® (Merck, 640171987)

15. Immersiyon yagi® (Merck, 09403569)

16. KCL (Merck, 340TA611835)

17. Alkol (%96'lik Tekel)

18. Distile su

19. Tiplik

L 22 N B

20. Cesitli cam malzemeler

21. Konik tabanli 10mlI’lik steril kiiltiir tiipii

22. Enjektor

23. Cesitli ebatlarda puarlar

24. Pastor pipeti

25. Lam (Geschliffen-Mattarant, objectrager 76x26 mm)
26. Lamel (Menzel-Glasser 24x32)

3.2. YONTEM
Calisma Grubu

Calisma, temizlik malzemeleri iireten bir fabrikanin ¢amasir suyu iinitesinde calisan,
igerisinde sodyum hipoklorit bulunan bu ¢amagir suyuna uzun siire ( 2.5 — 11.5 yil)
maruz kalmig 7 is¢i (erkek) ve yaslari, ekonomik ve sosyal konumlari maruz kalmis
is¢ilere yakin olan 7 saglikli kisi (erkek) lizerinde yapildi. Caligmaya katilan is¢ilere ve

kontrol kisilere ¢alismanin amaci anlatild1 ve yazili onaylar1 alindi.
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Mikroniikleus Elde Etmek icin Kullanilan Yontem

Mikroniikleus yontemi, periferik kandan kromozom analizi yapmak i¢in kullanilan
yontemin (kiiltiir ortaminin hazirlanmasi, 6rneklerin alinmasi, ekim yapilmasi) aynisi
olup sadece ¢ikarim ve preparat hazirlama islemlerinde farliliklar vardir. Ayrica 44.

saatte Sitokalazin-B (Cyt-B) eklenmistir (72).
1. Kiiltiir Ortaminin (Besiyeri) Hazirlanmasi

Kullanilan malzemeler ve miktarlari;

Malzeme Miktari
Ham's F10 100 cc
L-glutamin Scc
Fitohemaglutinin 2,5cc
Fetal calf serum 33cc
Penisilin-streptomisin 1 cc
Heparin 1 cc

Besiyeri, steril ortamda 100 cc'lik Ham's F10 icine yukaridaki diger malzemeler
eklenip, elle yavas bir sekilde bir ka¢ kez karistirilarak hazirlandi. Hazirlanan
medyum yine steril ortamda 5'er cc olmak {izere steril vidal kapakli konik tabanh
kiiltiir tiiplerine boliintip, 10-15 dakika laboratuvarda bekletildikten sonra kan

orneklerinin ekimi yapildi yada -20 °C'de dondurularak saklandi.

2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Sodyum hipoklorite maruz kalmis ve kontrol kisilerden, 5 ml'lik steril ve 0.1- 0.2 cc

heparin igeren enjektorler kullanilarak periferal kan ornekleri alindi. Daha sonra kan

orneklerinin bekletilmeden kiiltiir ortamlarina ekimi yapildi.
3. Kiiltiir Teknigi

Onceden 37 °C'ye getirilmis olan 5 cc medyum igeren kiiltiir tiiplerine steril ortamda,

alan kan 6rneklerinin 3-4 damlasi1 disar1 atildiktan sonra 12 damla (~0.4 ml) kan ilave

edildi. Tiplerin iizerine is¢i ve kontrol kisilerin adi yazildi ve her bir kisi i¢in 2 tiipe

ekim yapild1. Tipler hafifce karistirilarak 37 °C'lik etlivde 44. saatte Cyt-B eklenmek

kosuluyla 72 saat kiiltiire edildi.
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1 mg Cyt-B (Sigma, 6762) 5 ml dimetil siilfoksit’te ¢ozdiiriilerek hazirlandi. Cikarimin
44. saatinde kiiltiir tiipleri etiivden ¢ikartilarak steril ortamda her bir tiipe 75 pl (final
konsantrasyonu: 3ug/ml) Cyt-B ilave edilerek tekrar etiive konuldu.

4. Cikarim Islemleri

Umegaki ve arkadaglarinin MN elde etmek icin ¢alismasinda kullanilan Balasem ve Ali

metoduna gore ¢ikarim islemleri yapildi (73, 74).

e 0.1 M hipotonik soliisyonu, 1.864 g KCL tartilip distile su ile 250 ml'ye
tamamlanarak hazirlandi.

1. 72 saat inkubasyondan sonra kiiltiir tlipleri etiivden c¢ikartilarak 1000 rpm'de 9
dakika santrifiij yapildi.

2. Dipte 0.6-0.7 ml kalincaya kadar iistteki supernatantlar atildu.

3. Daha sonra hiicrelere laboratuvar 1sisinda beklemis, olan 0.1 M hipotonik
soliisyonundan 6 ml eklenerek 4 dakika laboratuvar 1sisinda bekletildi.

4. Hiicreler hipotonik soliisyonunda bekletildikten sonra 9 dakika 1000 rpm'de
santrifiij edildi.

5. Siipernatantlar1 atilip lizerine taze hazirlanmis soguk fiksatiften 6 ml (3:1, metanol:
glasial asetik asit) yavas¢a damla damla ilave edilip bekletmeden 9 dakika 1000
rpm'de santrifiij yapildi.

6. Siipernatantlarin tekrar atilip iizerine ayni fiksatiften 6 ml ilave edilip, 9 dakika 1000
rpm'de santrifiij edildi.

7. Dipte 0.7 ml fiksatifli hiicre birakilarak siipernatantlar1 tekrar atildi ve bir giin
buzdolabinda (+4 °C) bekletildi.

5. Preparat Hazirlama

Lamlar temizlenerek, icinde %70'lik metanol bulunan saleye yerlestirilip soguyuncaya
kadar buzdolab1 buzlugunda bekletildi. Daha sonra saleden cikarilan lamlar iyice
kurulandi. Pastor pipeti ile fiksatifli hiicre iceren kiiltiir tiiplerine pipetaj yapilarak hiicre
slispansiyonundan pastdr pipeti yardimiyla lamlara yakin mesafeden (1-2 cm
yukaridan) 9- 10 damla damlatildi. Lamlara kuvvetlice iiflenerek hiicrelerin lam {izerine
iyice dagilmasi saglandi ve kurumaya birakildi. Her kiiltiir tiipii icin ayr1 pastor pipeti

kullanilarak farkli preparatlar hazirlandi ve lamlar ayr1 ayr1 kodlandi.
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6. Preparatlarin Boyanmasi ve Saklanmasi

Sorenson boya tamponu (pH=7.0):

Sorenson boya tamponu 5.26 g KH,P0,4 ve 8.65 g Na,HP04.2H,O tartilip distile su ile

1000 ml'ye tamamlanarak hazirlandi.

95 ml Sorenson boya tamponu iizerine 5 ml giemsa boyasi eklenerek giemsa boyasi

hazirlandi.

Kurumus olan preparatlar yeni hazirlanan % 5'lik giemsada 6 dakika boyandiktan

hemen sonra 2 kez distile su ile yikanarak kurumaya birakildi. Kuruyan preparatlar

ksilolden gecirildikten sonra kanada balsami1 (entellan) damlatilarak lamelle kapatildi.

7. Lamlarin Incelenmesi ve MN Sikhginin Degerlendirilmesi

Lamlar en iyi 1000X'lik biiylitmede incelenir. Lamlar 151k veya floresans mikroskopta

bakilabilir. Lamlar analizden 6nce numaralandirilmalidir. Her bir duplike kiiltiirden

alman lamlar icin bir skor elde edilmelidir. Her bir preparat asagidaki bilgileri

igermelidir (72):

L.

MN'larin sayisi, en azindan 1000 BN hiicrede sayilmalidir ve 1000 BN hiicre bagina
MN frekans1 hesaplanmalidir. BN hiicrede MN'larin sayilmasinda kullanilan

kriterler detayl bir sekilde asagida agiklanmistir.

Sifir, bir veya daha fazla MN iceren BN hiicre dagilimi; tek bir BN hiicrede MN
sayist normalde saglikli bireylerin lenfositlerinde 0 ila 3 arasinda degismektedir

ancak maruz kalinan genotoksine ve yasa bagli olarak 3'den fazla olabilir.

Mikroniikleuslu BN hiicrelerinin  frekansi, en azindan 1000 BN hiicrede

bulunmalidir.
1000 BN hiicresinde niikleoplazmik koprii frekanst hesaplanmalidir.

500 hiicre basina tek c¢ekirdekli (mononiikleer), iki ¢ekirdekli (biniikleer), ii¢
cekirdekli (triniikleer) ve dort cekirdekli (tetraniikleer) hiicrelerin orani

hesaplanmalidir. Bu bilgiye dayanarak ¢ekirdek boliinme indeksi olusturulabilir.

Canli ya da apoptoz veya nekrozdan dolayr Olen hiicrelerin sayisi, ayni preparat
iizerinde 500 hiicre basmna tek-, iki- ve cok- c¢ekirdekli hiicreler sayilirken

sayilabilir.

Hiicreler sayilirken, hiicre tanimlanamadiginda skorlanan hiicrelere dahil edilmez.
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8. Sitokinezi Bloke Edilmis Biniikleer Hiicreleri Tammlama Kriterleri:

MN frekansi degerlendirilecek olan sitokinezi bloke edilmis hiicreler asagidaki kriterleri

igcermek zorundadir (72).

L.
2.

Hiicreler bintikleer (iki ¢ekirdekli) olmalidir.

Biniikleer hiicredeki iki ¢ekirdegin boyutu yaklasik olarak ayni olmali ve yogun
boyanmalidir.

Biniikleer hiicredeki iki cekirdek niikleoplazmik bir koprii ile baglanabilir. Bu
niikleoplazmik koprii ¢cekirdek capinin 1/4 ‘linden biiyiik olmamalidir.

Biniikleer hiicredeki iki c¢ekirdek birbirine temas edebilir, ancak ideal olarak
birbirinin {izerine ¢ikmamis olmalidir. ki cekirdegi iist iiste ¢ikmus olan bir hiicre
eger her bir ¢ekirdegin ¢ekirdek siirlart ayirt edilebiliyorsa sayilmalidir.

Biniikleer hiicrenin sitoplazmik sinir1 yada zar yapist bozulmamis olmali ve komsu

hiicrelerin sitoplazmik sinirindan acikga ayirt edilebilmelidir.

9. Mikroniikleus Sayma Kriterleri

MN'Iar morfolojik olarak cekirdek ile ayni ancak cekirdekten daha kiiciiktiir. MN

ozellikleri asagida belirtilmistir (72):

a)

b)

©)
d)

e)

f)

Insan lenfositlerindeki MN'larmn capi, genellikle ana cekirdegin ortalama gapinin
1/16 ve 1/3" arasinda degismektedir.

MN'ar kirillgan olmamalidir ve bdylece boyanan partikiiller gibi artefaktlardan
kolayca ayirt edilebilir.

MN'Iar ana ¢ekirdekle birlesmis veya baglantili olmamalidir.

MN'lar ana c¢ekirdege temas edilebilir ancak iistiine binmis olmamalidir ve
mikronukleer sinir ¢ekirdek sinirindan ayirt edilebilir olmalidir.

MN'lar genellikle ana ¢ekirdekle ayn1 yogunlukta boyanmalidir, ana ¢ekirdek bazen
daha yogun (koyu) boyanabilir.

Hiicrelerin 6 tane MN'dan daha fazlasini igermemesi gerekir.

10. Mikroniikleus Sayimi

Sayilan g¢ekirdeklerin tekrar sayilmamasi i¢in 151k mikroskobunda 400X biiylitmede

sitoplazmast dagilmayip smnirlart belli olan g¢ekirdekler belirlendi ve sadece bunlar

saylldi. Hem sodyum hipoklorite maruz kalmis is¢i hem kontrol kisiler i¢in duplike

olarak yapilan kiiltiirlerden hazirlanan preparatlarda 1000 BN hiicre sayildi ve
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mikronukleuslar kaydedildi. Ayn1 zamanda, her bir kisi i¢in, 500 mononiikleer (tek
cekirdekli) hiicre basina biniikleer (iki c¢ekirdekli), triniikleer (li¢ ¢ekirdekli) ve
tetrantikleer (dort cekirdekli) hiicrelerin sayis1 da kaydedildi ve c¢ekirdek bdliinme
indeksi (NDI) hesaplandi (72).

NDI = [M1+2(M2)+3(M3)+4(M4) 1/ N
M = Niikleus Sayis1

N = Total Canli Hiicre Sayis1

11. istatistiksel Degerlendirme

Maruz kalmis ve kontrol kisilere ait MN ve NDI degerleri istatistiksel olarak non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Aynca her iki grubun
MN degerlerinin, yas ve maruz kalma siireleri ile iliskisi Spearman’s rho korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Veriler, ortalama+standart sapma ve ortanca (min-max)

olarak verildi. P degeri < 0.05 oldugunda anlaml kabul edildi.
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Resim 3.1. MN’lu biniikleer (BN) hiicre



4. BULGULAR

Sodyum hipoklorite maruz kalan hastalar (7 kisi) ve kontrol olarak segilen kisilerden (7
kisi) alman kan Ornekleri materyal ve metotta belirtilen yontemlere gére hazirlanan
kiiltiir ortamina ekilmistir. Bu Kkiiltiir ortamlarindan hazirlanan preparatlar 151k

mikroskobu yardimiyla MN frekansi i¢in degerlendirilmistir.

Sodyum hipoklorite maruz kalan hastalarin yas araligi 26-47 ve kontrol grubundaki
kisilerin yas araligi 26-48 arasinda degismektedir. Sodyum hipoklorite maruz kalan
hastalarin yas ortalamast 36.57+8.12 ve kontrol grubundaki kisilerin yas ortalamasi
36.284+8.38'dir (Tablo 4.1. ve 4.2.). Sodyum hipoklorite maruz kalan hastalarin ve
kontrol grubundaki kisilerin tiimii erkektir. Sodyum hipoklorite maruz kalmis is¢ilere
ve kontrol grubundaki kisilere ait lenfositlerindeki total biniikleer hiicre sayilari, MN'lu
biniikleer hiicre sayilari, total MN sayisi, MN frekans1 (%), yaslari, sigara kullanip
kullanmadig1 ve NDI degerleri siras1 ile Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.'de gosterilmistir.
Sodyum hipoklorite maruz kalan hastalarin MN degerleri ortalamasi 1.70+£0.33 ve
kontrol kisilerin MN degerleri ortalamasit 0.75 +0.27 olarak bulunmustur. Sodyum
hipoklorite maruz kalan kisilerle kontrol olarak seg¢ilen grubun MN frekanslar1 Mann-
Whitney U testine gore karsilastirildiginda, MN degerleri arasindaki farkin anlamhi
oldugu bulunmustur (p=0.002). Her iki grup, biniikleer hiicredeki MN sayilar1 a¢isindan
degerlendirildiginde, sodyum hipoklorite maruz kalan hastalarda 2 MN'lu biniikleer
hiicreler gozlenirken kontrol kisilerde gdzlenmemistir ve kontrol grubunda bulunan

MN'larin tiimii 1 MN'lu biniikleer hiicrelerdir (Tablo 4.1 ve 4.2).
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Maruz kalmis is¢i (1.21 + 0.007) ve kontrollerin (1.34 = 0.009) NDI degerleri Mann
Whitney U testine gore Kkarsilastirildiginda aralarindaki farkin anlamli  oldugu

bulunmustur (p=0.009) (Tablo 4.1 ve 4.2).

Maruz kalan is¢iler ve kontrol kisilerdeki sigara igen ve igmeyen kisiler kendi aralarinda
Mann Whitney U testine gore karsilastirildiginda aralarindaki fark anlamh
bulunmamastir (p>0.05).

Maruz kalan is¢i ve kontrollerin MN degerleri ile yaslart ve maruz kalma siireleri
Spearman Rho korelasyon analizine gore degerlendirildiginde anlamli bir iliski
bulunamamistir. (Maruz kalan is¢ilerin yaslari i¢in r = 0.143 ve p = 0.760; kontrol
kisilerin yaslar1 i¢cin r = 0.054 ve p = 0.908 ve Maruz kalan is¢ilerin maruz kalma

siireleri icin r = 0.396 ve p = 0.379).



5. TARTISMA VE SONUC

Camagir sular1 2 siifa ayrilir. Ilki “Klorlu ¢amasir sular1”, ikincisi “Oksijenli ¢amasir
sular”dir. Evde kullanilan ¢amasir suyu, ¢amasirlari beyazlatmak, kirlerini ¢ikartmak
ve mikroplardan arindirmak i¢in kullanilir. Camasir suyunun etken maddesi olan
sodyum hipokloritin orani % 5.25’dir; Sanayide daha yogun olan tipleri de
kullanilmaktadir. Klorlu ¢amasir sular1 genellikle mikrop oldiiriicti olarak kullanilir.
Camasir suyunun amonyak iceren temizleyicilerle karisimi veya idrar temizlemek i¢in
camagir suyu kullanimi zehirli klor gazlar cikarabilir ve azot triklorit denilen bir
patlayici olusturabilir. Camasir sular1 mikrop oldiiriicii ve koku giderici olarak da
kullanilir. Oksitleyici ¢amasir sulari hiicre zarlarina ve hiicre proteinlerine etki ederek
mikroplar 6ldiiriir. Evlerde ve hastahanelerde bu amagla en yaygin kullanilan sodyum
hipoklorittir. Kalsiyum hipoklorit, icme sular1 ve ylizme havuzlarimin mikroplardan
arindirilmasi i¢in kullanilir. Baz1 beyazlaticilar ¢ok kotii kokarlar. Bazilari ise, limon
suyu ve giines 15181 gibi serinleticidir. Disler i¢in kullanilan beyazlaticilar genellikle
sodyum karbonat peroksit icerir. Hidrojen peroksit (H,O;), daha ¢ok saglarin ve
pamuklu giysilerin agartilmasinda kullanilir. Oksijen ve klor kokleri belirgin sekilde
beyazlatma etkisine sahiptirler. Derideki lekeleri gidermek i¢in kullanilan beyazlaticilar
bundan Once bahsedilen beyazlaticilardan farklidir. Etken madde “hidrokuinon”dur.

Kuru meyvelerin beyazlanmasini azaltmak i¢in siilfiir dioksitten yararlanilir (1).
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Ayrica, igme sularmin dezenfeksiyonu icin kullanilan en yaygin yontemlerden biri de
klorlama islemidir ve genellikle li¢ dezenfektan (sodyum hipoklorit, klorin dioksit, ve
perasetik asit) ile klorlama yapilmaktadir. Ancak, bu islem patojenik
mikroorganizmalara karst koruma saglarken, diger taraftan haloalkanlar, haloasetik
asitler, haloasetonitriller, haloketonlar ve haloaldehitler gibi oldukga yiiksek derecede
toksik yan friinler olusturabilmektedir (61). Bu bilesikler, klorun yiizey sularinda
normal olarak bulunan organik bilesiklerle (humik ve fulvik asitler) yada sudaki mevcut
kirlilik ile reaksiyonlar1 sonucunda olusur ve bu dezenfeksiyon islemi
mutajenik/karsinojenik dezenfeksiyon yan friinlerinin olusumunda sonuglanmaktadir
(62, 75). Klorlu su bakteriler i¢cin mutajeniktir (76) ve memeli hiicreler {lizerinde
genotoksik etkiyi indiikler (77, 78). Epidemiyolojik ¢alismalar, klorlu igme suyunun
tiikketilmesinin bazi spesifik insan kanserlerinin insidansinin ve 6lii dogum riskinin artisi

ile iligkili oldugunu desteklemektedir (79-82).

Camasir suyu tretimi iilkemizde biiylik kii¢iik bir ¢cok firmada yapilmakta, {iretim
sirasinda isciler kimyasallarla dogrudan etkilesim i¢inde olmaktadir. Gerek iiretim
sirasinda gerekse kullanim sirasinda bu kimyasallarin etkilerine bir ¢ok insan maruz
kalmaktadir. Mikroniikleus (MN) testi, kromozom yada DNA seviyesindeki lezyonlari
ortaya c¢ikarmak icin oldukca sik kullanilan bir metottur. Camasir suyunda bulunan
sodyum hipoklorit DNA iizerinde bu sekilde lezyonlar olusturabilir. Bu metot ile
boliinen hiicrelerde kromozom parcalarinin yada tiim kromozomlarin olusturdugu
MN’larin sikligr olgiilerek, bu hiicrelerdeki kromozom yada DNA seviyesindeki
lezyonlar hakkinda bilgi edinilir (72). Bu c¢alismamizda, sodyum hipoklorite maruz
kalmis kisilerin ve uygun kontrollerin lenfositlerindeki MN degerleri karsilastirilarak,
sodyum hipokloritin genetik hasar olusturup olusturmadig arastirilmistir. Bu ¢alismada
ayrica, NDI degerleri 6zel bir kimyasal yada fiziksel ajanin sitostatik etkileri ve
lenfositlerin mitojenik cevabini karsilastirmada bize 6nemli veriler sagladigindan, MN

testi i¢in uygulanan sitokinez-bloklu hiicrelerde NDI degerleri de hesaplanmustir.

Calisma sonuglarimiza gore, sodyum hipoklorite maruz kalan iscilerle kontrol olarak
secilen kigilerin MN degerleri arasinda farkin anlamli oldugu (p=0.002) ve maruz kalan
kisilerdeki MN frekansinin kontrollerden yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonuglar,
sodyum hipoklorite maruz kalmais kisilerin lenfositlerinde kromozomal hasarin varligina

isaret etmektedir. Literatlir arastirmamiza gore bizim calismamiza benzer sekilde
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yapilmis ¢aligmalara rastlanamamustir. Ancak, cesitli dezenfektanlarla muamele edilmis
su orneklerinin saglikli kisilerden alinan kan 6rnekleri lizerinde in vitro olarak etkisinin
arastirildig bir ¢calismada, bizim bulgularimiza ters olarak, kiiltiire edilmis insan beyaz
kan hiicrelerinde MN frekansinin artmadigi bulunmustur (68). Diger taraftan, ayni
calismada, kullanilan su 6rneklerinde NDI degerlerinin 6nemli sekilde azaldigir ve bu
orneklerin sitotoksik oldugu gosterilmistir (68). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde,
sodyum hipoklorite maruz kalan isgilerde sitotoksiteyi gosteren NDI degerlerinin

kontrollere gore azaldigr bulunmustur.

Literatiirdeki bulunan diger calismalar, su kaynaklarmin dezenfeksiyonu ve dis
antiseptigi igin kullanilan sodyum hipokloritin genotoksik etkileri iizerinedir. Ug igme
suyu dezenfektanina (sodyum hipoklorit, klorin dioksit, ve perasetik asit) in situ olarak
maruz kalan Cyprinus carpio baliklarinin eritrositlerindeki MN  frekanslarinin
degerlendirildigi bir c¢alismada, sodyum hipoklorit ve klorin dioksit kullaniminin
karsinojenik zararli yan drlinler olusturabilecegi ve genetik hasarin indiiklendigi
onerilmistir (66). Benzer sekilde, bu dezenfektanlara maruz kalmis Cyprinus carpio
baliklarinin eritrositlerinde comet assay ve MN frekansi ile mutajenite ve
genotoksisitenin degerlendirildigi baska bir ¢alismada da, DNA hasar1 ve mutajenitenin
indiiklendigi gosterilmistir (67). Ayrica, sodyum hipoklorit dis antiseptigi olarak da
kullanilmaktadir; ve yapilan ¢aligmalarda, Suriye hamster embriyo (SHE) hiicrelerinde
sitotoksik oldugu, kromozomal aberasyonlara sebep oldugu ve kardes kromatid

degisimi (sister chromatid exchange; KKD) frekanslarini artirdig gosterilmistir (69-71).

Diger taraftan ¢amasir sulari, temizlik amaciyla evlerde siklikla kullanildigindan,
igerdigi sodyum hipoklorite maruz kalma sonucunda olusturdugu toksik yan etkilerinin
yanisira mutajenik/karsinojenik dezenfeksiyon yan {irlinlerinin olusumuna yol agmasi
ve ¢alisma sonuglarimiza gore genotoksik ve sitotoksik etkilere sahip oldugu gozoniinde

bulundurularak sodyum hipokloritin kullaniminda dikkatli olunmalidir.
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