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I. GIRIS

Gunimuzde yerkire Uzerinde yerlesim alanlannda yasayan insanlarin
cogu tezek, odun, bitki artiklar gibi maddeleri kapsayan ve genel olarak biyomas
olarak adlandinlan yakitlari enerji kaynagi olarak kullanmaktadir. Toplumun
beslenme, 1snma ve temizlik gibi en dogal ihtiyaglarim karsilamak igin enerji
kaynaklarina gereksinimi vardir. Ist veren biyolojik kaynaklara biyomas denir (1).

Organik enerji insanligin kullandigi en eski enerji kaynaklarindan
birisidir. Biyomas yakit olarak, odun parcaciklar, tarimsal atiklar, hayvani atiklar
(tezek), ve bunlara benzer pek ¢ok madde kullamimaktacir. Biyomas yakitlar
ozellikle kirsal kesimde kolay bulunabilen ve ucuz bir kaynak oldugu icin cok sik
kullanilirlar (2). Biyomas yakitlar en stk yemek pisirme ve 1sinma amacl olarak
kullamlimaktadir. Cesitli amaclarla biyomas kullanimi sonucu agiga cikan
kirleticilerin, bu kirleticilere maruz kalan topluluklarda kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH), brongiyal astim, interstisyel akciger hastaligi, kanser gibi pek
cok hastaliga yol acabilecegi distinilmektedir. Ulkemiz kirsal bolgelerinde tezek
kullamim1 sonucu ortaya ¢ikan dumana daha cok atesi yakan, ekmek ve yemek
pisiren kadinlarla bunlarin yanlarindaki kiiciik cocuklar maruz kalmaktadir (3).

Son yillarda pek c¢ok hastaligin olusumunda oksidan ve antioksidan
dengenin bozulmasinin roll oldugu dokuda artan reaktif oksijen metabolitlerinin
(ROM) de doku hasarina neden oldugu distintlmektedir. Hava kirliligi, sigara ve
biyomas duman inhalasyonu gibi cevresel kimyasal etkilerle kars1 karsiya kalma
sonucunda htcrelerde ROM’lerinin gogaldig: ileri surilmektedir (4). Bunlara
kars1 korunmada, hticrenin kendi gelistirdigi, serbest radikal zincir reaksiyonlarim
inhibe eden ve antioksidanlar denilen bazi bilesikler rol oynamaktadir (5).
Glutatyon (GSH) sentezinde bir substrat olan N-asetilsistein (NAC) de bu
antioksidanlar arasinda yer amakta ve NAC'la ilgili olarak pek cok calisma
yapilmaktadir.

Biyomas kullammmumin hangi fizyopatolojik mekanizma ile hastalik
olusturdugu tam olarak acikliga kavusmus degildir. Oysa KOAH basta olmak
Uzere bircok obstriktif ve restriktif —patolojinin  ortaya c¢ikmasinda

oksidan/antioksidan dengenin bozulmasinin rolt oldugu (6,7) distnildiginden



ve bu durumlan agiklayabilecek yeterli histopatolojik calisma olmadigindan
biyomas dumanina maruz birakilan tavsanlarda akcigerlerdeki histopatolojik
degisiklikler, oksidan ve antioksidan sistemdeki degisiklikler ile NAC in bu
degisiklikler Gzerine etkilerini arastirmay:1 amacladik.



II. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Tarih 6ncesinden beri insanlar iklim sartlarindan korunmak icin siginaklar
ile birlikte siginak iginde yemek pisirmek, issnmak ve 151k elde etmek icin atesi de
kullanmuglardir (8). Biyomas enerji kaynaklari kiresel enerji ihtiyacinin %210 unu
karsilar. Buna karsin, kentte yasayanlarin %30'u kdyde yasayanlarinsa %90'1
biyomas kullanmr. Gelismekte olan Ulkelerde, kirsa alanda yasayanlarin 3/4'Q,
sehirdekilerinse 2/3' Ui ucuz ve kolay ulagildig icin biyomas kullanmaktadir (1).

Biyomas genellikle hayvan gibreleri ve yiyecek artiklarindan elde edilir.
Bu materyal ocaklarda basit sekilde yakilarak tam olmayan yanma sonucu enerji
elde edilir. En fazla kullamm nedeni yemek pisirme ve issnmadir. Gelismekte olan
Ulkelerde tarimla ugrasan popilasyonun blyidk kismui biyomas denilen gibre
(tezek), odun ve ekin artiklarim kullanmaktadir. Gelismis Ulkelerde ise biyomas
yakitlarin yerini biytk oranda petrol Griinleri ve elektrik almistir.
2.2. BIYOMAS KAYNAKLARI

Potansiyel olarak ahsap, odun pargaciklari, tarimsal atiklar, baharat
kansimlart (az oranda), endustriyel atiklar, ¢im, kagit parcaciklar:, gesitli kati
atiklar, copler, bicki tozlar, taaslar, su yosunlari, hayvani atiklar, yiyecek
kaintilan ve daha bircok malzemelerin tozlari biyomas yakitlarin hammaddesini
olusturur. Hayvani atiklar dnemli biyomas kaynaklaridir. Kat1 fosil yakitlar daha
az karbon ve daha ¢ok oksijen icerirler. Ayni zamandaisi degerleri dustikttr. Toz
haline getirilmis biyomasin yanma hizi kbmirden daha yiksektir ve alevleri
yanma esnasinda yag ya da gaz yakit gibidir. Yag ya da gaz yakitlarla ayn enerji
acigacikar (2).
2.3. BIYOMAS YAKITLAR

Enerji merdiveninde enerji kaynaklari, etkinlikleri ve kirleticilikleri gbz
Onune alinarak siralanmir. Merdivenin en alt basamaginda, hayvan digkilarindan
yapilan tezek, odun, sap, saman gibi tarim Urdnd artiklar: ve odun kémara gibi
havay1 en ¢ok kirleten yakacaklar yer alir. Bunlar ilkel yakacaklar olarak
tanimlanir.  Kirleticilikleri  bakimindan  bunlann  en  kotasy  tezektir.  Alt

basamaktakilerin timu organik madde sinifina girer. Dolayisiyla, bunlar C, H, O,



N ve eser elementler iceren bitkisel proteinler ve karbonhidratlardir. Bir st
basamakta biyomas olmayan maden ve kok kémurt, petrolden Uretilen tlp gaz,
gazyagi, elektrik gibi enerji kaynaklar1 yer alir. Elektrik en temiz enerji kaynag
olarak en Ust basamakta durur.

Biyomas enerji cok eski zamanlardan beri kullanilan, geri kamis ve
gelismekte olan Ulkelerde kirsal kesimde kolay bulunabilen ve ucuz bir kaynak
oldugundan en c¢ok rastlanilan enerji kaynaklarindan biridir. Kat1 atiklarin tretimi
ve iyilestirilmes Ulkeden Ulkeye carpici degisiklikler gosterir. Biyomasin toz
halindeki yanma hizi kémurden oldukca fazladir. Biyomaslarin yanmasi sirasinda
aciga cikan gazlarin konsantrasyonlar: degisebilir. Biyomas svi, katt ve gaz
yakitafiziksel ve kimyasa yontemlerle cevrilebilir (10).

2.4. PIROLIZ

Piroliz oksijen yoklugunda organik materyallerin termal yikimu olarak
tammlanabilir. Esas olarak piroliz biyomasin kimyasal sicaklik kullanmlarak daha
kullamigh yakit haline cevrilme sirecidir. Piroliz biyolojik yag Uretiminde
kullanilabilir. Son zamanlarda fabrikalarda kullanilmaktadir (11).

2.5. GAZ HALINDEKI BIYOMAS

Biyomas piroliz ile gaz forma gecer ve yiksek 1s1 agiga ¢ikar. Olusan
gazlar karbon monoksit (CO), hidrojen, metan, karbondioksit (CO,) ve nitrojendir
(N2). Biyomasin gaz haline gelme yontemi oksitlenme ya da yanma prensibine
dayanir. Cevresel problemler ve uygulama sinirliligi nedeniyle kullanisl bir enerji
kaynag degildir. Pek cok biyomasin gaz haline gecisi, oksitltenme ya da yanma
suresine gore simiflandirilir (12).

2.6. BIYOMASIN YAKIT OZELLIKLERI

YUksek nem ve kUl icerigi biyomas yakitlarimin tutusma ve yanma
problemlerinin olusmasina neden olur. Erime noktasinda ¢oziinmeyen kuller aymn
zamanda kirlilige yol acar. DUsUk 1s1 degerine bir de zor alev alma eklenir.
Biyomasin komurle karigiminda yiksek kaliteli komirle biyomasin alev ama
problemi ve korozyonun (kimyasal c¢lrime) minimaize edilmis olacag
dustnulmektedir. Olduk¢a ugucu yakiti ve sonucundaki komurlesme tepkimesi
acisindan biyomas yakitlarinin yanarken onemli avantgjlar vardir. Fakat bunlar

kati fosi| atiklari ile karsilastirildiginda biyomas ¢cok daha az karbon ve daha fazla



oksijen igerir. Ayrica yanma kalitesi dusuktir. Kémure gore daha az aluminyum
ve demir, daha az 1si, daha yiksek nem daha dusik yogunluk gosterir (13).
Koémur, biyomasdan daha ¢cok aluminyum, demir ve titanyum icerir. Biyomas ise
daha c¢ok silisyum, potasyum ve bazen kalsiyum icerir. Ahsap odunsu materyaller
ise daha az nitrojen ve Kl icerirler. Tannmsal materyaller daha fazla nitrojen ve
kal igerir.

Biyomasin genel yanma modellerinde biyomas mikroskopik ve
makroskopik olarak siniflandirilir. Makroskopik Ozellikler, sicaklik, nem igerigi,
ol¢l, biyuklik, yogunluk ve kil flizyon sicaklhigidir. Mikroskopik ozellikler ise
temel kimyasal, kinetik ve materyal verileridir (2).

2.7. YANAN BIYOMASIN KIMYASI VE YANMA URUNLERININ
OLCUM DEGERLERI

Yanma kimyasa bir reaksiyon serisidir. Karbon oksitlenir ve
karbondioksit olusur. Hidrojen oksitlenir ve suyu olusturur. Biyomasin yanmasini
anlamak icin Ozelliklerini iyi bilmek gerekir. Anatomik yapisi, nem icerig,
buyUkl gt dnemlidir.

Anayanmareaksiyonlari:

Tepki vermeyen kati madde ——— ates, kuruluk ——— piroliz —-——0n
yanma resksiyonu ——— ilk gaz yanma evresi ——— ikinci yanma
———birikmis gazl1 atik maddeler

Tezek denilen ve hayvan diskilarindan elde edilen biyomas materyali
yandigi zaman adehid, fenol ve toluen gibi Onemli hidrokarbonlar ile
karbonmonoksit, kuikurt, nitrojen gazlarn ve daha bircok kimyasal agiga
citkmaktadhr.

Biyomas kullamrken ortama yayilan gazlar ve solunabilir toz Turkiye de
ve yurtdisinda yapilan pek c¢ok arastrmada Olgilmus ve bu Gglimler
yayimlanmistir. Turkiye' de ilk defa Ankarada bir koyde karaocak ve tandir
ocaginda tezek yanarken i¢ ortama yayilan gaz ve toz konsantrasyonu 6l ¢l mustUr
(1). Gaz olcimleri Gastec Multi-Stroke gaz 6rnek alma pompast ve dedektor
tupler kullanilarak yapilmistir. Bu 6lciimlerde gaz konsantrasyonlari soyledir:

Kap agikken ocak yamnda CO=40 ppm

Ocak yakininda NO=2 ppm



Ocak yakininda NO,, tespit edilememis

Kap yakininda CO 20 ppm

Kap1 yakininda NO ve NO; tespit edilememis
Kapm kapaliyken oda ortasinda CO=270 ppm
Kap1 kapaliyken oda ortasinda NO=5 ppm
Kap kapaliyken oda ortasinda NO> yok

Kap1 yar1 acikken oda ortasinda CO=25 ppm
Kapr yar1 agikken oda ortasinda NO=1 ppm

Ingiltere verilerine gore dlgilen gazlarin izin verilen uzun etkili stireli
maruz kalma (8 saatlik zaman agirlikli referans peryot: time-weighted average
exposure: TWA) ve 15 dakikalik kisa sureli maruz kalma (short time exposure
level: STEL) sinirlar1 sOyledir:

CO=50 ppm (TWA), 300 ppm (STEL)

NO=25 ppm (TWA), 35 ppm (STEL)

NO2>=3 ppm (TWA), 5 ppm (STEL)

Arsenik icgin ise dinya ortalamast 10 ppm olarak kabul edilmektedir.
Siyanir bilesiklerine maruz kalma limiti 2-10 ppm, Amonyak icin limit 25
ppm’dir.

CO gazinin, batidaki degisik is¢ci sagligi ve guvenligi kuruluslarina gore,
calisma siresi boyunca TWA ve STEL sinirlan sGyledir:

ABD’de American Conference of Govermental Industrial Hygienists esik
sinir degeri =50 ppm, STEL =400 ppm

Occupational Safety and Heath Administration’a gére kabul edilebilir
maruz kalmasinirt =35 ppm TWA

National Institute for Occupational Safety and Health’ e gore maruz kama
sinir=35 ppm TWA

Ingiltere’ de 30 ppm TWA, 300 ppm STEL (1)



2.8. KULLANIM SEKLIi VE ULKEMIiZDE KULLANILDIGI YERLER

Biyomas enerjis kullanimi klasik ve modern olmak Uzere iki grupta ele
alinr. Klasik biyomas enerji; konvansiyonel ormanlardan elde edilen yakacak
odun, yine yakacak olarak kullarilan bitki ve hayvan artiklanndan (6zellikle
tezek) olusmaktadir. Klasik biyomas enerji kullamiminin temel karakteri, ilkelden
gelismise dek cesitli yakma araclan ile biyomas materyalden enerjinin direkt
yanmateknigi ile elde olunmasidir. Modern biyomas kaynaklar; enerji ormancilig
urinleri ile orman ve agag endustrisi atiklari, enerji tarimu (bir yetistirme
sezonunda Uriin alinan enerji bitkileri), tanm kesiminin bitkisel ve hayvansal
atiklari, kentsel atiklar, tarima dayali endustri atiklar: bigiminde siralanir.

Biyomas kokenli sentetik akaryakit kapsaminda yer alan akol karisimi
benzin ve bitkisel yag karisimli motorinden baska, bazi enerji bitkilerinden elde
olunan yaglar karisima gerek kalmaksizin dizel yakiti yerine kullanilabilmektedir.
Ayrica, biyomasdan yapay ham petrol dretmek olanaklidir. Modern biyomas
enerji teknikleri; materyalin fiziksel durumu sabit kalacak velveya degisecek
bicimde donusttrdlmesi cevrimlerine dayanir ve algak biyomas teknikler ile
yuksek biyomas teknikler olarak ikiye ayrilir.

Turkiye' de modern biyomas enerji Uretimi yapilmamaktadir. Bunun yerine
en yaygin yemek pisirme ve isinma amagli olarak basit sekilde ocaklarda veya
sobalarda tutusturularak kullamlmaktadir. Bugin Ulkemizde, sehirlerde yemek
pisirmek, su isitmak, temizlik yapmak ve 1anmak amaciyla dogalgaz, petrol
ardnleri, petrol rafinerilerinden gelen ve tlipgaz denilen likit petrol gazi (LPG) ile
maden komiri kullamlimaktadir. ilge, bucak, kdy gibi daha kiigik yerlesim
birimlerinde, mutfak islerinde, odun, odun kémuirdl, LPG ve tezek kullanmaktachr.
Buraarda kentlerdeki kalorifer dizeni yerine, icinde kémir, odun veya odun
talas1 yakilan sobalar kullanilir. Bu sobalarda 6nde havalandirma kapaklari,
borunun sobaya takilcig1 yerde ise anahtar veya valf vardir. Bu valf agik olursa
soba hizl1 bir sekilde yanar fakat kapali olursa tehlikelidir. Clinki igeriye hava
girmedigi icin yanma tam olmaz ve iceride ¢ok fazla karbonmonoksit birikir. Bu
da disan sizarak odadakilerin yasamini tehlikeye sokar (1).

Koylerde ve bazi bucaklarda, her evde karaocak denilen, bazen sémine

gibi de kullarlan ocaklar vardir. i¢ Anadolu’ daki karaocaklarin bazilarimn 6n ve



arka yuzleri, icinde kil, kaolin ve tremolit (asbest) minerali bulunan aktoprakla
sivanmistir. Bu ocaklari kullananlarda, biyomas duman: ile birlikte asbest lifine
maruz kalma da stz konusudur. Anadolunun kirsal yerlesim aanlarinda, tandir
denilen ocaklar kullamlir. Mutfaga yakin kurulan tandirda yanan tezek, odun,
saman vb. dumanlarn dogrudan dogruya ocagin bacasindan disan ¢ikar. Bu
durumda iceriye, yogun duman girmez. Ocaklar: tutusturmak icin yoresine gore
tendir, kenevir, pamuk sapi, titdn, cira kullanilir. Bunlardan kendir saplarindaki
endotoksin miktarinabagli olarak astim ve KOAH ataklar: olusabilir (1).

Turkiye' de tezegin sekiz gesidi vardir :
1. Kemre: koyun kegi arlarindaiyi gignenmis ve kurutulmus, ince tahta parcas
gibi tezek turd.
2. Basma harman yerine yayilan buytkbas hayvan digkisinin kuruduktan sonra
belle kerpic seklinde kesilmis hali
3. Kasnak: kuruduktan sonratekerlek seklinde kesilmis blytkbas hayvan diskis
4. Yapma parcalar halinde ev veya bahce duvarlarina yapistirilarak kurutulan
blytkbas hayvan diskist
5. Hisir ya da yaban tezegi: merada gezinen hayvanlarin kirda kurumus diski
parcalar
6. Y apay besinlerle beslenen bllyiikbas hayvanlarin digkist
7. Kolay yanmasi icin i¢ine saman katilmis tezek tard

Tezek kullanimu bir ihtiyagtan dogmustur. Orman aanlarinin bilingsizce
yok edilmesi sonucu, insanlar hayvan diskisindan yararlanmak zorunda
kalmislardir. Ulkemizde yaklasik 129 milyon ton taze ahir giibresi elde edildigi,
bunun yaklasik yarisi olan 60 milyon ton gibrenin tezek yapimunda kullanilchg
ve ¥, oranina gore 15 milyon ton tezek elde edildigi bildiriliyor. Uretilen tezegin
hemen hepsi, oncelikle Dogu Anadolu’ya, sonra da I¢ Anadolu ve Gilineydogu
Anadolu Bolgesi’ ne aittir. Orman Genel Mudurligt kayitlarina gore, 1990 yilinda
8878 bin tonu tezek, 2200 tonu bitki artigi olmak Uzere 11078 bin ton biyomas
Uretilmis, bu miktar 2000 yilinda 7020 bin ton tezek ve 2819 bin ton bitki artig
duzeyine inmistir (1).



2.9. BIYOMAS YAKITLARIN SOLUNUM SISTEMi UZERINE ETKILERI

Ic ve dis hava kirliliginin en 6nemli kaynaklari, fosillerden olusan komir
ve bitki artiklaridir. Bunlardan ayn olarak ¢cogu az gelismis Ulkelerin, soguk ve
yuksek rakimh yerlerinde yasayan; dusik sosyoekonomik gelirli topluluklarin
kullandig1, buyuk bas hayvanlarin diskilarindan yapilan (tezek) yanma trtinleri de
Onemlidir. Dunyada besytz milyondan fazla insan tezek kullanmaktadir. Tezek
Ulkemizde bilhassa kirsal bolgelerde basta 1anma amacli olmak Uzere; yemek ve
ekmek pisirme amaciyla kullamImaktadr.

Biyomas Urtnleri yandigi zaman Ug tUrlU Kirletici akar: havada asili kalan
partiktller, hidrokarbonlar ve karbonmonoksit. Tezekten gikan gazlara en fazla
maruz kalan anne ve cevrelerindeki kigUk cocuklardir. Bitin bu kimyasal
etkenlerin timu, Ust ve alt solunum yollarin tahris ederek, bronsiyal astimlilarda
ve KOAH’lilarda kétllesmeye sebep olur. Biyomas dumanmimin saglik agisindan
Oneminin nedeni, 6zellikle gelismekte olan Ulkelerin kirsal aanlarinda yaygin
olarak kullamlimalaridir. Tezegi de igine alan bu organik yakit Urtnlerinin zararh
etkilerini yandiklan zaman agiga ¢ikan aldehid, fenol ve toluen ile tezegin tam
yanmamas: sonucu olusan karbonmonoksit, karbon dioksit, nitrojen dioksit (NO2)
ve kukdrt dioksit (SO,) gibi solunumsal irritanlarin olusabilecegi belirtilmistir
(14). Biyomas dumanindaki kirletici maddelerin pek ¢cogunun insan sagligina
zararli olduklan bilinmekte ya da suclanmaktadir.

Yanan tezegin gikardigi dumandaki karbon partikilleri, karbonmonoksit,
kukurt dioksit, nitrojen oksitler, amonyak, aldehit, tollen, fenol ve benzopiren
gibi cogu toksik ve mitojenik veya teratojenik etkenler, tst ve at solunum
yollarinda irritasyon, sensitizasyon yapmaktan baska, mukz sekresyon artisina da
neden olmaktadir. Bu tlr biyomas dumani maruziyeti akciger hasarina ve sik
solunum yolu infeksiyonuna neden olabilir (1). Ozellikle stk solunum yolu
infeksiyonu, yoksul ve yeterli tibbi imkani olmayan popllasyonda daha
belirgindir. Yapilan calismalarda fazla miktarda biyomas dumamna maruz
kalmamn, sigara dumamna maruz kalinmas: sonucu ortaya cikan riske esit
derecede saglik sorunu olusturdugu bildirilmistir (15). Biyomas yakitlarin stirekli
olarak kullamlmasi, ¢ocukluk cagindan itibaren ortaya ¢cikan dumamn solunmas

ve evlerdeki yetersiz havalandirma kosullari nedeniyle zamanla tekrarlayan



akciger enfeksiyonlart ve KOAH olusma riski artmaktadir. Yanan biyomas
dumanminin - solunmasinin, brons epitelinin - siliyer fonksiyonunu  bozarak,
trakeobrongiyal agacin temizliginin engellendigi ve sonunda KOAH gdlistigi
belirtilmektedir (1). Cesitli amaclarla biyomas kullanan toplumlarda KOAH
kadinlarda, erkekler kadar veya onlardan biraz daha fazla oranda gorulmekte ve
en Onemli etyolojik faktord kullamlan biyomaslardan agiga cikan kirleticiler
olusturmaktadirlar (8).

Ulkemiz kirsal bolgelerinde yakacak madde olarak kullanilan tezek de
yanma esnasinda ¢ok cesitli organik gazlar ortaya cikararak ¢zellikle kadinlarda
ve cocuklarda ilerleyen bronsiolit tablolar yaratabilmektedir. Ulkemiz kirsal
alaninda geleneksel tezek kullammu yaygin olup, tezek kullanimi sonucu ortaya
citkan dumana daha ¢ok maruz kalan kadinlarla onlarin etrafindan ayrilmayan
cocuklar, olasi patolojiler agciandan risk atinda kalmaktadir. Bir gorise gore
kirsal bolgelerden gelen, sigarai¢gmemis, kronik havayolu hastaligi, bazen de buna
bagli kor pulmonales olan kadin hastalarda sebep genellikle, tezek ve benzeri
maddelerden yanma esnasinda ortaya ¢ikan gazlarin inhalasyonu olabilir gorisi
vardir (16).

2.9.1. COCUKLUK CAGI AKUT SOLUNUM YOLU INFEKSiYONLARI
Yanan primitif biyomasin cikardigi dumandaki karbon partikilleri ve
gazlar genellikle Ust ve alt solunum yollarinda irritasyon sensitizasyon yapmaktan
baska, mukus sekresyon artisina ve bunlarin solunum yollarinda koagilasyonuna,
dolayisyla, bronkosiliyer temizlenme kusuruna neden olmaktadir. irritan gazlar
bagisiklik sisteminde bozukluk yaparak Pseudomonas, E. coli, Proteus ve
Klebsiella gibi gram negatif bakterilerin solunum yollarinda kolonizasyonuna
neden olmaktadir (1). Akut at solunum yolu infeksiyonlari; 5 yas alti cocuklarda
en fazla mortaliteye sebep olan hastaliklardandir. Bu yas grubunda her yil 2
milyon civarinda ¢ocugun 0Oldigl bilinmektedir. Pek cok calismada i¢ ortam
kirliligi (biyomas dumam) ile akut alt solunum yolu infeksiyonlar iliskisi
gosterilmistir (17). Y apilan degisik ¢calismalarda biyomas dumani inhalasyonunun
cogunlukla dst solunum yollan basta olmak Gzere genel olarak tim solunum

yollarim etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle Uist solunum yolu infeksiyonlan ve
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orta kulak infeksiyonlar: dnemlidir. Otitis media nadiren 6limcul olmasina karsin
sagirlik da dahil fazla morbiditesi olan bir saglik sorunudur. Uygun tedavi
edilmezse mastoidite kadar ilerleyebilir.
2.9.2. KRONIK AKCIGER HASTALIKLARI

Biyomasin yanmasi ile ortaya ¢ikan, nitrit oksit (NO), NO,, SO,, siyaniir,
amonyak, aldehit, keton, akreolin, benzopiren ve partikil gibi toksik ve irritan
maddelerin solunmasinin, Ust ve at solunum yollarinda koagilasyon sonucu
bronkosiliyer temizlemede yetersizlik ortaya cikarttigi ve buna bagli olarak
KOAH ortaya c¢ikabilecegi belirtilmektedir (1). KOAH, basta titin kullammi
olmak Uzere, insan saghgina zararl toz, partikil ve toksik maddelerin mesleksel
veya cevresel yolla solunmasiyla ortaya cikan kismen reversibl hava yolu
obstriiksiyonu ve hava akimlarinda azalmayla seyreden ilerleyici bir hastaliktir.
Gelismekte olan Ulkelerde KOAH %80 sigara icimine bagl1 olarak gorilmektedir.
Bununla birlikte bu hastaliklar bolgesel olarak daha az sigara icilen yerlerde de
olusabilir. Yapilan pek cok calismada, biyomas dumamna maruz kalmakla kronik
bronsit ve KOAH arasinda iliski oldugu gosterilmistir (18). iki yilin en az g
ayinda, baska hastali1ga bagli olmayan okstirtik ve balgam ¢ikarma, kronik bronsit
olarak adlandirilirken hava akiminda azalma olmayan kronik bronsit tirt basit
kronik bronsittir. Kronik obtriktif bronsit ise okstrik ve balgam gcikarma ile
birlikte bronkodilatér ilaca 6nemli derecede yantsiz tiridir. Amfizem, terminal
bronsiyollerin ilerisindeki Unitelerde alveol duvarlan ve septalarin yikilmasi
sonucu anorma genislemeyi ifade eder (1). Biyomas dumammn amfizem ve
havayolu hastaligi olusturma mekanizmalari tam olarak bilinmemekie birlikte
titin ve biyomas dumam maruziyeti sonucu inflamatuar hiicrelerden salinan
okside radikallerin olusturdugu oksidatif stres suglanmaktacir (19). Ozellikle
KOAH icin risk faktorleri, sigara icimi dahil bronsiyal hiperreaktivite, atopi ve
genetik yatkinlik ile birlikte biyomas maruziyetidir. Bu hazirlayici faktorler ile
akciger fonksiyonlarn bebeklikten itibaren bozulmakta ve en son olarak da
yetiskinlerde KOAH olusmaktadir. Turkiye'de KOAH’1n en énemli iki etkeni
sigara kullamm ve biyomasabagli olusan i¢ ortam kirliligidir (1).

Gebelik ve yenidogan donemindeki sigara ve biyomas duman maruziyeti

bu hastaiklain olusma riskini artirmaktadir. Biyomas maruziyeti sonucu
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hastalarda antrakozis denilen akciger icinde kati depozit birikimi olusabilir.
Antrakozis, visseral ve pariyetal plevrada, brons mukozasinda, perivaskiiler,
peribronsiyal, parankimada, alveol duvarinda, mediyastinal veya supraklavikular
lenf bezlerinde ve makrofglarin icinde veya serbest siyah-kahverengi pigment
birikimidir (2).

Biyomasa maruz kalan hastalarda, bir kronik persistan astim tird olan
astmatik bronsit de gorilebilir. Bu hastalarda 6kslrik ve hisilti devamli vardir ve
tedaviye ragmen devam eder. Ayrica bir defa yogun biyomas duman solunmasi
ile kslrik, burun akintis, gbzlerde yanma, batma ve sulanma, bas agrisi, angina
agr ile kendini gosteren reaktif havayolu disfonksiyonu sendromu olusabilir. Bu
sendroma biyomas duman icindeki zehirli gazlar ve CO neden olur . Ayrica CO
zehirlenmes olusabilir. CO zehirlenmesinde t¢ 6nemli etken; CO yogunlugu,
maruz kalma siress ve Kkisinin fiziksel aktivitesidir. CO zehirlenmesinin
kardiyovaskiler, sinir sistemi, fibrinoliz ve perinatal etkileri vardir (1).

Pek cok calismada biyomas maruziyetine bagli olarak akciger fibrozisi,
progresif masif fibrozis, pnémokonyoz benzeri akciger hastalig: tarif edilmistir.
Bu hastalar organik veyainorganik pek ¢ok toza maruz kal maktadir, fakat pek cok
vakada brongsiyal hastalik daha baskin gorinimdedir. Mesleki olmayan silikozis
gelismekte olan Ulkelerde de gorlilmekte ve bu genellikle kum firtinalarina
baglanmaktadir fakat siklikla biyomas dumam maruziyetinin de disUnilmes
gerektigi belirtiimektedir. Ayrica gelismekte olan Ulkelerde biyomas maruziyeti
ile interstisyel akciger hastaligi birlikte gorulebilmektedir (20). Afrika da,
kulUbelerdeki biyomas maruziyeti ile birlikte misir taneleri dgutilurken gikan
karisik tozun inhalasyonu ile birlikte olusan ve hut lung (kulUbe akcigeri) adh
verilen bir tir hastalik tanimlanmustir. Radyolojik olarak pndmokonyoz ve miliyer
tiberkiloza benzeyen bu hastalik dikkat edilmez ise yanlislikla silikozis veya
miliyer tiberkiloz olarak degerlendirilebilir (1).

2.9.3. KANSER

Ozdllikle endistrilesmis Ulkelerde sigara icimi akciger kanseri ve baska
bazi kanserler icin en dnemli risk faktorudur. Gelismekte olan Ulkelerde ise
siklikla sigara icmeyen kadinlar akciger kanserli hastalarin énemli bir kismin

olusturur. Gelismekte olan ve yaygin biyomas kullammi bulunan bazi Ulkelerde
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yapilan ¢calismalarda 6zellikle sigara icmeyen kadinlarda gorulen akciger kanseri
vakalarinin Ugte birinde sorumlu olarak biyomas duman: suglanmaktadir (21).
Akcigerlerin maruz kaldigi toksin ve karsinojenler ile veya kronik inflamasyon
veya hasarli doku ile paralel kanser gelisim riski vardir. Kanser riski icin 6zellikle
biyomas duman icindeki arsenik ve benzopirenler suglanmaktadir (1).

Mekanizma her ne olursa olsun biyomas dumani maruziyeti akciger
kanseri icin potansiyel risk faktorudir. Biyomas dumar ile nazofaringeal kanser
arasindaki iliski gosterilmistir. Brezilya da yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda
titin, akol ve odun dumam maruziyeti ile ora kanser olusumu iliskili
bulunmustur (22). Giney Amerika’da 784 oral, laringeal ve faringeal kanser
vakas ile yapilan baska bir vaka kontrol calismasinda odun dumamna maruz
kalanlarda risk 2,68 kat artrms olarak bulunmustur (23). Cin'de yapilan bir
arastirmada, yore hakinin kendi imkanlari ile yerden cikardigi arsenik ile
kontamine kdmirin evlerde bacasiz sobalarda kullaniimasi sonucu odaya yayilan
arsenigin solunmasinin kanser olusturduguna dikkat cekilmesine karsin baska bir
calismada odada odun yakilmas: sonucu, i¢ ortamda 20.000 ug/m3’ Un Uzerinde
partikil bulunmasina ragmen kanser mortalitesinde artis gosterilememistir (1).
2.9.4. DUSUK DOGUM AGIRLIGI VE YENIDOGAN MORTALITESI

Guatemala kirsal inda maternal ve sosyoekonomik faktorleri ayarlandiktan
sonra yapilan bir calismada biyomas yakit kullananlarin ¢ocuklarimin dogum
kilolarimin elektrik ve gaz kullananlara gbére 63 gram daha hafif oldugu
gorulmustar (24). Pek cok yayinda 6zellikle aktif sigaraicimi ve sigara dumanina
maruziyet ile olan iliski ve buna bagli karbonmonoksit diizeyi suclanmaktadir.
Dustk dogum agirlig: ile ortam kirliligi arasinda bir iliski kurulmasna ragmen
karbonmonoksit diizeyi ile iliskisini gosteren sadece bir ¢alisma bulunmaktachr
(25).

Gelismekte olan tlkelerde i¢ ortam kirliligi ve perinatal mortalite iliskisini
gosteren sadece bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada i¢ ortam kirliligi ile
perinatal mortalite riskinin 1,5 kat arttigi bildirilmistir (26). Meksiko sehrinde
yapilan bir ¢alismada ortamda bulunan partikil oram ile erken neonatal 6ltmler
arasinda iliski olup olmadigi incelenmis ve yiksek partikil dizeyi ile erken

neonatal Olumler arasinda guclt bir iliski oldugu gosterilmistir (27). Amerika
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Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada da yukaridaki calisma ile uyumlu
olarak yUksek partikil dizeyi ile erken neonatal 6lumler arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (26).
2.9.5. KATARAKT

Biyomas yakit kullanimu kirlilige yol agarak goz irritasyonuna ve katarakta
neden olabilir (28). Delhi’de yapilan hastane kaynakli bir vaka kontrol
caismasinda svi petrol yakitlarla tezek ve odundan olusan yakitlar katarakt
olusturma riski acisindan karsilastinlmis ve katarakt olusma riski biyomas
dumanina maruz kalan grupta 0,62 kat artmis olarak bulunmustur (29). Yapilan
hayvan calismalarinda da goz hasar1 gosterilmistir. Patolojik mekanizma olarak
biyomas dumaninin absorbsiyonu, bunun yol actigi toksin olusumu ve oks dasyon
hasar1 gosterilmektedir. Sigaraya bagli1 katarakt olusumunda da bu mekanizma
suclanmaktadir (30,31).
2.10. HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Bircok epidemiyolojik ¢alismada; biyomas yakit maruziyeti ile solunumsal
etkilenme sonucu hem akut hem kronik solunum sistemi hastaliklari meydana
geldigi gosterilmistir. Normal hiicre metabolizmas esnasinda akci gerler baslica
stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi ROM’ lerine bagli olarak bazal oksidan madde
yikiune maruz kalirlar. Ozellikle sigara dumammin solunum yollannda ve
alveollerde; inflamasyon, atrofi, goblet hiicre metaplazisi, skuamdz metaplazi,
mukus tikaglar, diz kas hipertrofisi, peribronsial fibrozis, peribronsial aveol
destriksiyonu, bronkoalveolar lavg sivi anormallikleri, Ig A ve Ig G dizeylerinde
artig, aktive olmus makrofg ve notrofil oranlarinda artis, yiksek periferik [6kosit
sayisi, periferik eozinofil artisi, serum Ig E artisi, disUk aerji deri testi
reaktivitesi, inhale allerjenlere karsi azalmis immun cevap gibi degisiklikler
olusturdugu bilinmektedir. Biyomas dumam maruziyetinin de bu patolojik
degisikliklere benzer Ozellikler gosterdigi dustnulmektedir. Yapilan pek cok
calismada, biyomas dumamna maruz kalmakla kronik brongit ve KOAH olusumu
arasindailiski oldugu bildirilmistir.

Albalak ve arkadaslari (18) kronik bronsit ile biyomas dumam maruziyeti
arasinda iliski oldugunu gostermistir. Fakat akut masif maruziyetle uzun streli

maruziyetin farkl: patolojik etkileri olabilir. Ornegin orman yanginlarinda oldugu

14



gibi akut masif odun duman: (biyomas) maruziyeti hizl1 bir sekilde 6lime sebep
olabilir. Asfiks ve karbonmonoksit intoksikasyonu ile birlikte siddetli respiratuar
epitel hasari, havayolu 6demi ve pulmoner dem gelisebilir. Daha dustk derecede
odun dumanina maruz birakilan gine domuzlarinda bronkokonstriiksiyon ve gec
cevapta artis gordlmustir (8). Yine odun dumamna maruziyetin  deney
hayvanlarinda silikozise benzer fibrotik akciger reaksiyonu olusturdugu
bildirilmistir (1,8). Hindistan ve Afrika da agik akciger biyopsisi yapilan bazi
calismalarda histopatolojik incelemede septalarin icinde, perivaskiler alanlarda,
termina bronsiyollerin etrafinda karbon pigmenti depolanmasi, karbon pigmenti
bulunan makrofaj kimeleri, fokal amfizem aanlari, yaygin fibrozis, |Umeni
hiyalinize materyale tikanmis damarlar, aveoller icinde, ara dokuda ve
perivaskiler alanda asir1 derecede karbon partikilleri ile tikali dev hicreler
gorulmostar (1).
2.11. RADYOLOJIK DEGIiSIKLIiKLER

Son zamanlarda geleneksel biyomas vyakitlarr ile kirsal kesimdeki
bayanlarda KOAH gelismes arasinda baglant: oldugu gosterildi (3). Turkiye de
yapilan bir ¢alismada sigara igmeyen ve biyomas dumanmna maruz kalan 21 kadin
yine biyomasdumanina maruz kalmayan ve sigara icmeyen 22 kadindan olusan
kontrol grubu ile Karsilastinlmistir. iki grubun solunum fonksiyon testlering,
karbon monoksit difliizyon kapasitelerine ve yiuksek cozinurlUkli bilgisayarh
tomografi bulgularina bakilmistir. Sonu¢ olarak biyomas dumamna maruz
kalanlarda kontrol grubuna gore fibrotik bantlar 7 kat, peribronsial kalinlasmalar 5
kat, noduler radyoopasiteler 7 kat, kiiresel ¢izgi dansitelerindeki artis 16 kat daha
yuksek bulunmus. YiUksek ¢ozinlrlUklG bilgisayarli tomografi bulgular ile
akciger volum 6lgumleri biyomas maruziyeti olan grup ile kontrol grubu arasinda
derin inspiryum ve ekspiryumda istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Sirtlstt
derin inspirasyonda biyomas maruziyeti olan grubun akciger hacmi kontrolden
daha kuguk bulunmustur. Yine bu calismada derin ekspirasyonda biyomas
maruziyeti olan grubun havalanma artis1 oldugu gortimustir (32). Ozbay ve
arkadaglarimin (33) yaptig1 bir calismada ev ici yiksek oranlarda biyomas yakit
dumamina maruz kalan kadinlarda solunum fonksiyon testlerinde siddetli

obstriiksiyon, yuksek rezoltsyonlu bilgisayarli tomografide ise artmis akci ger
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volumu ve difuiz amfizem, interlobuler septalarda gekilme, fokal amfizamattz
alanlar, kardiyotorasik oranda artma ve bronkovaskiler gorinimde belirginlesme
gorulmustdr.

2.12. OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN SISTEM

2.12.1. REAKTIF OKSiJEN METABOLITLERI

Serbest radikaller, son yoringelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis
elektron iceren atom veya molekillerdir. Oldukca reaktif olup kisa émarltdirler.
Elektriksel olarak pozitif yuklu, negatif yuklt veya nétral olabilir (34,35). Serbest
radikaller kovalent bagli bir molekltn, her atomunda ortak elektronlardan birinin
kalarak, kovaent bagin homolitik bolinmesiyle ya da radikal olmayan bir
molekile tek bir elektronun eklenmesiyle olusurlar. Bu nedenle serbest
radikallerde yarim bag oldugu dusunulebilir. Bu tir maddeler ortaklanmamis
elektronlarindan dolay: oldukca reaktiftirler (35,36). Iki radikal karsilastig1 zaman
cift olmayan elektronlarim birlestirirler ve bir kovalent bag teskil ederler.
Hidrojen atomu eslesmemis elektronuyla bir radikaldir ve iki hidrojen atomu
diatomik bir hidrojen molekllt olusturmak tizere kolayca birlesebilirler (37,38).

H"+H" - H:

Fe**, Cu”*, Mn®™ ve Mo™* gibi gecis metallerinin de ortaklanmamis
elektron lar1 oldugu halde serbest radikal olarak kabul edilmezler. Fakat
reaksiyonlar: kataliz ettiklerinden dolay:1 serbest radikal olusumunda 6nemli rol
oynarlar (35,39,40). Radikaller nonradikallerle bir kag yoldan reaksiyona girerler.
Bir radikal ortaklanmarms elektronunu bir nonradikale verebilir (redikte edici
radikal) veya bir cift olusturmak icin diger bir molekilden bir elektron aabilir
(okside edici radikal) ya da bir nonradikalle birlesebilir. Bu Ug reaksiyon tipinden
hangisi ile olursa olsun nonradikal Urin sonunda bir radikale dondstr (39).
Reaktif ara Urunlerinin heps radikal olmadig: icin siklikla hatal1 olarak kullamlan
“serbest oksijen radikalleri” yerine “reaktif oksijen metabolitleri (ROM)” terimini
kullanmak yerinde olur (37).

ROM’larin  organ-doku  hasarinda ve  degisik  hastaliklarin
etyopatogenezindeki rolii son yillarda tbbin giderek artan ilgi alammn
olusturmaktadir. ROM’lar birincil olarak hastalik nedeni olabildigi gibi bazi
hastaliklarda da ikincil olarak ortaya cikar (41). Oksijenli ortamda yasayan
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canlilarda oksijen (O,) hem hiicre yasaminin strdirilmesi icin kimyasal enerji
Uretiminde, hem de bazi endojen bilesiklerin oksidasyonu ve ksenobiyotiklerin
zararsz hale getirilmesinde kullanilir (41). Oksijen metabolizmasi mitokondriler
icinde gerceklesir. Mikrozomal ve mitokondriyal elektron transport zincirinden
elektronlarin diflize olmasi esnasinda, nikleotid metabolizmasinda hipoksantin ve
ksantin basamaklarinda, fagositik hicrelerde solunum patlamas: esnasinda,
arasidonik asit metabolizmasi esnasinda ve argininden nitrik oksitin (NO) sentezi
esnasinda ROM (retilmektedir (SEKIL-I).

kb emal e

mitolcondral sleltron HA O = 32
trat s et mincirlen &
AN
AT
Sa0 i
solunum » O1 o Hil- Az
patlarmas //f " / \ "
/ T T GOl e
prostaglandn ii-Re
jenteri FEI.'I'!.‘I‘.I:I'I
wos Reaksiyonu
Armin —PND'\\ MADFH+H" AT
v v Dentor fosfat yolu
) N > OO OH OH+ OH p toembran Foafelipid-
H" Q lerne (PTUFA) hasar
MO i
Lipid perokidasworm l
MDA salmnirnl
Jubcelloler yapdara /

hazar

Sekil-1: ROM’ nin kaynaklar: ve meydana gelen reaksiyonlar

Mitokondriler icindeki olayda O, molekiltine dort elektron eklenerek suya
cevrilir.
O, +4e — 2H20

Vicuttaki molekiler O2'nin %95’ bu enzimatik islemle suya gevrilirken,
kalan %5'ine bir elektron eklenerek degisik bilesikler olusturulur Bu eslenmemis,
tek elektron eklenmesiyle ortaya cikan ve stabil olmayan oksijen tlrevierine

reaktif oksijen metabolitleri adi verilir. Bu yolla olusan metabolitlerin baglicalar
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stiperoksit (O,'), hidroksil radikalleri (OH") ve hidrojen peroksittir (H,O,). Hemen
tum aerobik hicrelerde O, nin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu stiperoksid
meydana gelir (SEKIL-I).

O, + € >0,

Oksijenin tek elektronla indirgenmesiyle olusan stiperoksit bitiin aerobik
hicrelerde bulunur. Hem oksidan hem de rediktan ¢zellige sahiptir. En ¢ok
mitokondri, endoplazmik retikulum ve kloroplast gibi selltler elektron transport
zincirinin gesitli  komponentlerinde O2'e elektron sizmasiyla olusur. Asir
solunumla O, konsantrasyonun artmas: sonucu sizma miktari ve buna bagl olarak
stiperoksit Uretim hizi artar (SEKIL-1) (35,40).

Superoksit bir oksidan olmakla birlikte kendis fazla zarar vermez. Asil
onemi H,O, kaynagi ve gecis metalerinin indirgeyicis olmasidir. Molekiler
O,'nin cevresindeki molekillerden 2 elektron amasi veya slperoksitin bir
elektron amasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekili 2 H atomu ile
birleserek H,O2 meydana getirir. H2O, membranlardan kolaylikla gecebilen, uzun
OmMUrl G bir oksidandir (42).

0, + € +2H" — H0;
02 +2¢ +2H" — Hx0,
2.12.2. SUPEROKSIT DISMUTAZ

Mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron iki yerden sizar.
Birincisi, NADH-Dehidrojenaz basamag;, ikincisi ise koenzim Q ya da ubikinon
basamagidir. elektronlarin O, e tasinmasindan sorumlu olan sitokrom oksidaz
enzimi O2’nin % 98'ini harcayarak suya indirger. O2’nin % 2's ise transport
zincirinden sizan elektronlarla stiperoksit olusturur (39). Superoksit, pH 7,2 de
yaklasik 3.8 x 10° mol/s sabitesinde daha stabil bir metabolit olan H,O,'e doniisir
(43).

Biyologjik sistemlerde H2O2'nin asil Uretimi stiperoksitin dismutasyonu ile
olur. iki silperoksit molekulii iki proton alarak H,O, ve molekiiler O, olustururlar.
Reaksiyon sonucu radikal olmayan Urinler meydana geldiginden bu bir
dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.

20, + 2H" —» H,O, + O,
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Bu dismutasyon ya spontandir ya da stiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan
katalizlenir. Spontan dismutasyon pH 4.8 de en hizlidir, ancak bu reaksiyon SOD
tarafindan katalizlenen reaksiyona gore 10* kez daha yavastir. Ozellikle spontan
dismutasyonun nispeten yavas oldugu nétral ya da alkai pH da enzimatik
dismutasyon daha belirgindir.

Slperoksit dismutaz enzimi, ilk kez 1960 yilinda McCord ve Fridovich
tarafindan memeli dokularinda gosterilmistir (35,44). Memeli htcrelerinde
SOD'in ug tipi bulunmaktadir. Bunlardan ilki sitozolde ve mitokondrial
membramn i¢ boliminde bulunan dimerik yamdaki sitozolik Cu-Zn SOD
enzimidir. Molekuler agirlig1 33.000 Da olup 2 bakir ve 2 ¢inko atomuna sahiptir.
Ikinci izomer ise mitokondrial matrikste ve kismen sitoplazmada fonksiyon
gosteren mitokondrial Mn-SOD’dur. Memeli Mn-SOD’1 80.000 Da molekuler
agirliga sahip olup tetramerik yapidadhr. iki veya dért Mn atomu igerir. Sitozolik
Cu-Zn SOD siyanidle inhibe edilirken, mitokondrial Mn-SOD inhibe olmaz. Her
iki SOD’1n katalizledigi reaksiyon da aymidir. Ayrica 1982 yilinda glikoprotein
yapisinda olan ekstraseluler SOD (EC-SOD) tammmlanmistir. Molekiler agirilig:
135.000 Daltondur. Dort esit subtniti vardir. D6rt Cu ve muhtemelen 4 Zn atomu
tasir. EC-SOD ve Cu-Zn SOD’1n prostetik metalleri benzemesine ragmen amino
adit dizilisi, antijenik 6zellikleri ve kromozomal yerlesimleri farklidir (35,45). O,
SOD'in Cu* ve arginin rezidisinin guadino grubuna baglanir. Bu bagslanma
sonucunda O, ‘ten bir elektron Cu?* ‘ye transfer olurken Cu* ve O, meydana
gelir. ikinci bir O, Cu *den bir eektron, baglanma ortagindan ise iki proton
alarak H20: olusturur. Sonugta enzim tekrar reaksiyonun basindaki formuna (Cu2+
formu) donmis olur. Hem spontan olarak hem de dismutasyonla olusan H2O»,
katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleri tarafindan suya
donusturtlerek detoksifiye edilir. SOD fagosite edilmis bakterilerin intrasellUler
olarak oldurdlmesinde de o6nemli rol oynar. Bu nedenle SOD granulosit
fonksiyonunda c¢ok Onemlidir. Lenfositlerde granilositlerden fazla SOD
bulunmamaktadir (35,39,40).

2.12.3. GLUTATYON PEROKSIDAZ

Hidrojen peroksit hem kendisi oksidan hasar yapabildigi, hem de OH™ ve

HOCI’e donusebildigi icin 6nemli bir bilesiktir. Normalde H,O, antioksidan
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enzimler olan KAT ve GPx katalizledigi reaksiyonlar sonucu, suya kadar
parcalanir. H,O, slperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zararli olan
hidroksil radikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir.

H,O, + O, > OH + OH™ + O,

Bu reaksiyona Haber -Weiss reaksiyonu adh verilir (35,41). Bu reaksiyon
katalizor varliginda ya da katalizorsliz meydana gelir. Katalizorsiiz olan oldukca
yavastir. Demirle katalizlenen ikinci sekil ise ¢ok hizlidir. Bu reaksiyonda dnce
ferri demir (Fes") siperoksit tarafindan ferro demire (Fe2") indirgenir. Sonra bu
ferro demir kullanlarak “Fenton reaksiyonu” ile H,O, denOH ve OH" Uretilir.

0, + Fes" — Op + Fer'
Fe," + H,0; — Fes" + OH + OH’
0,"+ H)O, -» OH + OH™ + O,

Goruldugi gibi stiperoksit, hem H,O, kaynagi hem de gecis metalerinin
indirgeyicisidir. Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksijen radikalidir. Yar
Omrinun kisa olmasi sebebiyle etrafa yayilamaz, ancak Uretim bolgesinde 6nemli
zedelenmeye sebep olur. Hidroksil radikalinin yuksek reaktivitesi sebebiyle
istenmeyen toksik etkileri olmasina ragmen, uretilmes normal  biyolojik
fonksiyonlar icin gereklidir. Fagositoz ve pek ¢ok enzimatik katalizin zorunlu bir
parcas olarak hidroksil radikali Uretilir (35).

2.12.4. REAKTIF OKSIJEN METABOLITLERININ ORGANIZMADAKI
KAYNAKLARI

2.12.4.A. BIYOLOJIK KAYNAKLARI:

1-Aktive olmus fagositler

2-Antineoplastik gjanlar (Bleomisin, doksorubusin ve adriamicin.)

3-Radyasyon

4-Aliskanlik yapan maddeler (Alkol ve uyusturucular)

5-Cevresel ganlar (hava Kkirliligi yapan fotokimyasal maddeler, hiperoks,
pestisidier, sigara dumani, biyomas dumani, solventler, anestezikler, aromotik
hidrokarbonlar)

6-Stres (35).
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2.12.4.B. HUCRESEL KAYNAKLARI:

Iyonize radyosyonun etkisi disinda serbest radikaller hiicrelerde genellikle
elektron transfer reaksiyonlan ile olusur. Bu reaksiyonlar enzimatik ya da non
enzimatik metal iyonlan varliginda aktive edilebilirler. Organizmada serbest
radikal Uretimi bir amaca yonelik olabilir. Baz1 enzimler kataliz sirasinda serbest
radikalleri kullanirlar. Bu durumda serbest radikal gercekten serbest degildir ve
aktivites spesifik bir reakgyona yoneltilmistir. Aktive fagositozda bakterisidal
aktivites nedeniyle stiperoksit ortaya gikar.

Biyolojik olarak serbest radikallerin Uretildigi yerler sOyle siralanabilir:
1)Mitokondriler
2)Sitozol
3)Peroksizomlar

Fagositik l6kositler (nétrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller)
cesitli biyolojik hedeflerin pargcalanmasina sebep olan ve enfeksiyona karst
hiicresel cevabi baslatan hicrelerdir. Solunum patlamas: esnasinda fagositik
hicrelerde diger ROM ile beraber stperoksit de olusmaktadir. Notrofillerde
stiperoksit Uretimi plazma membraninin dis yizeyine yerlesmis bulunan NADPH
oksidaz araciligiyla olusur. Uygun bir stimulus ile fagositik hiicre uyarildiktan
sonra NADPH oksidaz aktive olur. NADPH'tan iki elektron alnarak iki molekl

O2' e aktarilir. Boylece iki molekil stiperoksit olusur.

MNADPH Oksidaz _
20y + NADPH =2 01 +MADPY+ H'

Respiratuvar patlama esnasinda tiketilen O, nin ¢ogu stiperoksit ara Urind
Uzerinden H2O2'e donusturtltr. Kronik granilamat6z hastalik olarak bilinen
konjenital bozuklukta NADPH oksidaz eksikligine bagl1 olarak sliperoksit ve
diger ROM Uretilemez ve bdylece oldirilemeyen pek cok bakteri tirl serbest
kalir. Ornegin; fagosite edilemeyen stafilococcus aureus gibi bakterilerle hastalar
ciddi, kaic ve tekrarlayan enfeksiyonlara maruz kalirlar (35,39,40). Nétrofillerin
kullandigi diger bir bakteri Oldirme mekanizmasi da bir hem enzimi olan
myeloperoksidazin (MPO) kataliziyle florir disindaki halojenleri ve H,O,’i
kullanarak XOH’in olusturulmasidir. Bu asitler oksidan ¢zelliklerinden dolay
guclt antibakteriyel gjanlardir (35).
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HeOp +X- + Ha Miveloperoksidaz WOH +H,0

o =Cl,17, Br
Hucrelerde stperoksit olusumuna neden olan diger bir enzim ksantin

oksidazdir (XO). Saglam dokularda % 90'1 ksantin dehidrogenaz (XD) formunda
bulunan XO enzimi distk oksijen basncinda inaktifken yiksek oksijen

basincinda aktif hale gelir. XO enzimi ksantinin Urik aside donisUmi sirasinda

stiperoksit olusumuna neden olur (35).

#0 . -
Ksartin +2 0 + Hy O * Unk Asit+2 0 +2 H*

Arasidonik asit metabolizmasi esnasinda siklooksijenaz (COX) ve
lipoksijenaz (LOX) yoluyla siperoksit Uretilir. Fagositik hicrelerin uyarilmas
fosfolipaz ve protein kinaz aktivasyonuna, sonugta plazmaya arasidonik asidin
salimimina neden olur (35).

COR
Membran PL * Aragidonik Asit —"F'rnsmglandln

2':'2 "0 Hve Porfirin radikalleri
L C
Peroksitler

Hidroperoksieikosa tetraeno ik asit

Normal metabolizma yan: sira hiperoksi, inflamasyon ve radyasyon gibi
cevresel ganlar oksijen metabolizmasini artirarak ROM olusumunu artirir. Ayrica
neoplastik ilaglar, bazi anestezikler, bazi ¢ozuicller, sigara dumani, hava kirlili g,
aromatik hidrokarbonlar gibi ¢esitli cevresel ganlar da ROM'nin ortaya
cikmasina yol acarlar. Olusan sliperoksit ya spontan olarak ya da SOD enziminin
katalizledigi reaksiyonla H>O2'e donisir. Spontan dismutasyon en hizli pH 4.8
gerceklesir.

SOD
20: +2 H* » Hy O3 + Qg
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2.12.5. OKSIJEN TUREVi OLMAYAN SERBEST RADIKALLER
Oksijen ve ksenobiyotik radikallerinden baska radikaller de vicutta

olusabilmektedir. Karbon merkezli radikaller ile tiyol bilesikleri bunlara 6rnektir.
2.12.5.A. TIYOL BIiLESIKLERI (R-SH)

Tiyol bilesikleri (R-SH) gecis metallerinin varliginda oksitlenerek RS (til)
radikali olustururlar:

RSH+Cu™? >RS +Cu"+H"
RS radikali oksijen ile birlesebilir:

RS + 02 —> RSOz

Daha once cesitli arastincilar tarafindan yapilan calismalarda, serbest
radikallerin DNA, proteinler ve lipidlerde hasara yol agtigi bildirilmistir. Diger
taraftan oksidatif strese baglh olarak olusan in vivo DNA ve protein hasarinin,
lipidlerdeki hasardan daha 6nemli oldugu 6ne strilmektedir. Proteinlerde in vivo
olarak meydana gelen oksidatif degisiklikler, proteinlerin rol oynadigi cesitli
hicresel fonksiyonlar1 etkiler. Reseptorlerin, sinyal ileti mekanizmalarinin,
yapisal proteinlerin, transport sistemlerinin ve enzimlerin rol oynadigi hiicresel
olaylar oksidatif protein hasarindan etkilenir. Serbest radikaller proteinlerdeki
tiyol gruplarinin oksidasyonuna yol agarak oksidatif protein hasarina neden olur.
Protein SH gruplar1 (Tiyoller) antioksidan fonksiyonlarim peroksidasyonu
baglatan oksidanlari tutarak gosterir. Boylelikle vitamin E velveya lipidler
oksidatif ataktan korunur. Oksidatif protein hasari, protein tiyol dizeylerindeki
azalmaile karakterizedir (41,46).

2.12.5.B. KARBON MERKEZLI RADIKALLER:

Karbon merkezli radikaller birgok biyolojik sistemde ol usabilmektedir (Or: CCly).
CCls— CCls + CI’

Karbon merkezli radikaler cogunlukla O, ile reaksiyona girerek peroksil

radikali verirler.

CC|3 + Oz —> 02CC|3
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Triklorometilperoksil radikali: Reaktif oksijen tirlerinin proteinlerle
etkilesimi sonucunda histidin, prolin, arjinin ve lizin gibi ¢cok sayida amino asid
kalintanda velveya peptid omurgasinda meydana gelen oksidatif hasar
sonucunda protein karbonilleri meydana gelir protein karbonil dizeylerinin
saptanmasimn oksidatif protein hasarim belirlemede duyarli bir yontem oldugu
bildirilmektedir. Oksidatif protein hasari, protein karbonil diizeylerindeki artis ve
protein tiyol dizeylerindeki azalmaile karakterizedir (47).

2.12.6. REAKTIF OKSIJEN METABOLITLERININ ETKILERI

Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, karbonhidrat , DNA ve enzim
gibi bitin 6nemli bilesenlerine etki ederler. Bu etkiler asagida basliklar halinde
aciklanabilir.
2.12.6.A. REAKTIF OKSIJEN METABOLITLERININ MEMBRAN
LIPIDLERINE OLAN ETKILERI

Dis orbitallerinde eslesmemis, elektron bulunan kisa dmdarll reaktif atom
ve molekiller serbest radikal (48), enzimatik ve nonenzimatik yapilardan olusan
radikaler ve reaksiyonlarim Onlemeye calisan maddeler ise antioksidan olarak
tanimlanmaktadir (41). Uzun willar yiksek enerji fizikgileri ve radyasyon
biyologlarimin ilgi aam olarak agilanan serbest radikalerin  normal
metabolizmaya at bir Grin oldugu cok daha sonra anlasilmistir. Bugin
radikallerin hiicre molekiler degisimlerine, gen mutasyonlarina yol actig ileri
surtlmekte, yaslanma, hiicresel destriksiyon ve doku yikiminda rol aldig: kabul
edilmektedir. Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve
enzim gibi tim Onemli bilesiklerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik
solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozar, hicrenin potasyum kaybini ve
trombosit agregasyonunu artirirlar (48).

Proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksijenaz, ksantin oksidaz, lipooksijenaz,
triptofan dioksijenaz ve galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktiflestirirken afa-
1-antitripsin gibi bazi savunma sistemlerini inaktive ederler. ROM’leri, savunma
mekanizmalarimn kapasitesini asacak oranlarda olustuklari zaman organizmada
¢esitli bozukluklara yol agarlar. Biyomolekillerin tim buylk siniflart serbest
radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipidler en hassas olanlaridir. Membrandaki
kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, ROM’leriyle kolayca reaksiyona
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girerek peroksidasyon urunleri olusturururlar. Poliansatire yag asidleri (PUFA)
nin oksidatif yikimu lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukca zararlidir.
Cunki kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklindeilerler.

Reaktif oksijen metabolitleri membranlara yakin boélgelerde ortaya
ciktiginda membran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine saldirmasiyla lipid
peroksidasyonu baglar.-OH radikali coklu doymamis yag asidi zincirindeki o-
metilen gruplarindan bir H uzaklastirir.

Lipid radikali

1
—CH; +'0OH ~CHz- +H:0 (Imitiation =baglangig)

Reaksiyon OH radikalini ortadan kaldirir, fakat membranda C merkezli (-
-CH-) lipid radikali olusur. Olusan lipid radikali dayarksiz bir bilesiktir ve bir
dizi degisiklige ugrar. Molekll i¢i cift baslarin pozisyonlarimin degismesiyle
konjuge dien yapilan ve daha sonra lipid radikallerinin molekiler oksijenle

etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali meydana gelir.

Lipid Peroksil
Radikali

-CH-+0 — o CH-

Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger poliansatire yag
adsitleriyle reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller olustururken,
kendileri de agiga c¢ikan H atomuyla birleserek lipid hidroperoksitlerine

donusurler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder.

Oz H OzH

—CH-+-CH- 3 -TH-+CH-  (propagation = gelisim)
Lipid hidrop eraksit
Arasidonik asit metabolizmas: sonucu olusan serbest radikallerin neden oldugu
lipid peroksidasyonuna “enzimatik lipid peroksidasyonu”, diger radikallerin neden

oldugu lipid peroksidasyonuna ise “non enzimatik lipid peroksidasyonu” denir
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(38). Lipid peroksidasyonu sonucunda; konjuge dienler, Maondialdehid (MDA),
4-hidroksinonena (4-HNE), akrolein, izoprostanlar ile etan ve pentan gibi
alkanlar meydana gelir. Lipid peroksidasyonunun degerlendirilebilmes icin
oksidasyon Grunlerinin  kantitatif ~olcimleri  gerekmektedir (49). Lipid
hidroperoksitler; yiksek basncli svi kromatografis ve iyodometrik testler ile
Olculmektedir (49). Konjuge dienler, iki karbon-karbon cift bagi (C = C) iceren
alkenlere “dienler” denir. Konjuge dienler ise ¢ift baglarin birer tek bag (C-C) ile
ayrilmis oldugu dienlerdir. Spektrofotometrik olarak 234 nm’deki 6lculUrler (49).

......... —-C=C-C=C-............ Konjuge Dien

Izoprostanlar; arasidonik asit metabolizmasi sonucunda COX yoluyla
olusmaktadir. F, a-izoprostan (F, o-IP)’larin bazi immuinolojik testler ile ve gaz
kromatografisi/kitle spektrometresi (GC/MS) ile dlcilmesi sonucunda tayin
edilmektedirler (49). MDA konsantrasyonu, tiyo barbiturik asit reaktif Grinleri
(TBARS) testi, GC/MS veya yiuksek basinch sivi kromatografiss (HPLC) ile
Olculmektedir (49).

MDA, protein ve asetaldehite baglanarak yeni epitoplarin olusumunu
saglamaktadir. Antijen gibi rol oynayan MDA-Protein ve MDA-Asetaldehit
(MAA) otoimmun bir komplikasyonun olusumuna neden olmaktadir. Ayrica
MDA'’ya kars1 da anti-MDA antikorlar1 olusmakta ve bu da immin cevabin
hizlanmasina neden olur. MAA, proinflamatuvar mediyatorlerin ve adhezyon
moleklllerinin ekspresyonunu stimiile etmektedir (50).

Lipid peroksitleri gecis metalleri katalizi ile yikildiginda gogu zararli olan
aldehitler olusur. Olusan aldehitler icinde en ¢ok dikkati MDA c¢ekmistir. MDA
Olcimi ile lipid peroksidasyonun degerlendirilmes yapilabilmektedir. Bu
bilesikler ya hiicresel olarak metabolize olurlar ya da baslangicta etkili olduklar
bolgeden difiize olup hasar1 hiicrenin di ger bolimlerine yayarlar. Lipid radikalinin
(L) hidrofobik yapda olmasi dolayisyla reaksiyonlann ¢ogu membrana baglh
molekullerde meydana gelir. Peroksil radikali (LOO) ve adehitler, membran
komponentlerinin gapraz baglama ve polimerizasyonuna neden olur. Bdylece
membranlarda, reseptorleri ve membrana bagli enzimleri inaktive etmek suretiyle
membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler. Iyon
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transportunu etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri ve 6zellikle dustk dansiteli
lipoproteinlerde oksidasyona ugrayabilirler. Okside lipoproteinler hiicre
fonksiyonlarimin bozulmasina aracilik edebilirler (38).

Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri
dondsimstizdur Oksidatif stres esnaanda membran hasari sonucu hicre ici
kalsiyum konsantrasyonu artar. Hucre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artisi
fosfolipaz A2'yi aktive eder. Bu da aragidonik asit metabolizmasin aktive eder.
Lipid peroksidasyonuna maruz kalan membrandaki poliansatire yag asitleri
membran yapisint degistirerek permeabilitenin artmasina ve bdylece
transport fonksiyonlarimn bozulmasina yol agar.

2.12.6.B. PROTEINLER UZERINE OLAN ETKIiLERI
Proteinler serbest radikallere kars: lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme

dereceleri igerdikleri aminoasit kompozisyonuna baglidir. Doymams bag ve
sulfir iceren aminoasitlerden meydana gelmis proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli radikaler ve silfir radikalleri meydana
gdir. Proteinlerin lizin, arjinin, prolin ve threonin reziddlerinin yan zincirlerinin
metal katalizli oksidasyonu protein karbonil tlrevlierinin olusumuna yol agar.
Protein karbonil tlrevleri aym zamanda a-amidasyon ve glutamil oksidasyon
yollar1 ile polipeptid zincirlerinin uyarilmasyla da olusurlar. Protein karbonilleri
sadece proteinlerin direkt oksidasyonu ile degil, aymi zamanda indirgeyici sekerler
veya PUFA'nin oksidasyon drunleri ile proteinlerin fonksiyonel gruplarimin
etkilesimi ile de olusabilirler. BOylece protein-protein ¢apraz baglar: da olusur. Bu
reaksiyonlar sonucunda albumin ve immunoglobllin G gibi ¢ok sayida distlfit
baglar1 iceren proteinlerin tersiyer yapilari bozulur. Yapilan bozulan proteinler
norma fonksiyonlaritmi meydana getiremezler. Enzimler protein yapisinda
olduklarindan enzim aktivitelerinde degisiklikler meydana gelir (51,52). Hem
proteinleri de serbest radikallerden 6nemli derecede zarar gorirler. Ozellikle
oksihemoglobinin Oz radikali ve H20: ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna
neden olur (35).
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2.12.6.C. KARBONHIDRATLAR UZERINE OLAN ETKILER]

Monosakkaridlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, diger
peroksitler ve okzoadehidler meydana gelir. Okzoadehitler DNA, RNA ve
proteinlere baglanabilme 6zelliklerinden dolay: antimitotik etki gosterirler. PUFA
ve karbohidrat oksidasyonunun bir Ornt olan glyoxa’in htcre bolunmesini
inhibe ettigi kaydedilmistir. Boylece kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar.
Inflamatuar eklem hastaliginda bir mukopolisakkarid olan hiyallrinik asidin
sinoviya sividaartmis olan H,O, ve O, ile par¢calandigi gosterilmistir (35).
2.12.6.D. NUKLEIK ASITLER UZERINE OLAN ETKILERI

Resaktif oksijen metabolitleri DNA Uzerinde de sitotoksik etkiye sahiptir.
Serbest radikaller, siklobutan pirimidin dimerleri, dipirimidinler, tek zincir
kirilmalari, DNA-protein capraz baglan olustururlar. DNA polimerazi inhibe
ederler. Hicrede mutasyon ve o6lime yol acarlar (43). Alkolin indikledigi
oksidatif stres esnasinda makrofglar tarafindan fazla miktarda imal edilerek
salgilanan NO. ve onun oksidasyon rtinleri DNA hasarina bagli hiicre 6lumine
yol acar. OH, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere
neden olur. Notrofillerden salinan H20, membranlardan kolayca diflize olarak
hiicre ¢ekirdegine ulasip DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve sonugta hiicre
Oltimtne yol acabilir (35). O," e maruz kalan DNA molekdlleri hayvanlara enjekte
edildiklerinde daha fazla antijenik yap1 gosterdikleri ve sirkilasyonda anti-DNA
antikorlan bulundugu gosterilmistir (35).
2.12.7. MALONDIALDEHIT

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi
sonucu membran yapisinda bulunan PUFA  zincirinden bir "H atomu
uzaklastirilmast ile baglar. Bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipid radikali niteli g
kazanir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar.
Molekll ici ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle dien konjugatlar: ve daha
sonra lipid radikalinin molekuler O,'le etkilesmes sonucu lipid peroksil radikali
meydana gelir. Lipid peroksil radikaleri, memran yamsindaki diger PUFA
aditlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileri de
agga cikan H* atomlarim alarak lipid hidroperoksidierine donustrler. Lipid
hidroperoksitleri yikildiginda ¢cogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu
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bilesikler etki aanlarindan diftize olup hiicrenin diger bdlimlerine hasar1 yayarlar.
Uc veya daha fazla Gift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbitiirik
asidle olculebilen MDA meydana gelir. Bu metod lipid peroksid seviyelerinin
Olculmesinde sklikla kullanilir. MDA yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatord degildir, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin
capraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon
transportu, enzim aktivitess ve hicre yizey bilesenlerinin agregasyonu gibi
intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler MDA’ in neden mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar (41,53). Lipidlerden arasidonik asit
metobolizmas sonucu ROM dretimine “enzimatik lipid peroksidasyonu’,
radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna ise “non-enzimatik lipid
peroksidasyonu” adh verilir (35).
2.12.8. ANTIOKSIDANLAR

Oksijenli solunum yapan canlilarda aerobik metabolizma sirasinda yan
Urdn olarak olusan ROM’nin zararl etkilerini ortadan kaldirmak icin organizma
gucli bir savunma sistemine sahiptir. Bu sistem “antioksidan savunma sistemi”
olarak adlandiriimaktacir. Antioksidanlar lipidlerin  yam ara proteinler,
karbohidratlar ve nikleik asitler gibi makromolekiller Uzerinde koruyucu etkiye
sahiptirler. Organizmamin yasamim saglikli bir sekilde sirdirebilmes igin
oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge bulunmalidir. ROM’nin artmasi
veya antioksidan sistem yetersizligi gibi nedenlerle bu dengenin bozulmasi
halinde, serbest radikaller oksidatif stres stirecini baslatmakta ve cesitli patolojiler
gelismektedir. Gida gibi organik molekiller iceren Urtinlerde ise bozulmaya neden
olmaktadir. Antioksidanlar etkilerini, ROM’nin olusumunu 6nleyerek ve onlari
temizleyerek gosterirler. Antioksidanlart enzimatik ve nonenzimatik ya da

endojen ve eksojen kaynakl1 antioksidanlar diye siniflandirabiliriz (Tablo-I).
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Tablo-I: Antioksidanlar

Enzimatik Nonenzimatik

Slperoksit dismutaz Glutatyon Albumin

Katdaz o-tokoferol Sertloplazmin

Glutatyon peroksidaz Askorbat Transferin

Fosfolipid hidroperoksit | B-karoten Ferritin

glutatyon

peroksidaz

Glutatyon-S-transferaz Flavonoidler Laktoferrin

Glutatyon rediiktaz Urat Melatonin
Bilirubin Sistein

2.12.8.A. SERBEST RADIKALLERIN OLUSUMUNU ENGELLEYENLER:
1. Metal iyonlarim baglayanlar: Antioksidan mekanizmalardan bazilar1 gegici
olusan metal iyonlarina baglanarak elektron transferini engeller. Ornegin ferritin,
transferin, seruloplazmin, hemopeksin, haptoglobulin.

2. Peroksitleri ortadan kaldiranlar: Meta iyonlar: ile reaksiyona girebilecek
olan peroksitlerin ortadan kaldirilmasyla, ROM Uretimi engellenebilir. Hidrojen
peroksit veya lipid peroksidasyonu sirasinda Uretilen lipid peroksitler katalaz ve
GPx enzimleri tarafindan aynstinlir. Katalaz peroksizomlarda bulunur ve H2O>
Uzerine etkilidir. GPx pek cok hiicrede sitozolde bulunur, sitozol veya
mitokondride SOD tarafindan yapilan H.O. ve yag asidi hidroperoksitlerini
ortadan kaldirir. Katalaz, disuk hizlarda H>O, olusumunda veya yuksek
elektron dontri konsantrasyonlarinda peroksidatif reaksiyon ile;

HO, + AH — katalaz —» 2HO + A

H,O, olusum hizinin yiksek oldugu durumlarda katalitik reaksiyon ile;

HO, + HoO, > 2H0 + O

hidrojen peroksiti suya donustirerek temizler. Normal kosullarda hiicrede olusan

H-O-'in detoksifikasyonunda esas olarak bir selanoenzim olan GPx fonksiyon
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gorir. GPx’da, H,0O,i katalitik resksiyon ile rediikte eder. Bu reaksiyonda
redikte GSH 6nemli role sahiptir. Sonucta okside GSH ile su olusur.
2H202 — katdaz — 2H.0 + O2

ROOH + 2GSH — &% Peos®® _, ROH + GSSG

(glutatyon) (okside glutatyon)

NADPH'nin rgenerasyonu icin glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi
gerektiginden bu enzim de hicre i¢i antioksidan savunmada rol sahibidir.
Antioksidan etkinligin devam edebilmesi icin okside glutatyonun tekrar redikte
forma donustirilmes gereklidir. Bu islem NADPH bagimli bir enzim olan
glutatyon rediktaz tarafindan yerine getirilir.

GSSG + NADPH + H*" — Gtk _, 5 GgH + NADP

2.12.8.B. OLUSAN REAKTIF OKSIJEN METABOLITLERINI ORTADAN
KALDIRANLAR

1. Enzimler: Pek ¢ok biyolojik bilesik okside edici ROM'’ |eriyle antioksidasyonu
saglayan reaksiyona girebilmektedir, ancak bilesigin iyi bir antioksidan olmasin
saglayan, kendisinin reaktif radikale dontismemesi ve hedefinin belirli olmasidir.
Bu antioksidanlardan birisi SOD’ dir. SOD’ dan baska; GPx, Glutatyon Rediktaz
(GR), KAT dasayilahilir.

SOD enzimi superoksitin H,O, ve molekiler O)’ye dontstimini
katalizler.

20; + 2H" - 3P 5 H,0, + O,

Slperoksit radikalleri spontan dismutasyona ugramakla beraber SOD bu
dismutasyon huzint 10* kat arttirarek daha toksik Urinlerin olusumunu dnler. SOD
aktivitesi, yiksek oksijen kullammi olan dokularda yiksektir ve doku pO. artisi
ile artar. Norma metabolizma sirasinda hicreler tarafindan yiksek oranda
superoksit dretimi olmasina ragmen bu enzim sayesinde hicre ici stperoksit
dizeyleri disuk tutulur. SOD fagosite edilmis bakterilerin  hicre igci
oldurdlmesinde de rol oynar.
2-Enzim olmayanlar:Antioksidanlardan bircogu enzim degildir. Bunlardan biri
olan o-tokoferol hticre zarinda bulunur. a-tokoferol lipid peroksidasyon zincirini

kirdigindan zincir kirici antioksidan olarak tammmlanir . Askorbik asit gucli bir
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elektron vericis ve antioksidandir. B-karoten de etkili bir singlet oksijen
sUpdrdctst ve lipid peroksidasyon inhibitortdar.
2.12.9. BIYOMAS DUMANI MARUZIYETIi, SIGARA, AKCIGERLER VE
OKSIDATIF HASAR

Normal hiicre metabolizmas: esnaanda akcigerler baglica stiperoksit ve
hidrojen peroksit gibi ROM’ lerine bagli olarak bazal oksidan madde yukine
maruz kalirlar. inflamasyon, hiperoks ve sigara dumamnda bulunan fazla
miktardaki oksidanin inhalasyonu gibi durumlarda s6z konusu normal oksidan
yukdn artip hem akut hem de kronik akciger hasarina yol agabilecegi giderek
aciklik kazanmaktadir. Sigara dumam kompozisyonu iki simif serbest radikal
icerir: 1-Gaz faz1 2-Tar fazi. Tar kismu gram basina 10 serbest radikal icerir.
Normalde solunum yolu epiteli endojen ve eksojen serbest radikal yukiine karst
antioksidan enzim ve molekullerle korunur. Hicre ici enzimler arasinda SOD,
katalaz, glutatyon reduktazla glutatyon peroksidaz enzimlerini kullanan glutatyon
redoks halkas: bulunur. Non-enzimatik antioksidanlar arasinda Vit-E, Vit-A, Vit-
C ve glutatyon mevcuttur. Alt solunum yollar yiizey epitel sivisinda hiicre dist
antioksidanlar olarak SOD, katalaz ve albumin, seruloplazmin, transferrin gibi
plazma proteinleriyle GSH ve vitaminler bulunur. NAC’ da antioksidan 6zelliklere
sahip bir gandir ve etkisini glutatyon sentezinde substrat olarak gorev aarak
yerine getirmektedir. Alt solunum yollan yilzey epited sivianda GSH plazma
duizeyine gore 100 kat daha fazla bulunur. Bir tripeptidtir, suda ¢ozinur ve yiksek
konsantrasyonda her hiicrede bulunur. Degisik enzimlere kofaktordur ve oksidatif
stresi azaltir (32).
2.12.10. REAKTIF OKSIiJEN METABOLITLERI iLE iLiSKiLi AKCIGER
HASTALIKLARI
2.12.10.A. KRONIiK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI: KOAH
patogenezinde roll olan oksidanlann kaynaklar: sigara dumam ve aktive olmus
akciger fagositleridir. Olaylarin gelisiminde oksijen ve karbon merkezli
radikallerin birikmesi esastir (54).
1-Akcigerdeki endojen proteazlarin inaktivasyonu
2-Proteinlerin proteazlara duyarliligin artmasi
3-Akcigerde proteaz icerikli notrofillerin birikmesi
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2.12.10.B. BRONSIYAL ASTIM: ROM orta ve siddetli astimda artmistir. Bu da
artmis lipid peroksidasyonuna yol acar. Ayrica atopik bireylerde antijen
stimulasyonunu takiben ROM Uretimi gosterilmistir.

2.12.10.C. KANSER: Insan kanserlerinin cogu cevresel etkenlere baglidir. Bunlar
arasinda sigara en onemli etkendir ve tim kanser 6luimlerinin %30-40 sebebidir.
Sigara icilmes tim akciger kanserlerinin %90'1ndan sorumludur ve histolojik
tiplerin cogu ile yakin iliskilidir. Sigara dumam c¢ok miktarda karsinojen ve
kokarsinojen bilesikler icerir (54).

2.12.10.D. ISKEMI-REPERFUZYON: ik gozlemler hipoksik dokularin
oksijenize edilmesi ile doku nekrozu olustugunu gostermis ve buna O> paradoksu
denmistir. Bu teori post-iskemik dokuda reperfizyon sirasinda ROM'’leri
olustugunu kabul eder. Bu teori hipoksik durumlarda ve akciger
transplantasyonlarinda da gecerlidir (41). Normal doku ve organlarda bulunan
ksantin dehidrogenaz enzimi ksantin ve hipoksantini Urik asite gevirir. iskemik
durumlarda ATP azalmasiyla bu enzim, Ca™ bagh bir proteazla siilfhidril
gruplarindan oksitlenerek ksantin oksidaza donusir. Bu durumda reperfliizyonla
saglanan Oy, ksantin oksidaz ve hipoksantin arasinda bir reaksiyon olusturarak Oz”
ve H,O, olusumuna neden olur (41). Akciger parankimi ¢ift dolasima sahip
oldugundan ve O,'yi kandan degil atmosferden aldig: igin reperfiizyon hasarlan
akcigerde daha az gorulir. Ancak doku iskemisi kagimlmaz olan akciger
transplantasyonlar: gibi akcigere 6zgu sartlar altinda olur.

2.12.10.E. PULMONER FIBROZIS: H,0, igeren aerosollerin sk kullaniimasi
sonucu, bunlarin akcigerdeki oksidan etkisiyle interstisyumda monontkleer hiicre
ve konnektif doku birikimiyle giden fibrotik akciger hastaliklan olusturma
potansiyeli vardir. Pulmoner alveolar makrofgjlar (PAM) ve nétrofiller tarafindan
uretilen O, fibrotik akciger hastaiklariyla beraber olabilir. Idiyopatik pulmoner
fibrozis (iPF) bulunan hastalarin BAL ‘indaki inflamatuar hiicrelerin O2 ve
H,O,'yi kontrol grubuna gore daha fazla salgiladiklan goralmustir. Ayrica iPF i
hastalarin alt solunum yolu ytzey epitel sivianda GSH belirgin olarak daha az
bulunmustur. IPFli hastalar Kkortikosteroid tedavisine cevap veriyorlarsa
PAM’larin oksidan Oretimi azalmistir. Bu azalma cevap vermeyen hastalarda
gorilmez. AyrncaIPF li hastalarda GSH’ in antioksidan etkisi 4 kat azalmistir. Bu
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da IPFli hastalann terminal hava yollarinda oksidan-antioksidan dengesizligj
oldugunu duasindurebilir. Pulmoner fibrozis ile giden romotoid artritte (RA)
hastaligin ciddiyetiyle orantili olarak notrofil sayilan ve myeloperoksidaz gibi
noétrofil Grdnleri artrstir. Bu hastalardan alinan BAL svisi normal nétrofillere
eklendiginde O, Uretiminin ve fagosit kokenli ROM’ lerininde arttigi gorulmustar
Solunum yoluyla ainan inhale tozlarin sebebiyet verdigi pnomokonyozda,
fagosit kokenli ROM'’lerinin bulundugu ortamda olusmaktadir. Basit
pnomokonyozlu komur iscilerinden lavaje edilmis inflamatuar hicrelerde Oy
salimm orta derecede iken, progresif masif fibrozidli iscilerde ¢cok daha fazladr.
Inorganik tozlarin akcigerde oksidan dretimi mekanizmasi, direkt radikal Gretimi
veya epitel, endotel, fagositik hiicreler gibi hicrelerin oksidan tUretmesiyle olur.
Ornegin, taze kinlmis silika sivi ortamda hidroksi radikallere donisen 10 silika
kokenli radikal dretir. Silika ayrica PAM’leri Q" ve H2O» Uretimi igin uyarir.
Daha bluyUk krikodolit lifleri makrofglar tarafindan tamamen fagosite edilemez
ve bunun sonucu epitel hasari olusabilir (41). Cesitli ilaglann sebep oldugu
pulmoner fibrozis oksijen veya organik radikaller sonucu olusabilir. Ornegin,
Bleomisin hicre igerisinde serbest demirle kompleks olusturur ve de fenton
kokenli hidroksil formasyonu ile DNA’ya baglanir. DNA’ya yonelmese bile
bleomisin-demir kompleks ferréz oksidaz mini enzimleri olarak gorev yaparak
O2 den Oz Uretir. Bu da bize yiksek O ile ventile edilen hastalardaki bleomisin
toksisitesini agiklar. Akciger dokusunda oksijen radikalleri ile hasar meydana
getiren ilaclardan bazilar1 sunlardir;
1) Siklofosfamid; ROM Uretir.
2) Karmustin ; glutatyon seviyelerini azaltir.
3) Nitrofrantoin ve amiodoron dokuda ROM'’ lerinin dretimini indikler.
2.12.10.F. HAVA KIRLILiGI: Atmosferdeki oksidan aktivitesinin olusmasi
primer kirli atiklarin (CO, NOy) fotoreaksiyonu sonucu sekonder Kkirleticiler
olusturmast ile olur. Bunlar araanda en onemlileri gl okside edici radikaller
olan ozon (O3) ve NO,'dir. Bunlar ayrica suda O,, H,O, ve OH" olusturur. Ne
yazik ki cogu buyuk sehrin atmosferi inhale oksidanlarla doldurulmustur. Bu
oksidanlarin yiksek seviyelerinin akut hasar yaptigi bilinmekle beraber uzun

donemde distk seviyelerinin toplumdaki etkileri bilinmemektedir. O3 karsinojen
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olup DNA gibi bazi yapilan hedef air. O; ayrica membran lipidlerinin
peroksidasyonuna sebep olur. Hava yollar1 epitel ve endotelinin gecirgenligini
artirr. Ayrica, Os kollgienin proteolitik sindirimini artirir, kollgjeni harap eder.
Akciger ve kasdaki A-1-AP'yi inaktive eder SOD ve katalazi in vitro inaktive
ettigi gosterilmistir. Bunlarin sonucunda akciger matriks dejenerasyonu yapar. O;
tek basina hem insanlarda hem de hayvanlarda havayolu reaktivitesini artirir (41).
2.12.10.G. AKUT RESPIRATUAR DISTRES SENDROMU

Siddetli hipoksemi, diffliz intertisyel infiltrat ve nonkardiyak pulmoner
odemle birlikte alttaki cerrahi veya medikal bozukluklarla karakterizedir.
Olgularin  %50'den fazlaa multiorgan yetmezligi ile kaybedilir. ARDS
notrofillerin akcigerde alikonulmas: ve aktive oldugunda O,", H,O,, hipoklorik
asit (HOCI) ve proteazlarin salintmiyla birliktedir (35). Bununla beraber ARDS
nétropenili hastalarda da gelisebilir. Yani nétrofiller her zaman esas degildir.
Ayrica makrofglarin roli de unutulmamalidir. Makrofgjlar aktive oldugunda
proteaz, ROM ve diger potansiyel toksik drinler salgilayabilir. ARDS de
oksidatif stresin arttiginin delilleri; myeloperoksidazin tespti, solukta H>O> tespit
edilmes ve vicut sivilannda askorbik asidin azalmasdir. Ayrica lipid
peroksidasyonunun seviyesinin arttigi  gosterilmistir.  ARDS'li  hastalarin
akcigerlerinde GSH belirgin olarak disik bulunurken, okside glutatyon artmis
bulunmustur.
2.13. N-ASETILSISTEIN

NAC L-sisteinin N-asetil derivesidir. 1960 yilinda gelistirilmistir. Disllfit
baglarim azaltarak mukus elastisitesini ve viskozitesini azaltmak icin nontoksik
olmast nedeniyle sik¢a kullamiimaktadir. Molekiler agirligi 163,2 g mol™® ve
molekuler formulasyonu CsHgNOsS dir(Sekil-11).

SH — CH; — CH — COOH

NH—C — CH;,
{
Q

2 (R—SH) + Hy;0p —* R—S—S—R + 2IL,0

Sekil-11: NAC’ in molekiler formilasyonu

35



NAC antioksidan 6zelliklere sahip bir gjandir. GSH sentezinde bir substrat
olarak gorev alir. GSH dusik molekdl agirlikli bir tiyoldir. Glutamat, sistein ve
glisinden sentezlenir. Bu sentez sitozolik enzimler olan gama glutamil sistein
sentetaz ve glutatyon sentetaz tarafindan katalizlenir. GSH antioksidan defanst
Onemli rol oynar. En oOnemli endojen antioksidandir. NAC' in antioksidan
fonksiyonu molekiler yapia ile agklanabilir. SH gruplar: nedeniyle NAC, 0" ve
H2O, gibi oksidanlar ile direkt olarak etkilesir. Bu reaksiyonda iki NAC molekul U
bir distlfit bagin oksitler. Béylece O, igerigi disiis gosterir. NAC, tiyol grubu
iceren digerleri gibi (6r, GSH) bir -OH radika yakaayicsidir. NAC'1n
antioksidan etkisine ek olarak huicresel GSH sentezinde rol aldigini, hayvan ve
hiucre kiltirlerinde oksidan hasart 6nledigi veya azalttigim gosteren pek cok
calisma vardir. 10° M (stiinde NAC ainmas: intraselliler GSH seviyesinde
yaklasik olarak 10 kat artis olusturur. Yapilan calismalarda sigir pulmoner arter
epitel hicreleri ve tip 2 epitel hiicrelerinin sisteini sistinden daha iyi transport
edebildigi gorulmustir. Hicresel GSH sentezinde ana substrat sistein gibi
gorinmektedir. Sisteinin  sistine indirgenmesinden velveya NAC'In  N-
deasetilasyonundan sistein olusmaktadir. Tartisilan ek mekanizmalara ragmen
hicresel GSH prekirsorleri icin anahtar mekanizma NAC'1n N-deasetilasyonu
gibi gorinmektedir. Antioksidan etkisine ek olarak NAC'in antiinflamatuar
yetenegi de bulunmaktadir. NAC'in oral aimu sonras bronkoalveolar lava
sivisinda (BAL) humoral markirlar distk bulunmustur. NAC in metabolik
yollarimin modifiye sekli asagidaki gibidir (Sekil-111).

Ne-acetyleystine Glhirtathione Cyating
- - 4
T T A
N, N-diacetyleyateing s— N-acetyl-L-cysteine - Cysteing = Cyvsteic acid
7 7 l
o .-f .
o o v Taurine
Labile disulphide complex with  Incorporation imto e Bile acid
ftiggue and plazma proteina pratein chaing
Bile acid
complex

Sekil-111: NAC’ 1n metabolik yollarimin modifiye sekli
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Yaklagik olarak 6 gramin Uzerinde parasetamol alimu hiicresel GSH
depolarim tUketir ve karaciger nekrozuna yol acar. NAC 1n %70 Kkaracigerde
metabolize olmasindan dolay1  parasetamol  intoksikasyonunda  etkisi
kanitlanmistir. NAC GSH ile konjuge olur. Karacigerde hticre ici etkin bir sistin
saglayici prekirsor olarak rol oynar. Sistin de hicre icinde GSH’e transforme
olur. Ayrica NAC'in doksorubisine karst kalbi, bleomisine karsi akcigeri
koruyucu etkisi vardir. NAC toksik degildir ve insanlarda kullanildigi zaman
nadiren anaflaksi, tasikardi ve hipotansiyona yol agar. In vivo ve in vitro
caismalarda sadece cok yuksek konsantrasyonlarda kemotaksisi azattigi ve
polimorfonikleer 10kosit sitotoksititesini artirdigi gozlenmistir. Biyoyaralanimi az
oldugu icin bu konsantrasyonlara insanlarda ulasmak mimkuin degildir.

Son zamanlarda akciger kanseri ve KOAH gibi pek c¢ok hastaligin
patogenezinde oksidan stres ve oksidan/antioksidan dengenin bozulmus olmasi
suclanmaktadir. Cesitli calismalarda uzun sireli NAC kullamminin KOAH'da
atak sayisim ve ekshalasyon havasinda hidrojen peroksit gibi oksidatif stres
gostergelerini azalttig: bildirilmistir. Ancak tedavide kullanlip kullamlamayacag
tam olarak belli degildir ve kapsaml: arastirmalara ihtiyag oldugu belirtilmektedir
(55, 56).
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III. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC
Calisma Afyon Kocatepe Universitess Deney Hayvanlan Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltes Biyokimya ve
Patoloji laboratuvarlarinda yapildi.
3.1.1. KULLANILAN CIHAZLAR
1. Spektrofotometre (Schimadzu UV-1601)
. Santrifdj (NUve-NF 800 R, 2500 devir hizinda)
. Istk mikroskobu (Nicon THP117)
. Hassas terazi (Precisa 310 M)
. Derin dondurucu (Beko)
. Gaz analizator cihazi (Testo 350 XL, Almanya)
. Manuegl pompa (Duman puskartticl, El yapinm)
. Temiz hava pompasi (78 ml/min hava akim hizinda, Cin)

o 0 N SN B A W N

. Ayarlanabilir otomatik pipetler (Eppendorf)
3.1.2. DENEY HAYVANLARI (TAVSANLAR)

Caismaya ainan 20 adet tavsan Ankara Hifzzishha Enstitisi Asi ve
Serum Ciftligi’ nden temin edilerek Universitemiz Deney Hayvanlar: Arastirmave
Uygulama Merkezine getirildi ve burada barindirildi. Alinan tavsanlar 1500-2000
gram agirhgnda, bir yasimi gegmemis, beyaz, yetiskin, erkek, Yeni Zelanda
tavsaniydi (n=5, her grup). Tasima ve tim prosedirler Laboratuar Hayvanlan
Kullanma ve Koruma Klavuzuna gére yapildi (NIH Publication No. 86-23).
Caisma siresince tavsanlar Afyon Kocatepe Universitess Deney Hayvanlan
Arastirma ve Uygulama Merkezi laboratuarinda temiz bir odada 6zel olarak
hazirlanmis kafeslerde bulunduruldu (Sekil-1V). Tavsanlar kuru ot, yem sanayi
tarafindan hazirlanmis yem ve su ile beslendi. Hayvanlar icin optimum yemleme,
su verme, aydinlatma, 1atma (odaisisi) ve havalandirma kosullar1 saglandi. Bitin
tavsanlarin ¢alisma baslangici ve bitimindeki agirliklan 6lguldi ve ekstremiteleri

boyanarak isaretlendi.
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Sekil-1V: Deneklerin gorindst

3.1.3. CAM KAFES

Biyomas dumani maruziyeti icin 80x80x80 cm olc¢llerinde, Mays ve
arkadaglarimn  (57) kullancigi modelde, icerideki hayvanlarin  disaridan
izlenebildigi 6zel olarak yaptrdigimiz cam kafes kullamldi (Sekil-V). Cam
kafesin Ust kismuna tavsanlarin kafese koyulmasini ve ¢ikarilmasini saglayan,
acilip kapanabilen ve kapandiginda disarist ile hava alisverisini engelleyen bir
adet kapak yapildi. Dikey ylzlerinden ikisine 0,5 cm capli toplam ati adet
havalandirma deligi ayrica bir adet 0,75 cm ¢apli biyomas duman: vermek icin
delik acildi. 0,5 cm c¢apli deliklerden biri pompa ile hava akimi saglamak icin
kullanldi.

Sekil-V: Cam kafesin gorunimu
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3.1.4. KULLANILAN SOLUSYONLAR VE COZELTILER
. Sodyum hidroksit

. Asetik asit

. Na-Dodesi| siilfat

. DTNB (5,5-dithiobis (2-nitrobenzoik asit))
. Potasyum fosfat tamponu

. Sodyum sitrat: %1

. Hidroklorik asit (HCI)

. Formolin

. Tiobarbtirik asit (TBA)

10. Dinitrofenilhidrazin (DNP)

11. N-Butanol

o Q0 N SN N A W N =

12. Hematoksilen—Eosin boyasi
3.2. YONTEM
3.2.1. TAVSANLARIN BiYOMAS DUMANINA MARUZ BIRAKILMASI
Tavsanlann  biyomasdumanina maruz kaldiklan Maysin  (57)
calismasindakine benzer igerideki hayvanlann disandan izlenebildigi kafese
(80x80x80 cm) bir pompa yardimi ile 78 ml/min akim hizinda, 0,5 cm’lik
deliklerden biri kullamlarak temiz hava verildi. Halk arasinda tezek ad: verilen ve
buylk bas hayvan diskisindan elde edilen biyomas materyain basit sekilde
yanmasi ile olusan duman temiz hava ventilasyonlu cam kafese 0,75 cm’lik delik
kullanmlarak manuel pompacile verilerek tavsanlarainhale ettirildi (Sekil-VI). Cam
kafes icine manuel pompa ile verilen tezek dumanmnin bilesimindeki gazlarnn

konsantrasyonlar: gaz analizat6r cihazi (Testo 350 XL, Almanya) ile standardize
edildi.
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Sekil-V1: Tezek duman: verilen pompa

3.2.2. iLACIN VERILME YONTEMIi

Grup I (Kontrol grubu): Bu grup 30 giin boyunca giinde 1 saat sadece temiz
akimina maruz birakild.
Grup II : 30 gin boyunca sadece NAC intraperitonea (58) uygulandi (150
mg/kg). Biyomas dumanina maruz birakilmadh.
Grup III : 30 gun boyunca gunde 1 saat sadece biyomas dumanmna maruz
birakildhi.
Grup 1V : 30 gun boyunca giinde 1 saat hem biyomas dumanina maruz birakild
hem de intraperitoneal NAC uygulandi (150 mg/kg).
3.2.3. TAVSANLARIN SAKRIiFiYE EDILMESI

Y eterli premedikasyondan sonra 30 giin sonunda tavsanlar sakrifiye edildi.
Deneklere, 30 mg/kg dozda pentobarbitalin intraperitoneal injeksiyonu ile Gtanazi
uygulandh ve galismalar icin gerekli 10 ml kan aindiktan sonratavsanlar sakrifiye
edildi. Hemen ardindan gogus kafesi acilarak akcigerlere ulasildi (Sekil-VII).
Sonrasinda akcigerler hizli bir sekilde gkarildi (Sekil-VIIIl). Doku parcalarn
histolojik incelemeicin %10 formol sollsyonu ile fiske edildi.
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Sekil-VI1I: Akcigerlerin ¢ikarilmas.

3.2.4. PATOLOJIK YONTEM

Hayvanlardan alinan akciger dokulari 1sik mikroskopik inceleme icin
%10’ luk tamponlanmis formolinde tespit edildi. stk mikroskopi icin tespit edilen
doku kesitleri parafine gomulerek bloklandi. Bu bloklardan alinan 4 pum’lik
kesitlere rutin Hematoksilen—Eosin boyasi uygulanarak hasar skorlamasi 1s1k
mikroskopik olarak yapildi (Nicon THP117). Her bir 6rnek patolog tarafindan
hangi grup oldugu bilinmeden incelendi (59). Degerlendirme Kkriterleri;
Orneklerde  peribronsiyal inflamasyon,  intraparenkimal infiltrasyon,
intraparenkimal  fibrozis, intraparenkimal vaskiler konjesyon ve trombozis,
intraparenkimal hemorgji, respiratuar epitel proliferasyonu, alveolar ve bronsiyal
[Gmende makrofajlar, noduler agregatlar, alveolar destriksiyon ve amfizamattz
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degisikliklerin dagilim ve yogunluguna bakildi. Bu incelemede her bir degisiklige
semikantitatif olarak 0'dan 3’ e kadar numara verildi. ButUn bu islemlerden sonra;
her bir kesitteki degisikliklerin derecesi toplam olarak ifade edildi. Bu
derecelendirmeye gore; degisiklik yok (0), minimal (1+), disik derecede (2+),
orta derecede (3+), siddetli (4+), agir (5+) ve ¢ok agir (6+) kabul edildi.
3.2.5. BIYOKIMYASAL YONTEM

Kan ornekleri heparinize tiplere aindi. Plazma + 4 °C’de 10 dk sureyle
2500 devir mzindaki santrif(j ile ayrildi. Butun kimyasallar Sigma Chemical
Co.’dan satin alindh (St. Lois, MO, USA).
3.2.5.A. PLAZMA MDA DUZEYLERI: Ohkawa ve arkadaslarinin
tiobarbitlrik asit metodu ile saptand (60).
Prensip: TBA, MDA ile reaksiyona girdi ginde, MDA-TBA bilesigini olusturur.
MDA-TBA bilesigi asidik ortamda n-butanol ile ekstrakte edilir. Bu bilesigin
absorbansi UV-1601 model spektrofotometrede (Shimadzu, Australia) 532 nm’de
okunmaktadhr.

Reaktifler:
Na-Dodesi| siilfat % 8,1
Asetik asit % 20
TBA % 0,8
n-Butanol

Prosediir: 200 pul numune alindi. Numunelerin tzerine 100 pl Na-dodesil sllfat,
750 pl asetik asit, 750 pul TBA, 300 ul distile su ilave edildi. Cam tiplerin agzi
siki bir sekilde kapatildiktan sonra 1 saat 90 °C kaynar su banyosunda tutuldu. 1
saat sonunda tiipler derhal soguk su atina tutularak sogutuldu. Uzerlerine 500 pl
distile su ve 2500 pl n-butanol ilave edildikten sonra vortekslendi. 10 dk 4000
devirde santrif(jj edildi. Spernatan alinarak 532 nm’ de absorbans okundu. MDA
standardi  hazirlandi. Numunelere uygulanan islem MDA standardina da
uygulandi. Numunelerin MDA dizeyleri, elde edilen numune absorbansarn
standart absorbans ile karsilastirilarak hesaplandh.

3.2.5.B. PLAZMA PROTEIN KARBONILLERI: Levin ve arkadaslarinin
protein karbonillerinin 2,4-dinitrofenilhidrazon derivelerinin spektrofotometrik

kantitasyonuna dayanan modifiye bir teknik yardim ile 6l¢uldi (61).
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Prensip: DNP ile karbonil gruplari reaksiyona girdiginde renkli bir 24
dinitrofenilhidrazon bilesigi olusturur. Olusan hidrazon bilesiginin absorbans
UV-1601 mode spektrofotometrede (Shimadzu, Austraia) 360 nm'de
okunmaktadhr.

Reaktifler:
DNP 10 mM
HCI 2N
Trikarboksilik asit (TCA) % 10, % 20
Sodyum hidroksit 1M

Prosediir: Her numuneden 500 pl aindi. Numunelerin tizerine 500 pl % 20 TCA
ilave edildi. 4000 devirde 15 saniye santrif(j edildikten sonra stipernatan dokuldo.
Pellet, 500 I DNP ile karistirilip karanlikta oda 1sisinda 1 saat bekletildi. Her 10
dakikada bir vortekslenerek pelletin DNP ile muamelesi saglandi. 500 pl % 20
TCA ile karigtirildiktan sonra 2—3 dakika oda 1sisinda bekletildi. 4000 devirde 5
saniye santriflj edildikten sonra siipernatan dokuldu. Bu islem, % 10 TCA ile 3
kez tekrarlandi. Presipitat 2 ml sodyum hidroksit icinde 37 °%C ‘de 30 dk
bekletilerek ¢ozildi. Numune absorbanst sodyum hidroksit kortine karst 360
nm’ de UV-1601 model spektrofotometrede okundu.
3.2.5.C. SH GRUPLARI: SH gruplarinin hepsi Elman reaktifi [5,5 -dithiobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB)] kullanlarak olctldi (62).
Prensip: Protein stlfidril gruplari, DTNB tarafindan indirgenir ve distilfit bag
olusturarak bir kromofor aciga cikartirlar (5-merkapto-2-nitrobenzoik asit).
Olusan kromoforun intensitesi 412 nm’ de 6l ¢ul Ur.
Reaktifler: DTNB (5,5-dithiobis (2-nitrobenzoik asit)): 2mM

Potasyum fosfat tamponu: 0,1 M (pH:7,4)

Sodyum sitrat: %1
Prosediir: 100 pl numune, 1500 pl fosfat tamponu ile karistirildi. 400 ul DTNB
(sodyum sitrat icinde) ilave edildikten sonra 5 dakika 37 °C’de bekletildi.
Numunelerin absorbanst 412 nm'de reaktif kodrine karst Shimadzu UV-1601
spektrofotometresinde okundu. Sonuclar 5 :13600 M' cm' kullanilarak
hesaplandh.



3.2.6. ISTATISTIK YONTEMI

Statistical package for social sciences (SPSS) 10.00 istatistik paket
programu kullanilarak sonuglar degerlendirildi. Perivaskiler inflamasyon, nodul er
agregatlar, amfizem, bronkoalveolar hemorgji gruplart homojen degildi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Digerlerine ANOVA-Tukey testi kullanildi. Sonuglar
ortalama + standart sapma olarak verildi, gruplar arasinda p<0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Kafes ortaminda oksijen sattrasyonu %20,88+0,6 olarak olculdi. Ayrica
karbon monoksit 352+25,25 ppm, nitrik oksit 1+0 ppm, hidrojen 53+7,5 ppm,
ortam sicaklig1 22+0,42 °C olarak 6l il di.

Dokularin histopatolojik incelemesinde grup 111 (biyomas)' de respiratuar
epitel proliferasyonu derecesi 4.2+1.1, aveolar destriksiyon derecesi 2.2+0.5,
amfizematOz degisikliklerin derecesi 2.4+0.6 olarak bulundu. Grup | (kontrol)'de
ise respiratuar epitel proliferasyonu derecesi 0.4+0.9, aveolar destriksiyon
derecesi 0.4+0.6 ve amfizemattz degisikliklerin derecesi 0.4+0.6 olarak bulundu.
Sekil-1X"da kontrol grubunun, sekil-X'da respiratuar epitel proliferasyonunun
histopatolojik gorinumleri gorulmektedir. Histopatolojik degisiklikler agisindan
gruplann ozelikleri Tablo-11"de gordlmektedir. Grup | ve Il histopatolojik
degisiklikler agisindan karsilastirldiginda, respiratuar epitel proliferasyonu,
alveolar destriksiyon ve amfizemat6z degisiklikler acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptand:i (sirasiyla p=0.008, p=0.006 ve
p=0.007).
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Tablo-II: Histopatolojik degisiklikler

p* degeri | p** degeri
Kontrol | NAC Tezek NAC+teze | Tezek- Tezek-
k kontrol NAC+tezek

Peribronsiyal 14413 |20+1.2 |24+0.6 |3.2£0.8 0.310 0.591
inflamasyon
Perivaskiler inflamasyon | 0.0 £0.0 | 0.6£1.3 | 0.0+0.0 |0.0+0.0 1.000 1.000
Intraparenkimal 1.8+1.1 |26+09 |22+05 |3.0+1.2 0.690 0.677
inflamasyon
Intraparenkimal 1.6£09 |22+05 |0.4+0.9 |2.6+0.9 0.151 0.017
fibrozis
Intraparenkimal vaskiler | 1.4+1.3 | 2.6+0.9 |2.8+0.5 |3.4+1.1 0.095 0.723
konjesyon ve trombozis
Intraparenkimal 12+11 |28+1.1 |1.2+11 |1.6+0.9 1000 0.931
hemoraji
Respiratuar epitel [0.4+09 |0.4+09 |4.2+1.1 |34+13 0.008 0.684
proliferasyonu
Noddler agregatlar 0.0£+0.0 |0.4+0.9 |0.0£0.0 |0.0+0.0 1000 1.000
Alveolar ve bronsiyal | 1.6£0.9 |0.4+0.9 |2.6+0.9 |2.6+0.6 0.222 1.000
[Gmende makrofajlar
Tip2 pndmositler 0.0£0.0 |0.0+0.0 |0.0+0.0 |0.0£0.0 1.000 1.000
Alveolar destriksiyon 0.4+0.6 |2.0+1.2 |22+05 |22+05 0.006 1.000
Amfizemattz 0.4+0.6 |1.6+0.9 |24+0.6 |22+05 0.007 0.973
degisiklikler
Bronkoaveolar hemorgji | 0.0£0.0 |0.0+£0.0 |0.0+£0.0 |0.0+0.0 1.000 1.000

* Kontrol ve tezek dumanina maruz kalan gruplarimn karsilastirilmasi

** Tezek dumanina maruz kalan grup ile NAC ve tezek dumam alan gruplarnn

karsilastirilmas
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Sekil-XI: Kontrol ve tezek grubunda respiratuar epitel proliferasyonu, aveolar
destruksiyon ve amfizemattz degisiklikler
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Respiratuar epitel proliferasyonu Alveolar destruksiyon Amfizematdz degisiklikler

Kontrol grubunda alveolar ve bronsiyal limende makrofg varligimn
dereces 1.6+0.9, intraparenkimal vaskiler konjesyon ve trombozis dereces
1.441.3, intraparenkimal inflamasyon derecesi 1.8+1.1, peribronsiyal inflamasyon
dereces 1.4+1.3 bulundu. Sadece tezek dumanna maruz birakilan grupda ise
aveolar ve bronsiyal IUmende makrofg varligiin derecess 2.6x0.9,
intraparenkimal  vaskiler konjesyon ve trombozis dereces 2.8+0.5,
intraparenkimal inflamasyon derecesi 2.2+0.5, peribronsiyal inflamasyon derecesi
2.4+0.6 olarak bulundu. iki grup karsilastirilchginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte alveolar ve bronsiyal |imende makrofag varlig
derecesi, intraparenkimal vaskiler konjesyon ve trombozis dereces,
intraparenkimal inflamasyon derecesi, peribrongiyal inflamasyon derecesi tezek
grubunda daha yuksekti.

Kontrol grubu olan grup | ile tezek dumanina maruz kalan grup Il
karsilastirildiginda, perivaskiler  inflamasyon, intraparenkimal  fibrozis,

intraparenkimal hemoragji, nodiler agregatlar, tip 2 pnémositler, bronkoalveolar
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hemorgji skorlar yonunden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmads
(p>0.05).

Sadece tezek dumarnina maruz birakilan grup 111 ile NAC ve tezek duman
alan grup-1V histopatolojik agidan karsilastinldiginda intraparenkimal fibrozis
(p=0.017) disinda sonugclar istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamustir (p>0,05).

Oksidan/antioksidan dengeyi incelemek icin yapilan biyokimyasal
testlerde SH gruplar: (Tiyoller) kontrol grubu olan grup I’ de 469.2+31.7 umol/L,
tezek dumanmina maruz birakilan grup I1I'de ise 304.2+35.4 pmol/L olarak
bulunmustur. iki grup karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel yonden anlamli
olarak bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasi oksidan/antioksidan markirlar Tablo-
[11’ de, kontrol ve tezek grubundaki SH dizeyleri ise Sekil-X11’' de gosterilmistir.

Yapilan biyokimyasal incelemede kontrol grubu olan grup I'de lipid
peroksidasyon Urini MDA 1.8+0.3 umol/L, Karbonil 76.4+11.2 pumol/L olarak
saptanmistir. Tezek dumanina maruz birakilan grup 111'de MDA 2.3+0.5 pmol/L,
Karbonil 81.9+11.4 pmol/L olarak saptanmustir. Grup | ile grup Il
karsilastirildiginda oksidan stresin gostergesi olan MDA ve Karbonil’de artis
saptanmakla birlikte aradaki fark istatistiksel agidan anlamli  bulunmamustir
(p>0.05).

Sadece tezek dumanina maruz birakilan grup 111 ile NAC ve tezek duman
alan grup-1V oksidan/antioksidan dengeyi incelemek icin yapilan biyokimyasal
testler agiandan karsilagtinldiginda, sonuglar istatistiksel olarak anlaml:
bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo-I11: Gruplar arasi oksidan/antioksidan markirlar

p* degeri p** degeri
Kontrol NAC Tezek NAC + | Tezek- Tezek-
tezek kontrol NAC+tezek
SH 469.2+31.7 | 240.2+68.0 |304.2+35.4 |266.0+38.3 |0.000 0.563
(umol/L)
Karbonil 76.4+11.2 75.3+5.7 81.9+11.4 77.0+11.0 0.825 0.869
(umol/L)

SH:Sulfhidril grubu (tiyol)
* Kontrol ve tezek dumanina maruz kalan gruplarimin karsilastirilmasi

** Tezek dumanmina maruz kalan grup ile NAC+tezek dumani alan gruplarinin
karsilastirilmas

Sekil-XII: Kontrol ve tezek grubunda SH diizeyleri

600 -
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V. TARTISMA

Gelismis Ulkelerde biyomas yakitlann yerini blyidk oranda petrol Grinleri
ve elektrik alsa da gelismekte olan Ulkelerde tarimla ugrasan poptlasyonun blyik
kismi hala biyomas yakit kullanmaktadir. Cevreye daha az zarar veren yakitlarin
kullanimindaki en blyik engel ise yoksulluktur. Ev icinde yeterli havalandirma
kosullart olmayan ortamlarda biyomas kullanildiginda ev ici kirlilik olusmakta,
bunun sonucu olarak da ¢ocukluk ¢agi akut solunum yolu infeksiyonlari, KOAH
ve akciger kanseri riski artmaktadir (8,63). Biyomas dumaninin icindeki pek cok
madde insan sagligina zarar verir. Bunlardan en 6nemlileri; karbonmonoksit,
nitrik oksitler, stlfur oksitler, formaldehit, polisiklik organik maddeler,
benzopiren gibi karsinojenler ve 10 mikrondan kiglk partiktllerdir (64). Amerika
Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansinin 8 saatlik ortalama karbonmonoksit
seviyes standardt 9 ppmvdir (64). Ingiltere verilerine gore 6lgilen
karbonmonoksit i¢in izin verilen maruz kalma seviyess CO=50 ppm (TWA), 300
ppm (STEL)'dir (1). Gelismekte olan Ulkelerde biyomas yakit kullanimi sonucu
ev igi 24 saatlik ortalama karbonmonoksit diizeyi 2-50 ppm arasinda iken Birlesik
Devletler Cevre Koruma Ajans’’ nin raporuna gore yemek pisirme srasinda bu
oran 10-500 ppm arasinda bulunmustur (64). Turkiye' de yapilan bir calismada
kapt kapaliyken oda ortasinda CO=270 ppm, kap yar1 acikken CO=25 ppm
seviyesinde bulunmustur (1).

Caismamizda cam kafes icinde karbon monoksit 352 + 25,25 ppm olarak
Olculmistir. Bu sonug yukarida bahsedilen Amerika Birlesik Devletleri Cevre
Koruma Ajans’'min, ingiltere verilerinin, Tirkiye deki calismalarin bildirdigi
sonuglarla uyumludur.

Ic ortam kirliligi kadar duman: soluyarak gecen zaman da Gnemlidir.
Gelismekte olan Ulkelerde kadinlar ve bunlarin yanlarindaki cocuklar yemek
pisirme nedeniyle ginde ortalama 3-7 saat slresince yillarca, Ozelikle kis
aylarinda ve soguk bolgelerde ise 24 saate yakin bir sire olmak Uzere her nefes
alislarinda bu dumant solurlar (65). Buytk miktarda biyomas dumanina maruz
kalmanin, sigara dumanina maruz kalmaile ortaya ¢ikan riske esit derecede saglik

sorunu olusturdugu belirtilmektedir (3,4). Bu saglik sorunlarimn dagilim: solunum
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yetmezliginden gbz hastaliklarina kadar degismektedir. Biyomas yanarken ortaya
citkan dumandaki partikilleri ve CO’yu 6lcerek bulunan miktar ile gbzde kasinma,
sulanma arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bunun sonucu olarak goz
belirtilerinin i¢ ortam havakirliliginin 6nemli saglik sorunu belirteci oldugu kabul
edilmistir (1). Gelismekte olan Ulkelerde; KOAH blylk oranda sigara icimine
bagl1 olarak gorulmektedir. Bununla birlikte KOAH bdlgesel olarak seyrek sigara
icilen yerlerde de olusabilmektedir. Ornegin Yeni Gine de yapilan bir calismada;
ev i¢i biyomas duman kirlilig ile kronik akciger hastaliklari arasinda guclu bir
iliski oldugu bildirilmigtir. Yetiskin ve 45 yas Ustl populasyonda; solunumsal
semptom ve hastalik prevalansi yuksek bulunmustur. Ayrica erkeklerin %20 sinde
kadinlarin ise %10 unda zorlu ekspiratuar volim 1. saniye zorlu vital kapasite
(FEV./FVC) oranm %60 1n atinda bulunmustur. Klinik olarak KOAH olan birkag
hastada lokal akciger fibrozisi ve bronsektazi gorilmis, bu da ev ici kirlilik ile
buna bagli gelisen ve tekrar eden infeksiyonlara baglanmistir (8). Y apilan pek ¢ok
calismada, biyomas dumarmina maruz kamakla kronik bronsit ve KOAH
arasindaki iliski gosterilmistir (1,8,18,66). Nepal’de kronik bronsit prevaansi
kadin ve erkeklerde benzer bulunmustur (%18). Ayrica bu sonucun sadece sigara
icimine baglamamas gerektigi bildirilmistir (16). Cok az kadinin sigara ictigi
Pakistan’da kronik bronsit prevalana kadinlarda daha fazla bulunmustur (65).
Biyomas duman inhalasyonunun insanlarda siklikla hava yolu obstriksiyonu
yaptig1 hastane kaynakli vaka-kontrol ¢aligmalari ve bazi toplum calismalar: ile
bildirilmistir (67,68). Meksiko sehrinde yapilan bir calismada biyomas kullanimi
ile FEV/FVC'de % 41Uk bir azalma oldugu bildirilmistir (66). Hindistan’da
yapilan bir ¢alismada da biyomas kullananlarda FVC azalmasi gaz, gaz yag: ve
karisik yakit kullananlardan daha fazla bulunmustur (8). Hindistan’da yapilan
baska bir calismada ise yemek pisirmek icin kullanilan yakitlar ile akciger
fonksiyonlar1 karsilastirilmis ve yukandaki calismalardan farkli olarak akciger
fonksiyonlar1 agiandan iki grup arasnda anlamh bir fark bulunamamustir. Bu
sonu¢ da muhtemel biyomas kullanan grupta mutfaklann iyi havalandirmaya
sahip olmasina baglanmistir (69). Pandey (70) maruziyet sires arttikca FEV1 ve

FVC'nin daha fazla distigini bildirmistir. Sigara icen ve biyomas dumanna
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maruz kalanlarin %15 den azinda kronik brongit ve KOAH gelistigi bunun
sebebinin de maruziyet siiresi ve diizeyi ileilgili olabilecegi belirtilmistir.

Baz1 ¢calismalarda ortamdaki yuksek partikil dizeyi partikdl olgctimleri ile
gosterilmistir  (8,66). Yapilan calismaarda; yil boyunca biyomas yakilan
mutfaklarda partikil 6lcimleri oldukca yuksek bulunmustur (18,28,66). Bu
calisgmalardan birinde biriken partikil zamana bagli olarak degerlendirilmistir
(18). Norboo (8) mutfaktaki kisilerin ekshale ettigi karbonmonoksit duzeyini
gostermistir. Kronik bronsit genellikle anket sorular1 ile degerlendirilebilirken
KOAH veya hava yolu obstriksiyonu spirometre ile gosterilebilir. Fakat pek cok
caismada bu konuda yeterli hassasiyet gosterilmemektedir. Bir calismada
biyomas dumam maruziyeti sonucu kronik bronsit gelismis 29 hastanin 20’ sinde
elektrokardiyografik veya PA akciger grafisi ile pulmoner hipertansiyon
gosterilmistir (71). Biyomas dumam maruziyeti sonucu hastaneye basvuran
hastalarin akciger fonksiyonlari, sigara icenlerle benzer 6zellikler gosterebilir ve
normalden siddetli hava akimu obstriksiyonuna kadar degisen degerler elde
edilebilir. Bazs hastalar amfizemin klasik 6zelliklerini tasimakla birlikte, restriktif
patolojilere de rastlanmistir (71). Meksiko sehrinde yapilan ¢alismada biyomas
duman inhale eden ve sigara icen kronik bronsitli gruplar karsilastirilciginda iki
grup arasinda akciger fonksiyonlari, klinik semptomlar ve radyografik gorintimler
acisindan fark bulunmamustir (71). Sigara icmeyen kor pulmonalesi olan
kadinlarda yapilan nekrops ¢alismalarinda bunlarin gogunda biyomas maruziyeti
oldugu gibi bunlarin tamamina yakininda amfizem bulunmustur. Ayrica bu
caligsmalarin pek cogunda maruziyetin akut veya kronik olmasi, maruziyetin sires
ile yogunlugunun da 6nemli oldugu ortaya citkmustir. Ornegin akut yogun odun
duman (biyomas) maruziyeti, orman yanginlarinda oldugu gibi hizl1 bir sekilde
O0lime sebep olabilir. Yogun biyomas dumam inhalasyonu asfiks ve
karbonmonoksit intoksikasyonu ile birlikte siddetli respiratuar epitel hasari ile
pulmoner ddem olusturabilir. Daha disik derecede odun dumamna maruz
birakilan Gine domuzlarinda bronkokonstriksiyon gordlmistir. Gunde 3 saat
odun dumanina maruz birakilan Gine domuzlarinda 3 ay sonra hafif amfizem
gelismistir (72). Glnde 75 dakika, 15 giin boyunca aralikl1 olarak odun dumanina
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maruz birakilan ratlarda 15 gin sonra bronsiyolit ve hafif amfizem gelismis fakat
30 ve 45 gin sonra bu bulgularin siddetlendigi gorilmstdr (8).

Caismamizda yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda; tezek dumant
maruziyetinin akcigerlerde respiratuar epitel proliferasyonu, alveolar destriksiyon
ve amfizematOz degisikliklere yol actigi gorilmustir. Y apilan pek ¢ok calismada
buna benzer sonuclar bulunmustur. Giney Afrika ve Hindistan’da biyomas
dumam maruziyeti olan akciger biyopsis yapilmis vakalardaki histopatolojik
bulgular; septalarin icinde, perivaskiler aanlarda, termina bronsiyallerin
etrafinda, karbon pigmenti toplanmas: (basit antrakozis), icinde karbon pigmenti
bulunan makrofg kiumeleri ve fokal amfizem adanlari, slikotik nodller,
bronsiyolit ve fibrozistir (1). Bu nedenle yukarida anlatilan calismalarla bizim
calismamiz uygunluk gostermektedir.

Bazi calismalarda biyomas maruziyetine bagli olarak akciger fibrozig,
progresif masif fibrozis, pndmokonyoz benzeri akciger hastalig: tarif edilmistir (1)
fakat pek cok vakada bronsiya hastalik daha baskin gorinimdedir. Biyomas
dumaninin hangi mekanizma ile amfizem ve havayolu hastaligina neden oldugu
tam olarak bilimemektedir. TUtin ve biyomas dumam maruziyeti sonucu
inflamatuar hiicrelerden salinan okside radikallerin olusturdugu oksidatif stres
suclanmaktadir (73,74,3). Biyomas yanmasindan meydana gelen en onemli
akciger hastaliklarinin kronik brongit, KOAH ve brons asiri duyarliligi oldugu
anlasilmaktadir. Kronik brongitli ve astimh hastalarin bir kisminda ileri yillarda
KOAH gelisecektir. Bu hastaliklarin morbidite ve mortalitesi yiksek oldugu igin,
erken yasta insan kaybinin yaninda tedavi yoninden buytk yik getirmektedir. En
onemli kiresel saglik sorunlarindan olan KOAH’1n 2020 yilinda Amerika Birlesik
devletlerin’de 6limctl hastaliklar siralamasinda Ugtinct siraya yuksel ecegi tahmin
edilmektedir. Y apilan histopatol ojik ve fizyolojik incelemelerde KOAH’ daki hava
yolu obstruksiyonunun kiguk hava yollarindan kaynaklandig gosterilmistir (1).

Norma metabolizma sirasinda agiga ¢kan reaktif metabolitler biyuk
oranda antioksidan savunma komponentlerince ortadan kaldirilir (3,6,53). Normal
hiicre metabolizmas: esnasinda akcigerler baslica siiperoksit ve hidrojen peroksit
gibi reaktif oksijen metabolitlerine bagli olarak bazal oksidan madde yikine

maruz kalirlar. inflamasyon, hiperoksi, cevreden inhalasyonla alinan ozon,



nitrojen dioksit ve sigara dumaninda bulunan fazla miktardaki oksidamn
inhalasyonu gibi durumlarda stz konusu normal oksidan yuk artmaktadir. Bunun
da hem akut hem de kronik akciger hasarina yol acabilecegi Ongorilmektedir .
Tezegi de icine alan organik yakit Grtnlerinin zararl etkileri yandiklari zaman
aciga cikan adehid, fenol ve toluen gibi dnemli hidrokarbonlara bagli olarak
goraldr (6,53). Biyomas dumanindaki kirletici maddelerin pek ¢ogunun insan
saghigina zararhh olduklart bilinmekte ya da suglanmaktadir (8). Hayvan
artiklarimin tam yanmamasi ile CO, CO,, NO, ve SO, gibi solunumsal irritanlarin
olusabilecegi belirtilmistir. Bu tir dumanlara maruziyet akci ger hasarina ve daha
cok yoksul ve yeterli tibbi imkan: olmayan kisilerde sik solunumsal enfeksiyona
neden olabilir. Sigara dumami, akcigerlere alinan baghca yanmis organik
materyaldir. Sigara duman oksidatif hasar baslatan veya stirdiren birgok oksidan
ve radikalleri iceren cok sayida bilesik icerir. Ayrica sigaraicimini takiben aktive
olmus veya artmis fagositlerin olusturdugu reaktif oksijen Urtnleri de oksidatif
hasara yol agabilir (15). Sigara dumanimin doymamis yag asitlerinde oksidasyona
yol agtigi, hicre ve doku yikiminin ¢ogunun baglaticia olan bu reaksiyonlar ile
lipid peroksidasyonu urunlerinin (MDA) arttigi ileri strdlmektedir. Yapilan
calismalarda fazla miktarda biyomas dumanina maruz kalmamn, sigara dumani
maruziyeti ile olusan riske esit derecede saglik sorunu olusturdugu bildirilmistir
(9,10). Gani (6) biyomas maruziyeti olan kisilerde herhangi bir maruziyeti
olmayan kisilere gore lipid peroksidasyon aktivitesinin arttigini, antioksidan
aktivitenin ise azaldigimi ancak sigara kullananlarda bu etkilenmelerin daha da

fazla oldugunu saptamistir.

Calismamizda SH gruplari, tezek dumamna maruz birakilan grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel yonden anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur.
Bu bulgu tezek dumanina maruz kalan grupda oksidatif strese isaret etmektedir.
Oksidatif stresin gostergesi olan MDA ve karbonil diizeylerinde sadece biyomas
dumanmina maruz hirakilan grupta kontrol grubuna gore istatiksel anlaml:
olmamakla birlikte artma oldugu gorilmuistir. Bu da biyomas dumanina maruz

kalmamin oksidatif srese yol actigi gorisUnl desteklemektedir.
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Normal metabolik reaksiyonlarin olusumunda, serbest radikallerin endojen
olarak ortaya ¢citkmalari nedeniyle, tim aerobik organizmalar serbest radikallerin
doku hasarindan korunmak igin antioksidan savunma mekanizmalarn
gelistirmislerdir. Antioksidanlar, okside edilebilir substrata oranla cok duisik
konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen
maddelerdir (3,4). Fizyolojik kosullarda hiicreler GPx, SOD ve KAT gibi
antioksidan enzimler tarafindan oksidatif hasardan korunurlar ve serbest
radikalleri ortadan kaldinrlar. Sekeroglu (74) yaptigi calismada en az 5 yildir
dizenli sigara icen bireylerde icmeyenlere gore antioksidan aktiviteden sorumlu
enzimlerden eritrosit SOD dizeyinin 6nemli oranda, GPx dulzeyinin ise
istatistiksel dnemde olmamakla birlikte kontrollere gore dustk oldugunu tespit
etmistir. GSH antioksidan defansta ¢cok dnemli role sahiptir. GSH sentezinde bir
substrat olarak gorev alan ve antioksidan bir gjan olan NAC'1n de oksidatif stres
gostergelerini azalttig bildirilmistir. NAC in antioksidan fonksiyonu molekiler
yapisi ile agiklanabilir. SH gruplar: nedeniyle NAC, O, ve H,O, gibi oksidanlar
ile direkt olarak etkilesir. Bu reaksiyonda iki NAC molekull bir distlfit bagim
oksitler. Boylece O, " icerigi diistis gosterir. NAC, tiyol grubu iceren di gerleri gibi
(6r, GSH) bir -OH radikal yakalayicisidir (75). NAC'1n antioksidan etkisine ek
olarak hucresel GSH sentezinde rol aldigini, hayvan ve hicre kulturlerinde
oksidan hasar1 Onledigi veya azattigim gosteren_pek ¢ok calisma vardir. 10° M
ustiinde NAC alimimu intraselliler GSH seviyesinde yaklasik olarak 10 kat artis
olusturur (76). Sigir pulmoner arter epitel hiicreleri vetip 2 epitel hiicreleri sisteini
sistinden daha iyi transport edebilirler (77). Bu nedenle hiicresel GSH sentezinde
ana substrat sistein gibi gorinmektedir. Tartisilan ek mekanizmalara ragmen
hicresel GSH prekirsorleri icin anahtar mekanizma NAC'1n N-deasetilasyonu
gibi gorinmektedir. Wagner (78) 12 kdpek Uzerinde yaptigir arastirmada oksijen
toksisitesine kars1 NAC' in koruyucu etkisine bakmis ve es zamanh olarak NAC
alanlarda pulmoner vaskiler resistansda disme, alveolar ve interstisyel ddemde
azama, anorma ventilasyon-perfiizyon gelisiminde gecikme gordlmistdr.
Endotoksine maruz birakilan ve NAC tedavis uygulanan ratlarda ARDS benzeri
yapisal akciger hasarinda iyilestirici etkisi ile bronkoaveolar lavgj (BAL)
sivisinda tromboksan B, ve 6-keto-PGFlo'da dislUs tespit edilmigtir (79).
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Arastirmacilara gbre NAC'in bu etkis 0Ozellikle GSH prekirsorii olmasina
baglidir. NAC pulmoner oksijen toksisitesi kadar iskemi ve reperflizyon hasarinda
da koruyucudur. 54 saat silreyle %100 oksijen solutulan kopeklerde cesitli
fizyolojik 6lcumlerin degerlendiriimesinde NAC aan grupta dizelme oldugu
bulunmustur (78). izole tavsan kalplerinde deneysel olarak olusturulan iskemi
sonrasi sadece perfizyon sirasinda NAC verilmis fakat hiicresel GSH diizeyinde
degisiklik olmadigi gorulmistir. Bununla birlikte koroner iskemiden 60 dakika
Once verildigi zaman doku GSH dizeyi %40 artmis olarak bulunmustur (80).
NAC'1n akcigerdeki antioksidan fonksiyonu icin en 6nemli olay NAC veya
metabolitlerinin  konsantrasyonunun akciger interstisyumu, bronkoepitelyal
hicreler velveya epitelyal bileskede yeterli dizeye ulasmasidir. Solunum yolu
hastaligi olan hastalarda 100 mg ora NAC alimi sonrast plazma ile akciger
dokusu ve brongiyal sekresyonlardaki toplam radyoaktivite 5 saat sonra 6l cuilerek
karsilastirilmis  (81). Bronsiyal sekresyonlarda sadece kugik miktarlarda
radyoaktivite saptanmustir. Saglikli gonullllere 2 hafta sire ile 200 mg NAC
verilmis ve sonrasinda BAL svisinda ne NAC ne de metabolitleri
saptanamamistir (82). KOAH hastalarina gunlik 600-1800 mg NAC oral olarak
verilmig akciger dokusu ve BAL sivianda NAC, sistein ve GSH diizeyinde ¢ok az
bir artig saptanmustir (83). Bununla birlikte NAC akciger hastaliklarinda oksidan-
antioksidan dengeyi ayarlamak icin sklikla kullamlmaktadir. Diger pek cok
hastaliga ragmen akciger hastaliklarinda NAC ileilgili calismalarin buyik oranda
hedefini ARDS, IPF ve KOAH’l1 hastaar olusturur. ARDS; multifaktoriyel
orijinlidir ve gelisiminde polimorfonukleer 10kosit aktivasyonu ile guiclU oksidatif
stres cok 6nemlidir. Es zamanl glutatyon aracili antioksidan koruma bu hastalann
alveolar sivilaninda disuktir. Y uksek basinglarda mekanik ventilasyon ROM’ nin
daha fazla salinmasina neden olur. Oksidan ve antioksidan sistem arasindaki
denge, ARDS'li 30 hastaya yuksek doz NAC verilerek incelenmistir. 150 mg/kg
baslangi¢ dozunu takiben 4 saatte bir 24 mg/kg verilmis ve baglangicta disik olan
plazma ve eritrosit GSH seviyesi daha sonra artmis olarak bulunmustur (55). Ek
olarak vaskiler rezistans, oksijen dagilimi, oksijen tuketimi ve akciger
radyografik 6deminde dizelmeler elde edilmistir. Baska bir calisma bu sonucu
plasebo kontrolli bir calisma ile desteklemistir. NAC' a cevap veren grupta
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hastalarin %65'inin septik sokta oldugu ve baslangicta 15. dk’da 150 mg/kg ve
ardindan 12,5 mg/kg dozunda NAC adig1 ve daha iyi hayatta kalma oranlarina
kavustuklar: gorulmustir. 40 mg/kg/gun intravendz NAC ile yapilan bir calismada
sistemik oksijenizasyonu artirarak iyilesme saglamistir (55). Ayrica hafif ve orta
derecede akut akciger hasari ile basvuran hastalarda mekanik ventilatdr destegi
ihtiyaccnin  azaldigi  gorulmuistir. Bununla birlikte  ARDS nin gelisimi  ve
hastalarin sag kalim bu tedavi ile anlaml1 derecede azaltilamamistir. NAC alan
grup igin bir aylik mortalite orant %22, plasebo grubunda ise %35 bulunmustur
(55). IPF; aveollerin inflamasyonu, ROM’lerinin asir1 salimim ve BAL sivianda
subnormal GSH seviyes ile karekterizedir. Aerosol olarak direkt glutatyon
verilmes veya IV olarak NAC verilmes ile BAL sivianda glutatyon dizeyinin
arttigi gorulmustar. Biyops ile kanmtlanmus IPF'si olan ve sigara icmeyen 17
hastada 3x600 mg/gin 5 gun sire ile NAC verildiginde BAL sivisi total GSH
seviyesinde anlamli diizeyde artis saptanmistir. Ayrica IPF i olan hastalara farkl1
konsantrasyonlarda 1V. 1,8 gr NAC uygulandiginda BAL sivisndaki total
glutatyon seviyelerini anlamh  artirdigi  gorulmistir. Daha yuksek NAC
dozlarinda ise (4,8 gr) BAL sivisindaki glutatyon seviyesinde daha fazla artis
olmamustir (84). Total glutatyonun daha yiksek seviyeleri redikte glutatyona
(GSH) baglidir. Fakat bu sonuclar tedavinin klinik etkinligini gostermemektedir.
Cunkdl bu calismalarda sadece biyokimyasal degisiklikler belirtilmistir. Son
zamanlarda akciger kanseri ve KOAH gibi pek cok hastaligin patogenezinde
oksidan stres ve oksidan/antioksidan dengenin bozulmus olmasi suclanmaktadhr.
Degisik calismaarda uzun sireli NAC kullaniminin ekshalasyon havasinda
hidrojen peroksit gibi oksidatif stres gostergelerini azalttigi bildirilmistir. Bir
calismada, dogum sonrasi 25 gunlUk ratlara 1 ay stresince igme suyuyla birlikte
ginseng ekstresi ve NAC verilmis. Takiben ratlar1 1 ay stireyle giinde 1 saat sigara
dumanina maruz birakmuislar ve sonug olarak sigara dumanimin akci gerlerde
antioksidan enzimleri artirdigi fakat antioksidan enzimlerin artisimin akcigerleri
oksidatif hasardan korumada yetersiz kaldigi, diyete antioksidan ilave edilmesinin
serbest radikal aracili akciger hasarindan korunmada etkili olabildigi yorumunu
yapmusglardir (84). KOAH hastaliginda NAC kullamlmasina ragmen GSH
eksikligi gorilse de, NAC KOAH tedavisinde 2 dekattan fazla slredir
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kullamlmaktadir. Bazi calismalarda faydali etkisi gosterilmis fakat pekgok
calisma sonuclar bu yonde olmamistir. Y apilan bir ¢calismada bir gruba 5 giin 600
mg/gin NAC digerine 3 misli dozda NAC verilmis ve tedavi sonrasnda plazma
sistin ve GSH seviydlerindeki artis sadece yiksek dozda tedavi edilen grupta
gozlenmistir. Ayricane GSH ne de sistin seviyesi BAL sivisnda artmanmustir. Bu
sonuglar negatif feed back inhibisyon hipotezini desteklemektedir. Glukoz 6 fosfat
dehidrojenazin herediter eksikligi olan hastalarda NAC tedavisi basarili olmustur.
Bu hastalarda NAC tedavis sadece glukoz 6 fosfat dehidrojenaz aktivitesini
artirmakla kalmayip etkili lipid peroksidasyonu azalmas ve oksidatif strese yol
acan asetil fenil hidrazin ile inhibe edilen eritrositleri daha direngli hale
getirmistir. Bununla birlikte bu sonuclar NAC tedavisinin klinik etkinligini
yansitmamaktadir ve klinik etkinligin  genis calismalarla gosterilmesi
gerekmektedir (55).

Caismamizda Grup Il ve 1V’'deki deneklere 30 gin boyunca 150
mg/kg'dan intraperitoneal olarak NAC verildi. Gruplar ikiserli olarak
karsilastirildiginda histopatolojik  degisiklikler agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu sonug NAC' in tezek dumaninin
olusturdugu histopatolojik degisiklikler agiandan bu degisiklikleri onleyici veya
dizeltici etkis olmadigr yoninde yorumlanmustir. Calismamizdaki tim gruplar
oksidan/antioksidan dengeyi incelemek icin yapilan biyokimyasal testlerle kanda
SH gruplari, karbonil gruplar1 ve MDA bakilarak incelendi. Tezek dumanina
maruz birakilan grupta plazmamn onemli bir antioksidan gostergesi olan SH
gruplarimin diizeyi oksidatif stres lehine istatistiksel anlamlilik olacak sekilde
distk saptanci. Gruplar ikiserli olarak karsilastinldiginda karbonil ve MDA
acisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Sadece tezek dumanina maruz
kalan grup Il ile NAC ve tezek dumamina maruz kaan grup IV
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamlilik bulunmadh. Tezek dumanina maruz
birakilan grupta lipid peroksidasyonunun gostergess olan MDA, protein
oksidasyonunun gostergesi olan karbonil gruplarimn dizeyi artmis olarak
bulunmakla birlikte istatistiki anlamliliga ulasmadigi gortlmustir. Calismamizda
stre 30 gundir. Bu siire oksidan/antioksidan dengeyi asacak kadar yeterli sire

olmayabilir. Bu silrede vicut oksidan/antioksidan dengeyi kurmus olabilir.
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Caismamizda MDA istatiksel anlamlilik olusturacak kadar artmamistir. MDA’ da
istatistiksel anlamlilik olusturacak kadar artis olmamasi da sireye bagli olabilir.
Belki daha uzun bir sirede olusan serbest radikalleri dengeleyecek antioksidan
aktivite yeterli olmayabilir. Plazmanmin 6énemli bir antioksidan gostergesi olan SH
gruplanimin radikal yakalayict Ozellikleri bulunmaktadir. SH gruplan ortaya
cikabilecek radikalleri yakalamis olabileceginden protein ve lipid yapilarda hasar
olusmams olabilir. Bunun nedeni vicut antioksidan kapasitesinin yeterli gelmis
olmasi olabilir. NAC + tezek duman alan grupda oksidatif stres gostergelerinde
tezek grubuna gore azalma saptanmakla birlikte istatistiksel anlamliliga
ulasmadigr gordlmustir. Belki de yukarida anlatildig gibi vicudun antioksidan
kapasites yeterli olup oksidan hasar olusmadigi icin NAC'1n yararl1 etkisini
goremedik.
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VI. SONUC

1) Yapilan histopatolojik incelemede sadece tezek dumanina maruz kalan grup
I11’de respiratuar epitel proliferasyonu derecesi, alveolar destriksiyon derecesi ve
amfizematoz degisikliklerin  derecess kontrol grubu olan grup | ile
karsilastirildiginda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu sonug grup 111’de grup I’ e gore respiratuar epitel proliferasyonu,
alveolar destriksiyon ve amfizemat6z degisiklikler agiandan daha fazla etkilenme
oldugunu gostermektedir.

2) Histopatolojik olarak; kontrol grubu olan grup | ile sadece tezek dumanina
maruz kalan grup Il karsilastirildiginda, grup IlI'de alveolar ve bronsiya
[imende makrofg varligimin derecesi, intraparenkimal vaskiler konjesyon ve
trombozis derecesi, intraparenkimal inflamasyon derecesi, peribronsiyal
inflamasyon dereces idtatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte tezek
grubunda daha yuksekti. Bu sonu¢ grup IIlI’de grup I'e gore bu degisiklikler
acisindan istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha fazla etkilenme
oldugunu gostermektedir.

3) Kontrol grubu olan grup | ile tezek dumanina maruz kaan grup IlI
karsilastirildiginda,  perivaskiler inflamasyon, intraparenkimal  fibrozis,
intraparenkimal hemoraji, nodiler agregatlar, tip 2 pnémositler, bronkoalveolar
hemorgji skorlar1 yonunden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmads
(p>0.05).

4) Y apilan biyokimyasal incelemede kontrol grubu olan grup | ile tezek dumamna
maruz birakilan grup 111 karsilastirilciginda SH gruplan dizeyi arasindaki fark
istatistiksel yonden anlamli olarak bulunmustur. Bu sonug tezek dumaninin neden
oldugu oksidatif stresi gostermektedir.
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5) Oksidatif stresin gostergesi olan MDA ve karbonil diizeylerinde sadece tezek
dumanmina maruz birakilan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel anlamii
olmamakla birlikte atma oldugu gordlmustir. Bu sonug istatistiksel olarak

anlaml1 olmamakla birlikte oksidatif stresi gostermektedir.

6) Sadece tezek dumanina maruz birakilan grup 111 ile NAC ve tezek duman alan
grup-IV  histopatolojik acidan karsilastinldiginda intraparenkimal  fibrozis
(p=0.017) disinda sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmarmstir (p>0,05). Bu
sonu¢ NAC'1n tezek dumam maruziyetindeki histopatolojik degisiklikler Uzerine
etkisinin yetersizligini gostermektedir.

7) Yapilan biyokimyasal incelemede SH gruplari, MDA ve karbonil dizeyleri
sadece tezek dumamna maruz kalan grup Il ile tezek ve NAC aan grup IV
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
sonu¢ NAC'1in tezek dumam maruziyetindeki antioksidan etkinliginin

yetersizligini gostermektedir.

Sonug olarak; tavsanlarda tezek dumam maruziyetinin respiratuar epitel
proliferasyonu, aveolar destrilksiyon ve amfizemattz degisikliklere yol actig
NAC kullamminin bu degisiklikler Gizerine belirgin dizeltici etkis bulunmadig
saptanmustir. Ayrica biyomas dumani maruziyetinin oksidan-antioksidan sistemi
olumsuz yonde etkiledigi fakat NAC'1n antioksidan etkisinin yetersiz oldugu

bulunmustur.
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VIL.OZET

TEZEK DUMANINA MARUZ BIRAKILAN TAVSANLARDA N-
ASETILSISTEININ HiSTOPATOLOJIK VE OKSIDAN/ANTIOKSIDAN
SISTEM UZERINE ETKILERI

Giris ve amac: Tezek kullamminin gesitli akciger hastaliklarina yol agtig
bilinmektedir. Bu ¢alismamn amaci; tezek dumanna maruz birakilan tavsanlarda
N-asetilsisteinin (NAC) histopatolojik ve oksidan/antioksidan sistem Uzerine
etkilerini arastirmaktir.

Yontem: Calisma icin herbiri bes tavsandan olusan 4 grup olusturuldu. Mays'in
tammladig1 yonteme benzer sekilde (80x80x80 cm) cam kafes kullanilci. Gruplar:
bir ay boyunca ginde 1 saat sadece temiz havaya maruz birakilanlar
(grupl=kontrol), sadece NAC verilenler (grup 2=NAC), sadece tezek dumanina
maruz birakilan (grup 3=tezek), hem tezek dumanina maruz birakilip hem de
NAC verilenler (grup 4=tezek+NAC) olarak belirlendi. Bir ayin sonundatavsanlar
sakrifiye edildi. Akciger dokular: histopatolojik olarak incelendi. Kanda protein
stlfhidrilleri (SH), karbonil, malondialdehit (MDA) diizeyleri 6l¢uldi.

Bulgular: Akciger dokularinin histopatolojik incelemesinde grup 3 (tezek) de
grup 1 (kontrol)’e gore respiratuar epitel proliferasyonu (p=0.008), alveolar
destriksiyon derecesi (p=0.006) ve amfizemat6z degisiklikler (p=0.007) agisindan
anlamli farkhilik saptandi. Grup 4 (tezek +NAC)'de Grup 3 (tezek)'e gore
intraparenkimal fibrozisde anlaml1 azalma saptand: (p=0.017). Grup 3 (tezek) de
grup 1 (kontrol)’ e gbre SH diizeyinde anlaml1 azalma oldugu saptand: (p=0.000).
Sonug¢: Tavsanlarda tezek duman: maruziyetinin respiratuar epitel proliferasyonu,
alveolar destriksiyon ve amfizemattz degisikliklere yol actigi ayrica oksidan-
antioksidan sistemi olumsuz yonde etkiledigi ancak NAC kullamminin
histopatolojik degisiklikler ya da oksidan stres agisindan belirgin dizeltici etkis
olmadig bulundu.
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VII.SUMMARY

EFFECTS OF N-ACETYL CYSTEIN ON HISTOPATHOLOGICAL
CHANGES AND OXIDANT-ANTIOXIDANT STATUS IN RABBITS
EXPOSED TO BiOMASS FUMES

Background and Objectives: Biomass known to cause many pulmonary
disorders. In this study we aimed to show the effects of N-acetyl cystein on
histopathological changes and oxidant-antioxidant status in rabbits exposed to
biomass fumes.

Methods: Four groups each with five rabbits were formed. A glass box
(80x80x80 cm) similar to the one that Mays defined was used. Group 1 (control)
isexposed only to dry air, group 2 (NAC) wasgiven NAC, group 3 (biomass) was
exposed only to biomass fumes and group 4 (biomass+NAC) was both exposed to
biomass fumes and given NAC in a duration of 1 month for 1 hour daily. At the
end of 1 month period rabbits were sacrificied. Lung tissues were examined
histopathologically. Protein sulfhydryls (SH), carbonyl, MDA levels in blood
were measured.

Results: In the histopathological examination of lung tissues scores, for
respiratory epithelial proliferation (p=0.008), alveolar destraction (p=0.006) and
emphysematous changes (p=0.007) were significantly higher in group 3 (
biomass) than group 1 (control). There was a significant difference between group
4 (biomass+NAC) and group 3 (biomass) (p=0.017) for intraparenchimal fibrozis.
SH levels were significantly decreased in group 3 (biomass) than group 1
(control) (p=0.00).

Conclusions: Exposure to biomass fumes cause respiratory epithelial proliferation
and emphysematous changes and also negatively effects oxidant-antioxidant
status. However NAC has no hedling effect on histopathological changes and
oxidative stress.
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