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OZET

GURULTUNUN INDUKLEDIGIi SEREBRAL OKSIDATIF HASAR UZERINE
ROSUVASTATININ OLASI ETKILERI

Giiriiltii, modern toplulugun ana pargalarindan biri olup son zamanlarda 6nemli bir
cevre problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Giiriiltii sadece rahatsiz edici bir ses degil,
ayni1 zamanda ciddi saglik problemlerine yol acan bir stres faktoriidiir. Bu calismada
ratlarda giiriiltiiniin olusturdugu serebral oksidatif hasar (zerinde antioksidan 6zellik
gosterdigi diisiiniilen HMG- KoA rediiktaz inhibitdrl olan rosuvastatinin olasi etkilerini
arastirdik.

Calismada 32 adet erkek Wistar Albino tiirii rat kullanildi. Hayvanlar her grupta
8 adet olmak Uzere; giiriiltii maruziyetine birakilip rosuvastatin almis, sadece giiriilti
maruziyetine birakilmis, sadece rosuvastatin almis ve kontrol grubu olmak {izere toplam
4 gruba randomize olarak ayrildi. Deney sonunda serebral korteks, beyinsapi,
serebellum ve serumda oksidan (MDA, NO, PC) ve antioksidan (SOD, GSH-Px, CAT)
parametreler ¢alisildi.

Giiriiltic maruziyetinde serebral korteks ve serumda SOD degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik, beyinsap1 ve serebellumda MDA, serumda PC degerleri
ise yiiksek saptandi. Tek basina rosuvastatin verildiginde beyinsapinda SOD, serumda
ise GSH-Px degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, serebellum ve
beyinsapinda NO, serebellum ve serebral kortekste ise MDA degerleri diisiik bulundu.
Giriilti maruziyetinde rosuvastatin uygulanmasinin serebral korteks ve beyinsapinda
SOD, serumda ise CAT degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigi,
beyinsapinda MDA, serumda ise PC ve NO degerlerini azaltti1 saptandi.

Sonug olarak, biz bu ¢alismada giiriiltiiniin hem beyin dokusu hem serumda
oksidatif hasara yol ac¢tigin1 ve bu hasarin rosuvastatin tedavisi ile azaldigin1 gosterdik.
ANAHTAR KELIMELER: Girultii, oksidatif stres, rosuvastatin, beyin,

oksidan/antioksidan parametre



ABSTRACT

POSSIBLE EFFECTS OF ROSUVASTATIN ON NOISE-INDUCED CEREBRAL
OXIDATIVE INJURY

Noise is one of the main components in a modern society which recently appears
to be an important environmental problem. Noise is not only an annoying sound, but
also a stress factor leading to serious health problems. In this study, we investigate
possible effects of rosuvastatin, which is a HMG-CoA reductase inhibitor and thought
to have antioxidant property, on noise-induced cerebral oxidative injury in rat models.

Thirty two male Wistar Albino rats were used in this study. The rats were
divided into 4 groups (with 8 rats per each group): noise exposure plus rosuvastatin
usage, only noise exposure, only rosuvastatin usage and control. After the data have
been collected, oxidant (MDA, NO, PC) and antioxidant (SOD, GSH-PX, CAT)
parameters were analyzed in cerebral cortex, brain stem, cerebellum and serum.

As a result, SOD values were significantly decreased in cerebral cortex and
serum, while MDA values in brain stem and cerebellum, PC values in serum were
significantly increased in the group with only noise exposure. SOD values in brain stem
and GSH-Px values in serum were significantly increased, but NO values in cerebellum
and brain stem, MDA values in cerebellum and cerebral cortex were significantly
decreased in the group where only rosuvastatin was used. During noise exposure, the
use of rosuvastatin causes significantly increased CAT values in serum and SOD values
in cerebral cortex and brain stem, whereas it causes significantly reduced PC and NO
values in serum and MDA values in brain stem.

In conclusion, we showed that noise exposure leads to oxidative damage in both
brain tissue and serum. Rosuvastatin therapy decreases this damage related to noise
exposure.

KEYWORDS: Noise, oxidative stress, rosuvastatin, brain, oxidant/antioxidant

parameters
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“Bir giin gelecek, insanlar Rolera ve veba gibi
giiriiltiiye Rarst da amansiz bir miicadele verecekler.”
Dr. Robert Koch 1910

1. GIRIS
Insanlar {izerinde olumsuz etki yapan, istenmeyen ve hosa gitmeyen seslere guriiltii
denir. Sesler kisilere ve durumlara gore farkli algilanabilir. Diger sartlarda normal
olarak algilanan televizyon sesi, uykuya dalan kisiyi rahatsiz edebilir. Yiiksek sesle
calinan miizik aleti ya da susturucu takilmadan kullanilan motosiklet ve araba giiriiltiisii
kisinin kendisi tarafindan eglenceli algilanabilirken, bagkalar1 i¢in rahatsiz edici olabilir.
Ozellikle biiyiik kentlerimizde giiriiltii yogunluklari oldukca yiiksektir. Motorlu
ara¢ sayisinin hizla artmasi nedeniyle kent ici ve kentler arasi karayollarinda trafik
kaynakli giiriiltii kirliligi 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Son yillarda artan niufusa
paralel olarak kentlesmenin, sanayi ve teknolojideki gelismelerin ve eglence
mekanlarinin sayisinin giderek artmasinin sonuglarindan biri olan giiriiltii, 6nemli bir
cevre problemi olup insanlarda cesitli rahatsizliklara yol agabilmektedir. Giirilti;
eglence, insaat ve sanayi sektoriinde birgok is yerinin ortak sorunudur. Her ne kadar
teknolojik gelismeler hayatimiz1 kolaylastiran modern ¢agin bir sembolii olsa da, bazi
zararli atiklara yol agabilir. Bunlardan biri de gurdltidir, ¢linkii hemen hemen her tir
uretim ya da etkinlikte, s6z konusu iiretim ve etkinlige 6zgii atiklarin yani sira giiriiltii
de bulunmaktadir. Dolayis1 ile glinlimiizde giiriiltii en yogun g¢evre kirliligi etkeni olarak
degerlendirilmektedir. Guriiltii diger ¢evre kirliligi faktorlerine benzemez, ¢linkii diger
kirleticiler gibi gériinmez, kokmaz, toprag: ve suyu kirletmez, birikmez ve kalintisizdir.
Girtiltili ortamlarin insanlarda isitme kaybina basta olmak tizere, hormonal ve
immiin sistem degisikliklerine, psikolojik, fizyolojik ve davramigsal bozukluklarina
sebep oldugu tespit edilmistir. Ayrica, giiriiltii uykuyu, is verimliligini, performansi ve

iletisim kabiliyetlerini de etkilemektedir. (1-3) Surekli olarak yiksek sesli guriltiye



maruz kalmak, asir1 miktarda oksijen serbest radikallerini ortaya cikartarak doku
hasarmi indiiklemektedir. Serbest radikallerin yol agtig1 lipid peroksidasyonu, protein
ve niikleik asit yapisindaki degisiklikler insanlarda yaslanma, norodejeneratif
hastaliklar ve kanser olmak tizere ¢esitli rahatsizliklart meydana getirebilir. Serbest
radikallerin saldirisina Ozellikle hassas olan ¢oklu doymamis yag asitlerini biiyiik
miktarda igeren beyin, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresi tetikleyen cesitli stres
faktorleri icin bir hedef olusturmaktadir. Bir¢ok ilag arastirma ¢alismalarinda, serbest
radikallerinin zararim1 azaltmak ic¢in ilaglarin antioksidan Ozelliklerine biiyliik 6nem
verilmektedir. (4-6)

Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA (HMG-KoA) rediiktaz inhibitorleridir
ve tim diinyada etkili bir kolestrol diisiiriicli ilag¢ olarak kullanilmaktadir. Bunun yani
sira statinler pleiotropik etkisi ile miyokard enfarktiisii ve inmeden koruyabilmektedir.
(7) Yakin zamanda yapilan deneylerde statinlerin noroprotektif, antiinflamatuar,
antiiskemik ve antioksidan 6zelliklerinin oldugu gosterilmistir. (8) Ayrica, statinlerin,
ozellikle de rosuvastatinin, serebral korteks ndronlarini glutamat egzitotoksisitesinden
korudugu goriilmiistiir. Antioksidan etkilerinin mekanizmasi, NAD(P)H oksidazi
etkileyerek ve endotelial NO sentaz (eNOS) vyolunu dizenleyerek oksidan
formasyonlarmin inhibisyonuyla ortaya ¢ikabilir. Rosuvastatin, in vitro ve hayvan
modellerinde etkili bir antioksidan, antiinflamatuar ve DNA koruyucu etkilerini
gosteren yeni bir HMG-KoA inhibitoriddr. (9)

Diinyada serbest radikallerin zararin1 azaltmak icin ilaglarin antioksidan
Ozelliklerine biiyiilk 6nem verilmesi ve giiriiltiiniin indiikledigi serebral oksidatif hasar
tizerine statinlerin etkilerinin hi¢ arastirilmamis olmasi nedeniyle biz bu calismada
sican modelinde giirtiltiiniin indiikledigi serebral oksidatif hasar {izerine rosuvastatinin

olas1 etkilerini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Guraltu

Gelisiglizel bir spektruma sahip, aralarinda herhangi bir uyum olmayan ve pek ¢ok
frekanstan olusan sese giiriiltii denir. Bu terim istenmeyen ses tanimlamak icin de
kullanilir.

Ses dalgalarinin bir saniye icerisindeki tekrar (devir) sayisina frekans denir.
Frekansin birimi Hertz'dir (Hz). Saglikli insan kulagi 20 Hz ile 20 000 Hz arasindaki
sesleri duyar. Konugma sesi araligi ise 500-2000 Hz arasinda degisir. Frekansa gore
seslerin siiflandirilmas asagidaki gibidir:

Cok kalin sesler 16Hz - 100Hz
Orta kalin sesler 100Hz - 400Hz
Orta sesler 400Hz - 1600Hz
Ince sesler 1600Hz - 6400Hz
Cok ince sesler 6400Hz - 20000Hz

Giriltii siddetinin birimi desibeldir (dB (A)). Kulagimiz 0-140 dB (A)
araligindaki sesleri algilar. Ac1 duyma esigi genellikle 120-140 dB (A) olup, kisilere
gore farklilik gosterebilmektedir. Kulagin algiladigr ses yogunlugu, sesin kaynagina

kadar olan uzakligin karesi ile ters orantilidir. (10-11)

2.1.1 Giiriiltii cesitleri
Gurultiya frekans spektrumuna gore ve zamana bagli olarak birkag gruba ayirmak
mumkandr:

1. Frekans spektrumuna gore gurGltu tirleri:

a. Sirekli Genis Bant Gurdltiisu (Beyaz Guriltu).



Dogada bulunan biitiin renklerin karisimi nasil beyaz 15181 olusturdu ise, beyaz
giirtiltii de insan kulaginin duyabilecegi frekanstaki seslerin tiim 6zelliklerini kapsar.

Beyaz gurultl genellikle frekans ve sinyal olarak, agacglarin iizerinden gelen
riizgar, selale, radyo dalgalar1 ya da okyanus dalgalarinin sesine, fan veya makine
guraltisine benzer.

b. Sirekli Dar Bant Glrultusu.

Bu guriltide birkag frekans diger frekanslara gére daha yogundur. Ornegin,
daire testerenin ¢ikardigi ses 6zellikle yiiksek frekanslari igerdigi igin bu grup icinde yer
alir.

2. Zamana bagli olarak giiriiltii tiirleri:
a. Sirekli giiriiltii: zaman i¢inde giirliltii seviyesi degigsmeyen bir
guraltadar.
b. Kararsiz giriiltii: zaman iginde girilti seviyesinde ©6nemli
degisiklikler olan giiriiltii tiirtidiir.

e Dalgali giiriiltii: zaman iginde seviyesinde surekli ve
onemli ol¢tide degisiklikler olan giirtiltiidiir.

o Kesikli glriltu: eger giiriiltii seviyesi aniden ortam
guriiltiic seviyesine diiser ve sonradan ortam guralti
seviyesi tizerindeki degerlere ulasip bir saniye veya
daha fazla surede sabit olarak devam eder ise, bu
gurultiye kesikli giraltt denir. Ornegin, trafik gurGltisc
veya durup yeniden ¢alisan vantilatordir.

e Anlik (impulsif) giiriiltii: her biri bir saniyeden daha az

siiren bir veya birden fazla vurusun ¢ikardig giiriiltiidiir.



Bu gurultiye 6rnek silah, ceki¢c veya percin makinesi

guraltasudar. (10)

2.1.2 Giiriiltii kaynaklar:
Guraltt kaynaklari, giiriiltiye maruz kalan kisilerin ¢evre i¢indeki konumlarina ve
guraltindn yayilma yollarina baglh olarak iki gruba toplamak mimkunddr.

1. Yapr ici giiriiltiiler: bu grupta yap1 iginde yer alan, her tirli elektronik,
mekanik sistemler ve insanlarin hayati faaliyetlerden meydana gelen
batun gardltiler yer alir. S0z konusu olan giiriiltii; ev araglari, miizik
sesleri, ayak ve kosusma sesleri, esya siirtlinmeleri, biiro giirtiltiileri,
yiiksek sesli konusmalar, camasir makinesi, elektrik siipiirge, televizyon,
calg1 aletleri, asansor, sthhi tesisat vb. gibi ¢esitli makinalardan
kaynaklanan seslerdir.

2. Yapi1 dis1 gevre giriiltiileri: bu gruba, yapr i¢indeki bulunan veya yapi
disindaki acik alanlari kullanan kisileri etkileyen ve yap1 disinda yer alan
kaynaklardan yayilan giiriiltiiler girer.

e Ulastirma girtltiilleri: bu grupta karayolu, denizyolu,
demiryolu, havayolu ve havaalani giiriiltiileri yer alir.

e Endustri guraltaleri: endistri makineleri, fabrikalar ve
isyerlerinden kaynaklanan giiriiltiileridir.

e Ingaat giiriiltiileri: yol ve bina insaat1 sirasinda ortaya
cikan giirtiltiileridir.

e Rekreasyon guraltuleri: ¢ocuk bahcelerinde, parklarda,
spor sahalarinda, atis poligonlarinda, plajlarda ve benzer

yerlerinde olan guraltilerdir.



e Ticari amach giiriltiller: acik hava sinemalarindan,
diigiin salonlarindan, gesitli eglence yerlerinden, alis-
veris merkezlerinden, stadyumlardan, yiksek sesli
reklam ve miizik yayinlarindan, pazar yeri ve sokak
saticilarindan kaynaklanan gurultilerdir. (1, 11)

Tablo 1. Bazi giirtiltii tiirlerinin desibel dereceleri (11)

Gurulta Tard Derecesi dB (A)
Uzay Roketleri 170
Turbojet ucak motoru 160
Kulak dayanma sinir1, top atislari 140
Basingli hava ﬂ? Qallsan matkap, ucak 130
gurulttsi
Makineli delici, serit testere 120
Motosiklet, hidroelektrik jenerator,
per¢in tabancast 110
Kabare miizigi, kompresor giiriiltiisii 100
Metro glriltist, otomobil giraltusi 90
Calar Saat, elektrik supurgesi 80
Telefon zili, dikey matkap 70
Insan sesi 60
Sessiz bir ofis 50
Uyku giiriiltiisii, radyo yayin stiidyosu 30
Ormandaki kus sesleri 10-20

Giirtiltii standartlar1 tlkelere gore degisiklik gostermektedir. Bircok ulkede
maksimum kabul edilen girilti seviyesi 85-90 dB (A)’dir. Diinya Giiriiltii ve Saglik
Orgiitii tarafindan yaymlanmis oldugu Kilavuz’da, toplumun ¢ogunu giiriiltiiniin
rahatsiz edici etkisinden korumak i¢in giindiiz vakti yerlesim yerlerinde yap1 dis

guralth seviyesi 50-55 dB (A), fakat Avrupa’da yeni konutlar i¢in bu seviye 40 dB (A)



olarak belirlenmektedir. Geceleri ise giiriiltiinlin seviyesi 45 dB (A)’y1 gegmemelidir.
(12)

Ulkemizde yerlesim bolgelerde trafik giiriiltiisii i¢in temel kriterler 35 - 45 dB
(A) araliginda olup, yerlesme yerine ve zaman dilimine gore diizeltmeler
yapilabilmektedir. Yerlesim alani i¢inde bulunan yap tiplerine gore kabul edilebilir i¢
mekan ses basinci seviyeleri tablo 2’de verilmistir. (13)

Tablo 2. Cesitli kullanim alanlarinin kabul edilebilir tist giiriiltii seviyeleri (14)

Kullanim Alam Ses basinci diizeyi(giindiiz) dB (A)
Dinlenme Alanlar1
Tiyatro Salonlar 25
Konferans Salonlari 30
Otel Yatak Odalar1 30
Otel Restoranlari 35
Saglik Yapilar
Hastaneler 35
Konutlar
Yatak Odalar1 35
Oturma Odalar1 60
Servis Bolimleri (mutfak, banyo) 70
Egitim Yapilan
Derslikler, Laboratuvarlar 45
Spor Salonu, Yemekhaneler 60
Endiistri Yapilar
Fabrikalar (kicuk) 70
Fabrikalar (biiyuk) 80




2.2 Giiriiltiiniin Saghk Uzerine Etkileri

2.2.1 Giiriiltii maruziyeti, giiriiltii duyarhhg: ve giiriiltiiden etkilenme

Sagligimiz sadece nasil yasadigimiz degil, nerede yasadigimiza da baglidir. Giiriiltiiniin
6nemli bir ¢cevre problemi konusu olmasinin nedeni insan sagligi iizerindeki olumsuz
etkilerinden kaynaklanmaktadir. S6z konusu etkileri ilk defa yirminci yiizyillin ilk
yarisinda fark edilmistir. Isitme sisteminin baz1 6zellikleri insanlar1 seslere kars1 duyarl:
kilmaktadir.

Hizli kentlesme sayesinde gelismis ve gelismekte olan tilkelerde giiriiltiiye bagh
rahatsizliklar giderek artmaktadir. Giindiiz Avrupa niifusunun %40°1 55 dB (A)’4,
%20’si ise 65 dB (A)’1 gegen trafik giiriiltiisiine, gece ise niifusun %30 undan fazlasi 55
dB (A)’i asan giiriiltiiye maruz kalmaktadir. (12)

Hava kirliliginden sonra giiriiltii tehlike tasiyan en 6nemli ¢evresel faktor olarak
goriilmektedir. Karayollar1 trafigi, insaat isleri, mahalle giiriiltiisi, sanayi bdlgesi,
asansor ve diger bina i¢i elektrik cihazlar1 en 6nemli giiriiltii kaynaklaridir.

Ozellikle  biiyiikk  sehirlerde  yasayanlar  giiriiltiden anlamli  dlgiide
etkilenmektedir. Sirbistan’da yapilan bir ¢alismada baskent niifusunun 1/3’nin
giiriiltiiden énemli derecede etkilendigi gosterilmistir. Ugte ikisi ise giiriiltili ortamda
caligmaktadir. Cogu hem giindiiz, hem gece esit derecede giiriiltiiye maruz kalmaktadir.
(15)

Makedonya’nin bagkenti Uskiip’te ise ortalama giiriiltii seviyesi giindiiz vakti
62,43+6,45 dB (A), gece 55,57+£6,52 dB (A) olarak saptanmistir. Niifusun %85,7’si
giindiiz, %96,1’i ise gece Diinya Saglik Orgiitiiniin belirledigi seviyelerin iizerinde

giiriiltlye maruz kalmaktadir. Giiriiltii seviyesi ve giiriiltliden etkilenme arasindaki



iliskilere bakildiginda giindiiz 61 dB (A), gece 46 dB (A) iizerindeki giiriiltiiler
rahatsizlik vermeye baslamaktadir. (16)

Giriiltiintin sebep oldugu sikinti; giirliltiiye maruziyet siiresi, giirtiltiiniin tiird,
seviyesi ya da frekansi gibi sesle ilgili ve sosyal, psikolojik ve fizyolojik gibi kisisel
faktorlere baghdir. Oyle ise, aym giriiltiili ortamda kisiler farkli tepkiler
verebilmektedir. Bu farklilik kisisel giiriiltii duyarlilig: ile acgiklanabilmektedir. Giiriilti
duyarhiligi, herhangi bir bireyin genel olarak giiriiltiiye tepki derecesini arttiran igsel
durumunu ifade eder. Girilti duyarliligi c¢esitli anketler ile slbjektif olarak
degerlendirilir. En sik kullanilan anket Weinstein Giiriiltii Duyarlilig1 Skalasidir (WNS).
Her soruya 0-5 puan verilir. Yiiksek puan yiiksek giiriiltii duyarliligini gosterir.

Weinstein Giiriiltii Duyarhiligi Skalas1 (WNS)
1. Birisi bir sure mizik c¢alarint sonuna kadar agarsa kimse buna
aldirmamalidir.
Giriiltii beni kolay uyandirir.
Komgularim giiriiltii yaptiklar1 zaman ben rahatsiz olurum.
Ben ¢esitli giirtiltiilere zorlanmadan aligirim.

Guraltt bazen sinirlerimi bozuyor ve ben tedirgin oluyorum.

o gk~ w N

Eger ben konsantre olmaya ¢alistyorsam, sevdigim miizik bile beni rahatsiz

eder.

7. QGiriiltiilii ortamda gevsemem zordur.

8. Etrafimda ne olursa olsun ben iyi konsantre olurum.

9. Giriiltiden dolayr uyandirildigimda veya isimi yapamadigimda giirtilti
yapan insanlar beni ¢ildirtir.

10. Ben giiriiltiiye duyarliyim.

Bazi sorularin gercek durumu tam olarak yansitmamis olmasi diislincesi ile
Kishikawa ve ark.’1 (17) bu skalay1 temele alip 1., 3., 5. ve 6. sorularin1 ¢ikartarak

modifiye WNS-6 gelistirmiglerdir.



Genel olarak, guriltiden rahatsiz olmak, gevresel faktorleri olumsuz olarak

degerlendirmek anlamina gelir. Bu kavram endise, kizma, memnuniyetsizlik, sikinti,

daralma, ofke, sinirlilik, eziyet, nefret, huzursuzluk gibi c¢esitli negatif duygularla

kendini gosterir. Guski tarafindan g¢evresel giiriiltiinliin sagliga bagli yasam kalitesi

(HrQoL) Uzerindeki ve non-oditoryal etkileri kavramsal model olarak gelistirilmistir.

Yas, cinsiyet gibi stimulustan bagimsiz olan moderatorler ve stimulusa bagl, aslinda

organizmanin strese karsi primer tepki olarak diistiniilen mediatorler giiriiltiiden rahatsiz

olma derecesini etkilemektedir. Neticede kisa ve uzun vadeli saglik sorunlar1 ve yasam

kalitesinde diisme ortaya ¢ikmaktadir. (Sekil 1)
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Saglik iizerine akut etkileri:
Psikolojik ve fizyolojik degisiklikler: drnegin,
iritabilite, uyku bozuklugu, stres hormonlarin artig

A 4

Saglik iizerine uzun vadeli etkileri:
Somatik ve performans degisiklikleri: 6rnegin,
hipertansiyon, kalp krizi, konsantrasyon gii¢liigii

i

Primer
maruziye
t/

Ses
algilama

Noral ve
endokrin
aktivasy

Sekonder
maruziyet/
uvarilma

Sagliga
bagh

Sekil 1. Giiriiltii martiziyetinde sagliga bagl yasam kalitesini etkileyen faktorler. (18)

Saglik durumu
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Isvigre’de yapilmis olan bir calismada katilimcilarin %13’ giiriiltiiden yiiksek
derecede etkilendigi gosterilmistir. Bayanlar erkeklere gore giiriiltiiye karst daha
hassastir. Kirsal bolgede yasayanlar yogun trafige yakin yasayanlara nazaran giirtiltiiden
daha az rahatsiz olmaktadir. Diislik egitim seviyesine kiyasla yliksek egitim seviyesi ile
guriiltiiden agir etkilenme arasinda anlamli bir iliskinin oldugu gosterilmistir. Sigara
kullanimi ve giiriiltiiden etkilenme arasinda kayda deger baglanti bulunamamaistir.
Trafik giriiltiisii nedeniyle gelisen rahatsizliklar sagliga bagli yasam kalitesinin diisiik
skorlart ile iligkilidir. Giiriiltiiden etkilenme derecesine bakilmaksizin kronik hastaligi
olanlarda bu skorlar daha da diisiik bulunmustur. (19)

Yasa gore giirtiltiiden etkilenme konusunda c¢eligkili sonu¢lar mevcuttur. Diinya
Saghk Orgiitii 6zellikle gocuklarin ve yashlarin giiriiltiilye hassas oldugunu
diisiinmektedir. Ancak bazi caligmalarda tam tersi gosterilmistir. Van Gerven (20) yas
ve gilirliltiiden etkilenme arasinda ters U-gsekilli iliskiyi ortaya koymustur. Giiriltii
seviyesinden ve giiriiltii duyarliligindan bagimsiz olarak giiriiltiiden en ¢ok orta yaslh
(45 yaslarda pik) bireyler etkilenmistir. Enmarker ve Boman (21) ise havayollari
girtiltiisiinden ortaokul 6grencilerine nazaran Ogretmenlerin daha ¢ok etkilendigini

bildirmislerdir.

2.2.2 Diisiik frekansh giiriiltiiniin saghk iizerine etkileri

Diisiik frekansh giiriiltii 10 Hz ila 200 Hz arasinda olan giiriiltiidiir. Insan kulag: diisiik
frekansli giirtiltiiyli kalin sesler olarak algilamaktadir. Dogada bu tiir giirtiltiiyii riizgar,
tiirbiilans, firtina ve deprem olusturmaktadir. Sanayilesme ile diisiik frekansli giiriiltii
nedenlerine havalandirma sistemleri, pompalar, gemiler, helikopterler, dizel motorlar,
kazanlar, kompresorler ve agir tasitlar katilmistir. Bina i¢inde bu giiriiltii 1sitma,

sogutma ve havalandirma sistemlerinden kolayca yayilabilmektedir. Yavas iletim
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hizindan dolayr diisiik frekanslar uzun mesafeyi hemen hemen degismeden Kkat
etmektedir. Ayrica ¢ok az degisiklige ugrayarak duvar ve pencereden gecebilmektedir.

Ozellikle duyarl kisilerde diisiik seviyede bile diisiik frekansh giiriiltii, yiiksek
frekansh giiriiltiiye gore daha fazla sikinti yaratmaktadir. S6z konusu giiriiltiiden
etkilenme orta yaglarda baslama egilimindedir. Rahatsiz edici etkisi kendini en ¢ok 30-
50 Hz 65 dB (A) kombinasyonunda gostermekte olup bu dB’in lstiindeki seviyelerde
20-100 Hz arasinda iken de Onemli bir sorun olusturmaktadir. Diisiik frekansl
gurdltinin neden oldugu etkiler farkli derecede olup aslinda yiiksek frekansh
guraltindn etkilerine benzemektedir. (22)

Tablo 3. Diisiik frekansli giiriiltiiniin yapmis oldugu bazi etkiler. (23)

Maruziyet Tolerans ve gozlemlenen degisiklikler

0-50 Hz <145 dB | Gogiis duvari vibrasyonu, kusacak gibi olma duygusu, solunum
paterninin degismesi, maruziyet sonrasi halsizlik. Tolerans sinir1
asilmamuis.

50-100 Hz < 154 | Basagrisi, Oksiirik, bogulma hissi, puslu goérme, halsizlik.
dB Tolerans sinirina ulasilmas.

Farkh frekanslar Tolerans sinirinin bulgulari

100 Hz 153 dB Hafif bulanti, sersemlik, subkostal huzursuzluk, yiiz kizariklig.

60 Hz 154 dB Oksiiriik, ciddi gogiis sikismasi, bogulma, hipersalivasyon,
73 Hz 150 dB sersemlik, yutarken agr1.

Stirekli diisiik frekansh giiriiltii arka plan stresor olarak diisiiniilmektedir. Bu tiir
etkilenmeye insanlar hem evde hem de is yerlerinde maruz kalmaktadir. Bu durumla
basa ¢ikma yeteneginin yetersiz kalmasi asir1 gerilmeye neden olabilmektedir. Boylece,
uzun sureli diisiik frekansh giiriiltii maruziyeti kronik psikofizyolojik ve davranissal

degisikliklere yol agmaktadir.
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Ugultu, belli bir kaynag1 olmayan diisiik frekanslh giiriiltiidiir. Ugultu genellikle
zonklama, titreme, dizel motorun c¢alisma sesi, darbe, guruldama olarak
tariflenmektedir. S6z konusu giiriiltii kulak veya kafada basing hissi, agri, viicut
vibrasyonu, konsantrasyon giicliigii, bulanti ve uyku bozukluguna yol agabilmektedir.
Bu sikayetler stresi daha da arttirmaktadir. Ugultudan en ¢ok orta yasli ve yash kisiler
rahatsiz olmaktadir. Bayanlar erkeklere gore daha ¢ok etkilenmektedir. Muhtemelen bu

kisilerde tolerans diizeyi diisiiktiir ve olumsuz tepki vermeye yatkinlik vardir. (24)

2.2.3 Mesleki gurultiden etkilenme

Tiim diinyada is yerlerindeki yiiksek seviyeli giiriiltii en sik rastlanilan zararli ajan olup
onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
calisanlarin %15°1 is yerlerinde saglik agisindan tehlikeli seviyede giiriiltiiye maruz
kalmaktadir. Hemen hemen tiim is yerlerinde giiriiltii maruziyeti olmasina ragmen bazi
aktiviteler ¢cok yiiksek siddette giiriiltii olusturmaktadir.

Mesleki giiriiltii isitme azlig1 basta olmak iizere dnemli saglik sorunlarina yol
acmaktadir. Ulasim, imalat, madencilik, insaat, tarirm ve askeri meslekler giiriiltiiye
bagl isitme azlig1 (NIHL) agisindan en yiiksek risk tasimaktadir. (25)

NIHL, bireysel emniyeti ve is performansini etkileyen kayda deger, ancak heniiz
ihmal edilen mesleki hastaliktir. Isitme azlig1 olan iscilerin % 30°u isitme azliginin ise
bagli oldugunu belirtmektedir. Mesleki giiriiltiiniin 6zellikle ytiksek frekansl seslere (4,
6, 8 kHz) kars1 isitme azligina sebep oldugu diisiiniilmektedir. NIHL gelisme riski; uzun
siire 85 dB (A) iizerinde, giinde 8 saat giirliltii maruziyetinden sonra anlaml Slgiide
artmaktadir. Kronik giiriiltii maruziyeti Korti organindaki tiiy hiicrelerinin hasarina yol
acmaktadir. Bununla birlikte mesleki giiriiltli maruziyetinde; beyin sap1 uyarilmis

oditoryal potansiyelleri (BAEP) inceleyen bazi caligmalarda, beyin sapindaki isitme
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yolaklarinin etkilendigi gosterilmistir. Muhtemelen bu etkilenme giiriiltii seviyesi ile
orantilidir. Korti organindaki ve beyin sapindaki degisikliklerinin neticesinde bilateral
norosensorial isitme kayb1 meydana gelmektedir. (26)

Bazi1 mesleklerde giiriiltii; ¢6ziici maddeler, LPG, agir metaller, sigara kullanimi
gibi diger ototoksik faktorlerle birlikte isitmeyi etkilemektedir. Hayvan g¢alismasinda
tolien gibi organik c¢oziiciillerin NIHL’i kotiilestirdigi gosterilmistir. Kursun ve
kadmium; pil, aki, PVC plastik, kristal, kalem, boya, seramik tiiretimi gibi ¢esitli
alanlarda kullanilan agir metallerdir. Kursun tek basina 6grenme giicliigii, hiperaktivite,
basagrisi, noropati, isitme kaybi gibi ndropsikiyatrik ve fiziksel degisikliklere neden
olabilmektedir. Kadmium ise isitme azlig1 ve bobrek hasarindan akciger kanserine kadar
genis spektrumda hastaliklara yol acabilmektedir. Bununla birlikte farkli
konsantrasyonlarda kursunun ve eszamanli olarak giiriiltii maruziyetinin isitme
fonksiyonlarimi1 daha da kotiilestirebilecegi diisiiniilmektedir. Kadmium maruziyetine
bagli isitme azlhig1 giirtilti ile birlikteliginde 4 kHz ve 6 kHz frekanslarda daha da agir
olmaktadir. (27)

Mesleki NIHL olan hastalarin yaklasik yarisinda tinnitus gozlenmektedir.
Tinnitusun prevalansi, gelisme riski ve tinnitusun yarattigi rahatsizlik hissi, isitme
kaybinin derecesi ile artmaktadir. (28) Vardiyali ¢alismanin NIHL iizerindeki etkilerine
bakildiginda, iki gilin 12 saat/giin vardiyali ¢alisma ve ardindan 2 giin izin, haftada 5 giin
8 saat/glin calismasina gore daha az kalici isitme kaybina yol actigr gozlenmistir. Bu
calisma; is yerinde giirliltiiniin yarattig1 stresten toparlanmak i¢in yeterli zamana ihtiyag
gerekliligini diistindiirmektedir. (29)

Giriiltiilii 13 ortami non-oditoryal saglik problemlerine yol agabilmektedir.

Calismalar gostermistir ki; is yerinde normal olarak kabul edilen 85 dB (A)’lik giirtiltii
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seviyesine bile uzun siire maruziyette kiimiilatif etkisi ile hipertansiyon insidansi
artmaktadir. (Sekil 2) Yiiksek seviyede giiriiltiiye maruz kalan isgilerde ise normal

populasyona gore hipertansiyon gelisme riski %32 olarak bulunmustur. (30)
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Sekil 2. Olgu sayis1 (¢izgi iizerinde), relatif risk ve hipertansiyon morbidetesi i¢in %95
giivenli araliklar hesaplanmistir. (A) Kiimiilatif maruziyet 6l¢eginin kullanimi, kontrol
grubuna < 95 dBA x yil giiriiltii maruziyetine kalanlar dahil edilmistir. (B) Her esik
grubunda esik seviyesine 3 yildan az maruz kalanlar kontrol altgrubu olarak
degerlendirilmistir. (30)

Uzun siire 90 dB (A) iizerinde giiriiltiye maruz kalan iscilerde diastolik
hipertansiyon gelisme oran1 <90 dB (A) giirtiltiide ¢alisanlardan daha yiiksektir. Mesleki
kronik giiriilti maruziyeti myokard enfarktiisine bagli artmis mortaliteye yol
acabilmektedir. Bununla birlikte giiriiltii seviyesinden bagimsiz olarak, iskemik kalp

hastaligina bagli mortalite oraninda anlamli degisiklik saptanmamistir. Kronik giirtiltii
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maruziyetinde EKG’de bazi1 degisiklikler saptanmaktadir. Bunlardan en sik olarak
ventrikiiler  repolarizasyon bozuklugu, ekstrasistoller ve sol dal bloguna
raslanilmaktadir. (31)

Gurdlta stres faktorl olarak kortikosteron sentezini ve sekresyonunu etkileyip
adrenal korteksin adaptif cevabimi degistirmektedir. Tekstilde calisan ve >85 dB (A)
seviyesinde kronik giiriiltii maruziyeti altinda kalan iscilerin mesai sonunda idrar
kortizol duzeyleri yiksek saptanmistir. Kortizol artisina is sonrasi halsizlik ve sinirlilik
de eslik etmistir. (32) Hayvan calismasinda tekstil sanayisindeki giiriiltiiniin adrenal
koteks iizerinde olan etkileri incelenmistir. Bu c¢alismada uzun siireli 92 dB (A)
seviyesinde girilti maruziyetinin sonucunda anlamli korelasyon gostererek zona
fasikiilata voliimiinde azalma, zona retikiilaris volumiinde ise artig saptanmistir. Bu
bolgeler ACTH etkisine Ozellikle hassastir. Stresli durumlarda ise ACTH aktivitesi
artarak HPA aksimi stimiile ettigi bilinmektedir. Ayrica, zona fasikiilatada lipid
damlaciklarinin yogunlugunun azaldigi izlenmistir. Steroid hormonlariin prekiirsorii
olan kolesterol lipid damlaciklarinda bulunan kolesteril esterlerinin hidrolizi sonucunda
elde edilmektedir. Lipid damlaciklarinin yogunlugu zona fasikiilatada steroidogenez
aktivitesinin gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Bodylece, kronik giiriiltiiniin
adrenal bezlerde yol actig1 sitolojik degisiklikler devamli stres cevabinin varolusunu
desteklemektedir. Bu cevap 0zellikle ilk aylarda tekrarlayici stimiiluslarin neden oldugu
akut stres durumlarina bagli HPA aks aktivasyonu ile kendini gostermektedir. (33)

Girtltili ortamda ¢alismak olusturdugu hastaliklardan dolayr is goremezligi
arttirmaktadir. Melamed ve ark.’1 (34) is yerlerinde orta diizeyde (<85 dB (A)) gurulti
maruziyetinin hem erkek, hem de kadin c¢alisanlarin is goéremezligini etkiledigini

gostermislerdir. Isciler tarafindan rapor edilen is yerlerinde giiriiltii maruziyeti her iki
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cinsiyet i¢in uzun is géremezlik stiresi ile iligkilidir. Mesai saatinin '4’1i ile %4’1 arasinda
yiiksek seviyede giiriiltiiye maruz kalan erkek is¢ilerde 2 hafta ve {izeri is goremezlik
raporu alma riski %43 olarak saptanmistir. Ayn1 giiriiltiiye daha az maruz kalan erkek
iscilerde ise bu risk %37°dir. Diger taraftan mesai saatinin timiinde yuksek seviyeli
giriiltiiye maruz kalanlarda is géremezlik stireleri degismemistir. Bu ilging sonug, s6z

konusu ¢alisan grubun daha sik kulaklik kullandigini diisiindiirmiistiir. (35)

2.2.4 Vibroakustik hastahk

Yuksek seviyeli (>90 dB (A)) diisiik frekansli (<500 Hz) giiriiltiye (LPALF) uzun siire
(>10 y1l) maruz kalan kisilerde vibroakustik hastalik (VAD) gelismektedir. Bu hastalik
genellikle ucak teknisyenlerinde, sivil, askeri pilot ve kabin miirettebatinda, gemi
makinistlerinde, restoran calisanlarinda ve disk jokeylerinde gozlenmektedir. Sinsi
ilerleyen bu hastalik bir¢ok organ hasarina yol agmaktadir. Bulgular, hastaliga spesifik
oldugu diisliniilen ekstraselliller matriks degisikliklerinden nonspesifik kognitif
degisikliklere kadar genis bir spektruma sahiptir.

En sik non-oditoryal degisiklikler kardiyovaskiiler, solunum ve sinir sistemi
Uzerindedir. Hem insan, hem hayvan modellerinde diisiik frekansl giiriiltii maruziyeti
kardiyovaskiiler yapilarin kalinlasmasina neden olur. Diyastolik disfonksiyon
olmaksizin non-inflamatuvar perikardiyal kalinlagma VAD’in 6zelligidir. Cokkin ruh
hali, huzursuzluk, saldirganlik, izolasyon egiliminde artma ve bilissel becerilerde
azalma VAD’m klinik tablosunun bir par¢asidir. Hem insan, hem de hayvan
modellerinde disiik frekansli giiriiltiiniin genotoksik etkisi gosterilmistir. S6z konusu
gurdltiye maruz kalan insanlarda malignitelerin, hayvanlarda ise metaplastik ve
displastik olaylarin saptanmasi, diisiik frekansli giiriiltiiniin mutajenik olabilecegini

acik¢a dogrulamaktadir.
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Vibroakustik hastalikta en ¢ok solunum sistemi etkilenmektedir. LPALF
giiriltiisiine akut maruziyette plevrada mezotelial mikrovillus sayisinda gecici azalma
olusmaktadir. Kronik maruziyette ise hem mikrovillus sayisinda kalic1 azalma, hem de
plevral boslukta mikrovilluslarin absorbsiyon yetenegi kaybolmaktadir. VAD’1 olan
hastalarda Okstiriik, oral aft, bronsit ve iist solunum yolu enflamasyonu gibi durumlar
genellikle mesleki aktivitenin ilk 4 yilinda ortaya ¢ikmaktadir. Bir ¢alismada LPALF
guraltisine maruz birakilan siganlarda trakea silier epitelyumunda 6dem ve nekrozu
iceren degisiklikler saptanmistir. Daha uzun siire maruziyet ise apikal plevral efiizyon,
solunum yetmezligi, fibrozis ve tiimor gelisimi gibi daha ciddi durumlara neden
olmaktadir. (36)

Ferreira ve ark.’1 (37) tarafindan 14 VAD’l1 hastaya bronkoskopi ve biyopsi
yapilmistir. Tiim hastalarda, enflamatuar siireci diisiindiirecek herhangi bir degisiklik
olmaksizin, bronslarin dallanma yerlerinde artmis kollajen ve elastin liflerine bagl
damar benzeri kiigiik submukozal lezyonlar gozlenmistir. Histolojik ¢alismada ise silier
anormallikler, bazal membran hiperplazisi ve damar duvarlarinin kalinlagsmasi
izlenmistir. 5 hastada kollajen lifleri incelmis ve par¢alanmistir. Kollajen dejenerasyonu
ve parcalanmasi diisiik frekansli giiriiltiiye maruz kalan hayvanlarda da saptanmustir.
S6z konusu bulgular, sigara kullanimindan bagimsiz olup diger akciger hastaliklarinda
cok nadir olarak goézlenmektedir. Bu ylizden bu tiir degisikliklerin VAD’a spesifik
oldugu diistintilmektedir.

Semptomlarin siddetine gore VAD’ta 3 evre bilinmektedir:

e Evre I: hafif (davranis ve duygudurum degisiklikleri, tekrarlayan oral, st ve alt
solunum yolu enfeksiyonlart).

e Evre II: orta (depresyon ve agresivite, perikardiyal kalinlagma, hafif veya orta
derecede isitme azlig1, norovaskiiler bozukluklar).

e Evre III: siddetli (miyokard infarktiisii, inme, malignensi, epilepsi, suicid).
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Yiiksek maluliyeti agisindan profilaksi ve erken tanisinin 6nemini kilan
vibroakustik hastalik multidisipliner takip gerektirmektedir. (36)

Iscilerin giiriiltilye maruz kalmalari sonucu saghk ve giivenlik yoniinden
olusabilecek risklerden, ozellikle isitme ile ilgili risklerden korunmalar1 i¢in yeterli
Olctimle tespit edilen giinliikk ve haftalik gliriiltii maruziyet diizeyi 87 dB (A) maruziyet
siir degerini asmamalidir. (14)

Giriiltiinlin isitme saghigin zararh etkileri 6nlemek amaci ile Giiriiltii Kontrol
Yonetmenliginde isyerlerinde giiriiltii seviyesine gore ¢alisma siireleri belirlenmistir.
(Tablo 4)

Tablo 4. Isyerlerinde giiriiltii seviyesine gore ¢alisma siireleri. (14)

Giiriiltiiye Maruz Kalinan Max. GUrultu Seviyesi

Sure (saat/gun) dB (A)

7,5 80
4 90
2 95

1 100

0,5 105

0,25 110

1/8 115

Anlik giirtiltiilerinin st seviyesi 140 dB (A)‘yi asmamalidir. (13)

2.2.5 Gurultanun kognitif fonksiyonlar, uyku ve performans tzerindeki etkileri
Cesitli calismalarda cevresel giiriiltiiniin kognitif fonksiyonlari, uyku, is performansini
ve ruh sagligimi olumsuz yonden etkiledigi gosterilmistir. Glirtiltii mental performansi

tespit edilebilen bir organik hasar olmaksizin bozmaktadir.
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Japonya’da giiriilti maruziyeti, glriiltiiye karst hassasiyet ve giiriiltiiniin
siibjektif saglik ve psikiyatrik rahatsizliklar arasinda iliskisi arastirilmistir. Giirtlti
duyarliligi, modifiye Weinstein giriilti  duyarliligi skalasina (WNS-6) gore
degerlendirilmistir. Giiriiltiiye hassas olan grupta, giriiltii maruziyeti ile psikiyatrik
rahatsizliklar arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Ayrica bu grupta giirilti
maruziyeti somatik semptomlar, insomnia ve anksiyetenin Odd oranlar1 ile pozitif
korelasyonu gostermistir. Giirtiltiiye bagli uyku bozuklugun psikiyatrik rahatsizliklarin
zemininde olabilecegi diisiiniilmektedir. Yani giiriiltii, o6zellikle giiriiltiiye duyarh
kisilerde bir takim ruhsal rahatsizliklara yol agabilmektedir. (18)

Lincoln’un (38) yaptig1 bir ¢alismada yatkin kisilerde mental aktivite sirasinda
bina ici 75 dB (A) gurultd maruziyetinin paranoid belirtilere, negatif emosyonlara,
depresyon ve anksiyeteye neden oldugu gosterilmistir. Psikotik belirtiler en fazla stres
kaynakli anksiyete ile iliskilendirilmistir. Bdylece, psikoza yatkinliktan psikotik
belirtilerin gelismesine giden yolda, en basta anksiyete olmak tlizere strese bagl
emosyonel reaksiyonlar énemli role sahiptir.

Giirtiltl dahil herhangi bir ¢evresel faktoriin indiikledigi uyku bozuklugu tanisini
koymak i¢in bazi kriterler gerekmektedir. Bunlar:

A. Uykusuzlugun veya asir1 giindiiz uyku halinin olmasi.

B. Rahatsizligin ortaya ¢ikmasinin objektif olarak ¢evre faktoriine bagli olmasi.
C. Sozkonusu gevresel faktorin fiziki 6zelliklerinin psikolojik tarafi haricinde
rahatsizl1g1 tam agiklamasi.

Rahatsizligin ortadan kalkmasi ile uykunun hizla diizelmesi.

Rahatsizligin 3 haftadan uzun siirmesi.

Organik, psikiyatrik ve

®© mmo

Diger uyku bozukluklarinin olmamasidir. (39)
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Diisiik frekansl giiriiltii, uyku bozukluguna, sabah yorgunluguna, halsizlige,
konsantrasyon azalmasina, depresyona ve suicidal diislincelere sebep olabilmektedir.
Uykuya dalma stiresinde uzama, uykusuzluk, sik uyanma ve sabah gerginligi sonucunda
uyku kalitesi bozulmaktadir. Ozellikle 20-160 Hz guriltiye maruz kalanlarda uyku
bozuklugu, konsantrasyon giicliigii, sinirlilik, yorgunluk ve anksiyete gozlenmektedir.

Ljiljana Stosic ve ark.’1 (40) gece trafik gurdltistnin uyku Gzerine etkilerini
arastirmiglardir. Sakin sokaklarda yasayanlara gore giiriiltiilii sokaklarda (gece gurulti
seviyesi >45 dB (A)) yasayan kisilerde uykuya dalma zorlugu, sik uyanma, uyku
kalitesinde diisme, uyandiktan sonra yorgunluk ve bu kisilerin uyku ilaglarini kullanimi
daha sik rapor edilmistir. Ayrica, uyku bozuklugu ile giiriiltii duyarlilig1 arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir. Trafik giiriiltiisiinde 3 dB (A)’lik azalma ile ruhsal
hastalik seviyelerinde ve yasam kalitesinde herhangi bir farklilik saptanmamastir.

Gece boyunca havalandirma giiriiltiisii, sabahleyin O0lgiilen tiikriik serbest
kortizol seviyesi diistikliigli ile iligkilidir. Sabah ¢okkiin ruh hali, tatminsizlik ve
bozulmus uyku kalitesi diisiik serbest kortizol seviyesine baglanmaktadir. (22)

Gece maksimum 55 dB (A) ucak giiriiltiisii maruziyetinde EEG’de uyku
derinliginde degisiklikler saptanmistir. Ek olarak sik uyanma, derin uykunun kisalmasi,
artmis gece hareketliligi ve otonom aktivite gece giiriiltiisliniin saglik tizerinde olumsuz
etkilerini gostermektedir. (41)

Bircok modern is yerlerinde yogun bilissel aktivite gosteren calisanlar
havalandirma sistemlerinden, fanlardan veya trafikten kaynaklanan diisiik frekansl
giiriiltiiye maruz kalmaktadir. Weinstein skalasina gore giiriiltiiye duyarlh kisiler diisiik
frekansh giiriiltii ortaminda daha diisiik performans gostermektedir. Waye ve ark.’1 (42)

tikrik kortizol diizeyi ve performans tzerine 40 dB (A) fan guriltasunin etkilerini
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arastirmiglardir. Giirtiltiiye duyarli bireylerde kortizolun sirkadiyen ritminde ve bu
kisilerin is performansinda bozulma saptanmistir. Calisanlar daha fazla huysuz ve
rahatsiz, isinden daha az memnun, isinde daha az basarili ve nonkooperedir. Is
yerlerinde giiriiltii maruziyeti sinirlilige, somatik sikayetlere, anksiyeteye ve depresyona
yol agmaktadir. Ayrica dikkatsizlik, konsantrasyon gii¢cliigii, mental islerde ve telefon
goriismelerinde hatalar is yerlerinde giiriiltiiniin olumsuz etkilerindendir. Is yerlerinde
orta diizeyde bile (55 dB (A)) giiriiltii, giirtiltiiye duyarh kisilerin islerinde daha fazla
hata yapmalarina sebep olmaktadir. (43) Ka-Chun Siu ve ark.’1 (44), Da Vinci robotu ile
cerrahi performansin giinlik ameliyathane giiriiltiisinden (50-90 dB (A)) etkilenip
etkilenmeyecegini arastirmiglardir. Sonuglar gdstermis ki, giiriiltii; robot aracili cerrahi

performansini diisiirmektedir. Diisme orani islemin zorluk derecesi ile orantilidir.

2.2.6 GUrultunin néroendokrin status Gzerine etkileri

Amigdala; limbik sistemin bir pargasi olup, duygusal hafiza ve duygusal tepkilerin
olusmasindaki primer role sahiptir. Basta korku olmak iizere, duygularin denetiminden
sorumlu olan amigdala, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu icin hipotalamusa,
refleksleri artirmak i¢in talamik retikiler nlkleusa, yiizde korku ifadesinin olugsmasi igin
fasial ve trigeminal sinir niikleuslarina uyar1 génderir. Ayrica dopamin, noradrenalin ve
adrenalin salgilanmasi igin ventral tegmental bélge, lokus coeruleus ve laterodorsal
tegmental nukleusa da ¢esitli uyaranlar gonderir.

Amigdalanin lateral kismi oditor sistemin bir pargasidir. Giiriiltiiniin tetiklemis
oldugu oditdr yolak - amigdala - hipotalamus zincirinin aktivasyonu sonucunda salinan
en Onemli stres hormonu kortizoldiir. (Sekil 3) Bu siiregcte anahtar madde, hipotalamus
ve bazi diger beyin bolgelerinde olusan ve hormonal kaskadi baslatan kotikotropin

saliveren faktordiir (CRH). CRH hipofizde proopiomelanokortinden (POMC) ACTH
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tretimini baglatmaktadir. ACTH ayrica hipotalamusun regio arkuata bolgesinde
uretilmektedir. Oradan aksonal transport yolu ile hipofize ugramadan beynin farkli
yerlere ulasmaktadir. ACTH adrenal bezden kotrizol ve aldosteron saliverilmesini
uyarmaktadir. Steroid grubuna ait stres hormonlar1 kalp atiglarim1 arttirmaktadir,
adrenalin ve noradrenalin etkisine karsi kan damarlarin1 hassas hale getirmektedir ve

bir¢ok metabolik fonksiyonlarini etkilemektedir. (41)

Ses/Giirilt

uOzellikleri Ses/Guriilti

Durum

Korteks Hipokampus
AMIGDALA - HIPOTALAMUS
Subkortikal

isitme yolaklari

—

Vejetatif
reaksiyonlar

Stres hormon
salinimi
(kortizol)

Sekil 3. Giriltinin oditér yolak — amigdala - hipotalamus zincirinin etkileme
mekanizmasi. (41)

Oditor kortekste giiriiltii 6gelerinin algilanmasi, yonii ve konusmanin taninmasi
gerceklesmektedir. Oditor kortekse ulasmadan once giiriiltii hizli monosinaptik noral
yolaklarla inferior kollikulus ve korpus genikulatumdaki néronlarini ve uyku-uyaniklik
siklisundan sorumlu olan retikiler aktive edici formasyonu (ARAS) aktive etmektedir.
Hipokampusa gelen sinyaller guraltali ortam ve mevcut durumu ile ilgili bilgi

vermektedir.
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Gdrdltaye cevap olarak sempatik sinir sisteminin aktivasyonu hipotalamusun
uyarilmasi ile baslamaktadir. Adrenal medulla ise katekolamin aracilig1 ile sempatik
sinir sistemi tarafindan stimiile edilmektedir. Neticede giiriilti yogun vejetatif
reaksiyonlara neden olmaktadir. (41)

Katekolamin diizeylerine bakildiginda, hem 3 giinliik, hem de 4 haftalik 90 dB
(A) giiriiltii maruziyeti yaklasik 1,5 kat adrenalin artisina yol agmistir. Bu siirelerde
dopamin seviyesinde 6nemli bir degisiklik saptanmamustir. (3)

Stres durumunda salgilanan aldosteron renin-anjiotensin-aldosteron yolu ile
bobrekteki periferik regiilator mekanizmasini etkilemektedir ve damarlardaki muskiler
tabakanin uyarilabilirligini arttirmaktadir. Demek ki, giiriiltii gibi cevresel stres
faktorlerin  etkilemesi  sonucunda periferik  dlzenleyici  sistemlerin  dengesi
bozulabilmektedir. (41)

Plazma kortizolun salgilanmasi 24 saatlik bir periyotta sirkadiyen bir ritme
sahiptir. Bu kortizol ritmi giin i¢inde inigli ve ¢ikish bir grafik izlemektedir. S6z konusu
degisiklikler uyku aliskanliklardan veya vardiyali calisma yada saat farkindan dolayi
uykunun ani degisikliklerden bagimsizdir. Kortizol saliverilmesi siirekli degil,
araliklidir. Kortizol konsantrasyonu sabah erken saatlerde maksimum diizeye
ulagmaktadir. Daha sonra kortizol giin i¢inde asamal1 bir sekilde aksama kadar kademeli
bir diislis gostermektedir. Uyurken ve gece yarisindan sonra giin i¢indeki en dislik
dizeye gelmektedir.

Kortizolun sirkadiyen ritmi giriiltii maruziyetine birakilan farelerin isitme
fonksiyonunu etkilemektedir. HPA aksin non-aktif faz sirasinda (giindiiz) giriilti
maruziyeti, aktif fazina (gece) nazaran isitme fonksiyonunu daha fazla bozmaktadir.

(45)
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Sirkadiyen ritmi diizenleyen sistem ¢evresel streslere, 6rnegin gece giirtiltiisiine,
gecenin ikinci yarisinda ve sabaha karsi 6zellikle hassastir. Uyku sirasinda giiriiltii
maruziyeti amigdala ve hipotalamusun eszamanli aktivasyonuna ve bdylece, ACTH,
kortizol, adrenalin, noradrenalin ve diger stres hormonlarinin salinimina yol agmaktadir.
Yeni calismalar gostermis ki, gece ucak giiriiltiisii maruziyetinde noradrenalin ve
adrenaline nazaran Kortizol daha ¢ok birikme egilimi gostermektedir. Uyuyan kisinin
kortizolii kritik seviyesine 55’er dB (A) 16 ucak ucusunda ulagsmaktadir. Gece uyanma
ve otonom reaksiyon goriilme agisindan giiriiltii esigi 60+7 dB (A) olarak kabul
edilmektedir. Fakat bazi c¢alismalarda bu esik 35 dB (A) ila 65 dB (A) arasinda
degismektedir.

Oditor sistemin artmis stimiilasyonu ve HPA aksin aktivasyonu arasindaki
amigdala araciligi ile saglanan baglantiya dayanarak, isitme kusuru yapmayan ve
uykudan uyandirmayan giiriiltiiniin saglik {izerine nasil etki yaptig1 anlasilabilmektedir.
Bu baglanti giirtiltiiniin non-oditor etkileri arasinda otonom sistemde degisiklikler ve
fizyolojik diizenleyici sistemlerin istikrarsizligi ile agiklanabilmektedir. Tim bu

degisikliklerinin neticesinde kronik fonksiyonel hastaliklarin sayisi artmaktadir. (41)

2.2.7 GUrultuntn immun status Gzerine etkileri

Giriilti stres faktor olarak immiin sistemi etkilemektedir. Yiiksek seviyeli diisiik
frekanshi giiriiltiiye maruz kalan ugak isgilerinde viral, bakteriyel ve mikotik iist ve alt
solunum yollar1 enfeksiyonlar sik izlenmistir. Ayni tiir giiriiltii maruziyetine birakilan
farelerde CD4+, CD8+ T lenfositlerin ve IgM diizeyleri diisiik bulunmustur. (36)
Hayvan c¢alismasinda giiriiltiinlin cerrahi insizyonlarin iyilesme donemini uzattid
gOsterilmistir. Demek ki, hem insanlarda, hem hayvanlarda girdltd gugcli

immdansipresor etki yapabilmektedir.
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Kisa ve uzun siireli giiriilti maruziyetinin immiin sistem {izerine etkileri
arastinldiginda celiskili sonuclar elde edilmistir. Immiin sistemde giiriiltiiye bagl
degisiklikler immiinstimiilasyon ve immiinsiipresyonu igeren farkli paternler
sergilemistir. Baz1 ¢alismalarda kisa siireli giiriiltiiniin timus agirliginda, timusta hiicre
sayisinda, notrofil fagositozda artisa yol agtig1, total antikor titresinde, dalak agirliginda,
dalakta hiicre sayisinda azalmaya ve formiilde degisiklik olmadan 16kopeniye yol actig1
saptanmustir. (46) Diger ¢alismalarda ise akut donemde IgM diizeyi ve dalak natural
killer aktivitesinde artis saptanmis olup, periferik fagositik aktivitede ise azalma
saptanmistir. 3 haftalik giiriltii maruziyetinden sonra ise dalakta lenfosit proliferasyonu
ve NK aktivitesi diisiikk bulunmustur. (47) Gece boyunca uyku sirasinda 50 ve 60 dB (A)
giiriiltiiye maruz kalan kisilerde ise sabah alinan kanda eozinofil ve bazofil
seviyelerinde artis oraninin daha diisiik, 16kositlerin diisiis oraninin kontrol grubuna
gore daha fazla olugu saptanmistir. (48)

Giriltilye karst hiicresel ve humoral immiin cevaplart inceleyen hayvan
calismasinda 3 giinliik 90 dB (A) giiriiltii maruziyetinde dalak lenfoproliferasyonun ve
serum IgM diizeyinin anlamli derecede arttign gosterilmistir. Buna karsin 28 giinliik
gliriltii maruziyeti sonrasinda dalak lenfoproliferasyonunda, CD4+ lenfosit sayisinda ve
serum IgG diizeyinde belirgin azalma saptanmustir. (3) Ayn sekilde 15 glnlik 100 dB
(A) giiriltii maruziyeti, hiicresel immiin sistemi ciddi derecede baskilamistir. (49) Bu
bulgular ¢ok tutarli olmamakla birlikte kisa siireli giiriiltiiniin immiin sistemin
aktivasyonuna, kronik gurdltli maruziyetinin ise hiicresel ve humoral immunsupresyona
yol actig1 gosterilmektedir. Fakat kisa stireli giiriiltii maruziyetinde immiin fonksiyonlar
ve kortikosteron diizeyi arasinda tutarsizlik mevcuttur. Ciinkii bazi ¢alismalar harig¢

(50), hemen hemen tiim g¢alismalarda hem kisa, hem uzun siireli giriltili
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maruziyetinde kortikosteron seviyesi yiiksek bulunmustur. (3, 47, 49) Demek ki, akut
donemde immiin degisikliklerde hormonlar disinda diger faktorler de etkili olmaktadir.
Diger taraftan bazi1 ¢alismalarda giiriiltii dahil bagka akut streslere cevap olarak
immUnsiipresyon olabilecegi vurgulanmaktadir. Strese bagli immiinsiipresyonun, artmis
kortikosteron diizeyi ile iligkilendirilmesi bu durumlarda HPA aksin immiinmodiilator
etkisine sahip oldugunu ortaya koymustur. Ancak ayni stresér maruziyeti devam
ettiginde kortikosteron diizeyi artmis olmasina ragmen, immiin fonksiyonlarda diizelme
gozlenmektedir. Boylece, tekrarlayan strese karsi immiin adaptasyon kavrami ortaya
cikmistir. Bu fenomen dalak lenfositleri icin gecerlidir. Tekrarlayan strese immiin
adaptasyonun hicresel immiin yanitin stres hormonlarina desensitizasyon yolu ile
olabilecegi diisiiniilmesine ragmen deneylerde bu hipotez kanitlanmamustir. (51)
Nonspesifik immiin cevabr incelemek iizere giirliltiye maruz birakilmig
sicanlarda, giiriiltiiniin makrofajlarda serbest oksijen radikallerinde artisa ve IL-la ve
TNF-a iiretiminde azalmaya sebep oldugu saptanmistir. Daha Onceleri sitokinlerdeki
azalmanin strese bagli HPA aks aktivasyonundan kaynaklandigi gosterilse de, bu
calismada kortikosteron diizeyinin normal sinirlarda olmasi sitokin saliniminin
regiilasyonda HPA aksin disinda diger mediatorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir.
(50) Neticede, giiriltii néroendokrin sistem araciligi ile immiin sisteminin farkli iiyeleri

farkli bigcimde etkileyebilmektedir.

2.2.8 Guraltinun santral sinir sistemi Gzerine etkileri

Normal sartlarda memelilerde isitme korteksinin fonksiyonel gelisimi hizlidir. Primer
isitme  korteksinin  topografik  organizasyonu akustik girdilerin etkisi ile
bi¢cimlendirilmektedir. Sigan yavrularinda yapilan bir ¢alismada orta diizeyde devamli

giirtiltiili ortamin primer isitme korteks gelismesini geciktirdigi gosterilmistir. (52) Soz
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konusu giiriiltii isitme korteksinde AMPA reseptor GluR2 altiinitesinin ve GABAA
reseptor B3 altiinitesinin diisiik diizeylerine yol agmistir. Bununla beraber GABAA
reseptor diizeyi AMPA reseptorlerine gore daha diisiikk saptanmistir. Caligmalarin
sonuglar1 orta seviyede siirekli giiriiltli maruziyetinin ¢ocuklarda isitme korteksinin
anormal gelisiminde risk faktorii oldugunu distindiirmektedir. (53) Ayrica, gencken
kisa siireli 125 dB (A) genis band giiriilti maruziyetine birakilan yetiskin ratlarda
kollikulus inferior néronlarinin ses frekanslarin1 algilama fonksiyonu bozulmaktadir.
(54)

Diger bir hayvan calismasinda 30 giinliik 100 dB (A) beyaz giiriiltii maruziyeti
sicanlarda uzamsal bellekte, 6grenme kabiliyetinde ve oryantasyon performansinda
azalmaya yol agmistir. Ogrenme yeteneginde aminoasit ndrotransmitterler ve NMDA
reseptorler dnemli role sahiptir. Girtltiye maruz kalan grupta hipokampusta glutamat
konsantrasyonu yiiksek bulunmusken, GABA konsantrasyonu diisiik saptanmistir. Ayn
sekilde hipokampusta NMDAR2B ekspresyonu ve Nissl cisimciklerinin miktari
azalmistir. (55) Manikandan ve ark.’1 (56) yaptig1 ¢calismada ayni giiriiltii maruziyetinin
hipokampus ve prefrontal kortekste oksidatif hasara, dendtrit sayisinin azalmasia ve
asetilkolinesteraz aktivitesinin artmasina yol agtigini saptamislardir. Ayni sekilde,
Sembulingam ve ark.’1 (57) 30 dakkalik 100 dB (A) gurdltinin serebral korteks,
striatum, hipotalamus ve hipokampusta asetilkolin diizeyinde diisme ve
asetilkolinesteraz aktivitesinde artmaya neden oldugunu saptamigslardir. Bu bulgular,
serebral oksidatif hasarm, eksitotoksisitenin ve santral kolinerjik sistemde
degisikliklerin giirtiltiiye bagli uzamsal bellek ve 6grenme zorlugunun gelisme

mekanizmasinda rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.
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Soguk, elektrik, immobilizasyon gibi streslerin santral sinir sisteminde kolinerjik
aktiviteyi etkiledigi bilinmektedir. Aymi sekilde 100 dB (A) giiriilti kortekste,
hipokampusta, striatumda ve hipotalamusta asetilkolinesteraz aktivitesini arttirmaktadir.
Guraltd maruziyeti beyinde santral kolinerjik sistemi module ederek psikolojik ve
davranigsal bozukluklara yol agabilmektedir. Gurultinin beyindeki kolinerjik sistemi
nasil etkiledigi tam bilinmemektedir. Temporal lob disinda santral isitme yolaklarinin
hipokampus, hipotalamus, striatum ve diger loblarla direk baglantis1 olmadigindan bu
etki dolayli olabilmektedir. Muhtemelen giiriiltliniin uyarici etkisi retikiiler formasyonu
aktive ederek kolinerjik yolaklari etkilemektedir. (58)

Kisa siireli anlik giiriiltli santral sinir siteminde hasara yol acabilmektedir. Hiicre
hasarinda bazi proonkojenler ve B-APP aktif hale gelmektedir. Saljo ve ark.’1 (59)
yaklagik 200 dB (A) siddetinde anlik giiriiltiisiiniin c-Fos, c-Myc proonkojenlerinin
ekspresyonu ve B-APP birikimi tizerindeki etkilerini arastirmislardir. Sonuglara goére
tanimlanmis giiriilti maruziyetinden 2 saat sonra serebral korteks, talamus ve
hippokampusta c-Fos ve c-Myc ekspresyonu artmis bulunmustur. Yiiksek c-Fos
immiinreaktivitesi 3 hafta boyunca devam etmistir. Buna karsin hem néronlarda hem de
astrositlerde c-Myc immunreaktivitesi 18.saatte en yuksek olup, 7 giinde kontrol diizeye
ulagmistir. Gene giiriiltii maruziyetinden sonra 6 saat i¢cinde serebral korteks, talamus ve
hipokampusta B-APP’nin anormal birikimi saptanmistir. B-APP’nin immiinreaktivitesi
18.saatte maksimuma ulasip, 3 hafta boyunca yiiksek kalmistir. Elde edilen bulgular
insanlardaki travmatik beyin hasari ve Alzheimer hastaligindakine benzerdir. Demek ki,
anlik gilriilti beyni bu sekilde etkileyip progresif ndrodejenerasyonuna yol

acabilmektedir.
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Giiriiltii migren tetikleyici faktorii olarak bilinmektedir. Bir c¢alismada 24
migrenli ve 44 gerilim tipi bag agrist olan bireylerin %89’unda 50 dB (A) beyaz giiriiltii
maruziyetinde bas agrisi meydana gelmistir. Migren hastalar1 normal kisilere gore
giiriiltii dahil stres faktorlerine daha duyarlidir. Hem atak sirasinda hem de ataksiz
doneminde bu kisilerde ses ve agri esigi diisiik bulunmustur. Uzun siire siddetli trafik ve
mabhalle giiriiltiisiinden rahatsiz olanlarda migren gelisme riski yiiksek saptanmustir. (60)

Daha 6nce bahsedildigi gibi tekrar eden ayni tiir stres maruziyetinde s6z konusu
stres faktoriine karsi adaptasyon gelismektedir. Tekrarlayan yiiksek sesli giiriiltiiye bu
adaptasyonun beyindeki lokalizasyonu ve mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte limbik sistem, oditoryal korteks, talamus ve orta beyin ile iligskilendirilmektedir.
Ozellikle isitme talamusun geri doniisiimlii inaktivasyonu tekrarlayici yiiksek seviyeli
giiriiltli maruziyetinde HPA aksinin adaptasyonunu bozmaktadir. (61) Ses asir1 uyarimi
isitme sisteminde yapisal ve islevsel degisiklikleri igeren ndral plastisiteye sebep
olmaktadir. Goble ve ark.’1 (62) ses asir1 uyariminin hayvanlarin belli bir mekanda
hareketlerinden sorumlu olan hipokampustaki piramidal noéronlarin yanitlarii
degistirdigini gostermigslerdir. Boylece, plastisite igitme sistemi ile smirli olmayip
santral sinir sisteminin diger bolgelerine de yayilmaktadir.

Samson ve ark.’1 (63) akut, subakut ve kronik 100 dB (A) beyaz gurultinin
norotransmitter lizerindeki etkilerini arastirmislardir. Sonuglara gore 15 giinliik 4
saat/glin giiriltii maruziyetinde beynin farkli bolgelerinde dopamin ile serotonin
diizeyleri ve serotonin turnoveri artmaktadir. Bir giinlik ve 30 giinliik ayn1 glriiltii
maruziyetinde ise dopamin ve serotonin diizeyleri ancak bazi beyin bolgelerinde artmis
bulunmustur. Ornegin, akut ve subakut giiriilti maruziyeti serebral korteks ve

striatumdaki dopamin seviyesi yiiksek bulunmusken, ayni1 bolgelerde kronik giiriiltii
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maruziyetinde dopamin diizeyi normal sinirlardaydi. Otorler tarafindan bu fenomen

adaptasyon mekanizmalarinin devreye girmesi ile agiklanmaktadir.

2.2.9 GUurdaltandn isitme sistemi iizerine etkileri

Giriiltiiniin en belirgin etkisi isitme sistemi iizerindedir. Giiriiltiiden etkilenmenin
derecesi, giiriiltiiye maruz kalma siiresi, gliriiltiinlin frekansi, siddeti, aralikli ya da
stirekli olmasi1 ve kisisel 6zelliklere baghidir. Giiriiltli ile olusan isitme kaybi sensorial
tipte olup genellikle bilateraldir ve siddeti 90 dB(A) tlizerindeki seslerde meydana gelir.

Gilrilti maruziyetinde ilk Once isitme yorgunlugu ortaya cikar. Eger sesin
siddeti ve yogunlugu artar ise, isitme yorgunlugu da artar. Impuls veya anlik giiriiltiiniin
etkisi, siirekli giiriltiiden bazi bakimlardan farkli olup, daha fazla hasar verir. Akustik
refleks nedeniyle i¢ kulak siirekli giiriiltiiniin etkisinden kismen korunmaktadir. Bu
refleks 90 dB iizerindeki seslerde, i¢ kulak kaslarindan stapedius ve tensor timpaninin
kasilmasina yol agarak ses girisine direng olusumunu saglar. Yiiksek siddetteki impuls
giiriiltii ise akustik refleksin olusumundan once kohleaya ulagmaktadir. 140 dB
siddetinde bir darbe giiriiltiisii, akustik travma olarak bilinen, ani ve geri doniisiimsiiz
isitme kaybina yol acgabilir. (64) Hirose ve ark.’t (65) hayvan g¢alismasinda akustik
travmadan sonra mononiiklear fagositlerin spiral ligament ve spiral limbusa gog¢ ettigini
saptamiglardir. BoOylece bu tir hasarinda immiin mekanizmalarin rol oynadigi
gosterilmistir.

Belirli siddette belli bir siire devam eden giirtiltii etkilemesinin ilk sonucu igitme
esiginin yiikselmesidir. Bu ylikselme giiriilti maruziyetinden hemen sonra en yliksek
diizeydedir. Eger giiriiltii cok fazla etkilememis ise, isitme esigindeki yiikselme giderek
normale inmektedir. Bu durum gecici esik kaymasi (TTS) olarak tanimlanmaktadir.

Eger giiriiltii yeterli siddet ve siirede etkiledi ise, kalic1 esik kaymasi ortaya ¢ikar (PTS).
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TTS belli bir siire dinlendikten sonra diizelebilir. Eger giirtiltii diizeyi artar ise, olusan
isitme kaybi1 ve buna bagh olarak iyilesme siiresi de artar. Kalic1 esik kaymasinda temel
patoloji kohleanin silyali hiicrelerinin hasar1 ve sayica azalmalaridir. (64)

Dogustan insanlarin kohleasinda silyal1 hiicreler belli bir sayida bulunmaktadir
ve herhangi bir hasara ugrayinca bu hiicreler rejenere olmamaktadir. Uzun stireli giiriilti
maruziyeti sonucunda kohlear yapilarda dogrudan mekanik hasar ve asir1 stimiilasyona
bagl olarak metabolik degisiklikler olusmaktadir. Dogrudan mekanik hasar kohleada
bulunan Korti organindaki silyali hiicreleri etkiler ve bu etkiler geri doniisiimsiizdiir.
Lim ve ark.’1 (66) 3 ardisik giin 3 saatlik 120 dB (A) beyaz giiriiltii maruziyetinde Korti
organindaki siliyer hiicrelerin apoptoza ugradigini gostermislerdir.

Metabolik degisiklikler ise hiicre niikleusunda ve sitoplazmik organellerde
olusur ve genelde geri dontistimliidiir. Bunlardan bazilari:

Glutamat eksitotoksisitesi: Giiriiltii maruziyetinde silyali hiicrelerde uyarici bir
aminoasit olan glutamatin fazla salinimi postsinaptik dendritlerde kismi hasar
olusturarak geg¢ici esik kaymasina yol agmaktadir.

Nitrik oksit fazlahgi: NO fazlaligi Korti organindaki silyali hiicreler basta
olmak {izere tiim hiicre tiplerinin sayisinda azalmaya yol ag¢maktadir. NMDA
reseptorlerinin asir1 stimiilasyonu NO salinimini arttirarak hiicrelerde hasara yol
agmaktadir.

Oksidatif hasar: Giiriiltii maruziyetinden sonra silyali hiicrelerde serbest
oksijen radikalleri bol miktarda bulunur. Bu radikaller membran lipid peroksidasyonunu
arttirarak hiicre membranlarini yikima ugratir. Bunun disinda iyon dengesini ve enerji

metabolizmasini bozarlar, kohlea hiicrelerinde nekroz ve apoptozise yol acarlar.
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Iyon degisikligi: Asir giriiltii 6zellikle Mg ve Ca'a bagimli olan enerji
tilketimini arttirir.  Ekstraselliler Mg azalmasi silyal1 hiicrelerdeki intraselliiler
kalsiyumu etkiler. Giirtiltiden dolay1 Mg konsantrasyonu diiser ise isitme kayiplari
artar. Intraselliiler Ca artis1 ise oksidatif strese yol agmaktadir. Giiriiltii maruziyetinde
kohleada fibrosit II ve IV kaybi nedeniyle potasyum transportu bozulmaktadir. Bu
bozukluk endolenfatik potansiyelinde degisiklige ve dolayisi ile isitme kaybina yol
acmaktadir. (64, 67)

Silyali hiicrelerde olusan yikim sonucunda hastalar giderek artan bir isitme
kaybindan s6z etmektedir. Baslangicta yiiksek frekansli seslere karsi etkilenme
oldugundan dolayr o&zellikle bu frekanslarda konusan kadin ve ¢ocuklarin
konusmalarinin anlagilmasinda giicliikler olabilir. Giiriiltiiniin neden oldugu isitme
kayb1 ayni zamanda sesin algilanis bicimini de etkilemektedir. Bu kisilerde ek olarak
bas agris1 ve tinnitus gibi belirtiler de goriiliir. (64)

Kohleada giiriiltiiye bagli oksijen diizeyinde ve kan akiminda diisme yasa bagl
kan akiminda azalmasina benzerdir. Iskemiden dolayr hipoksi kohlear mitokondrilerde
ATP sentezinin yetersizligine ve dolayisi ile artmig ROS iiretimine neden olmaktadir.
(67)

Yagla birlikte artan mtDNA 4834 bp delesyonu progresif isitme kaybi ile
iliskilendirilmektedir. Hayvan calismasinda 20 giinliik 4 saat/glin 110 dB (A) beyaz
guraltd maruziyetinin kohlea, kohlear niikleuslar ve temporal lobda mtDNA 4834 bp
delesyonunu arttirdigr saptanmistir. Bu bulgularin giiriiltiiye bagli isitme kaybinin
(NIHL) gelismesinde DNA aracilt mekanizmalar1 énemli kilmaktadir. Fakat NiHL ile
ilgili genetik faktorler konusunda ¢ok az bilgi vardir. Yapilan calismalarda, 6zellikle

siiperoksit dismutaz (SOD) ve paraoksonaz gibi yakalayic1 enzimlerini, potasyum geri
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almimini ve kohleanin gesitli yapilarmi igeren gen mutasyonlart NIHL icin yatkinlik
hazirladig1 gosterilmistir. (68)

Bazi1 ilaglar kohleayr giiriiltiiye karst1 daha duyarli yapmaktadir. Yapilan
caligmalarda revers transkriptaz inhibitorlerinin ve aminoglikozid antibiyotiklerinin
giiriiltii ile es zamanli kullanimi ototoksisite {izerine sinerji gdstererek NIHL gelisme
riskini arttirdigi gosterilmistir. (69, 70)

Fransa’da yapilan Interphone ¢alismasinda yiiksek seviyeli giiriiltiiniin akustik
ndrinoma i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Hem siirekli, hem de anlik giiriiltii
norinoma ile iliskilendirilmistir. Hastalarin ¢ogu is Yyerlerinde gurlltiye maruz
kalmistir. Calisma siiresi arttikca norinoma gelisme riski de artis gdstermistir. Ikinci
sirada yliksek seviyede miizik dinlemesi yer almistir. Eglence sanayinde ozellikle 6
yildan fazla giirlilti maruziyetinde s6z konusu risk daha da yiiksek bulunmustur.
Bununla birlikte giiriiltiilii yerlesim yerlerinde 10 yi1ldan uzun siire yasanmasi nérinoma

igin risk olusturmadigi gosterilmistir. (71)

2.2.10 GUrultinun cocuklar ve ergenler Gzerine etkileri

Cevresel gurultinin cocuklar Gzerinde etkileri ¢ok az arastirilmistir. Cocuklarda
giiriiltiiniin  etkileri yetiskinlerdekilerden farkli olabilmektedir. Son ¢aligmalarda
cocuklarin giirtiltii maruziyetinin olumsuz etkilerinin gelisme ac¢isindan yiiksek risk
grubunda oldugu gosterilmistir. Guirtiltii 6zellikle kognitif performansi1 ve motivasyonu
olumsuz yonde etkilemektedir. Genellikle giiriiltiilii ortamda yasayan ¢ocuklar sakin
yerlerde yasayanlara gore giiriiltiden daha fazla rahatsiz olmaktadir. Biiyiik
havaalanlarin yaninda yasayan ve okuyan cocuklar ugak seslerinden 6nemli derecede
etkilenmektedir. Derslerdeyken ucak seslerinden ileri derecede rahatsiz olan ¢ocuklarin

orani 50 dB (A)’de %5 iken, 60 dB (A)’de ise %12’ye ¢ikmaktadir. Evdeyken ayni
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giiriiltiiden ileri derecede rahatsiz olan ¢ocuklarin oran1 50 dB (A)’de %7°dir, 60 dB
(A)’de ise %15°tir. Yiiksek egitim seviyesi olan annelerin ¢ocuklar1 derslerdeyken ucak
seslerinden daha fazla etkilenmektedir. Evdeyken ise kiz ¢ocuklar1 erkek cocuklarina
gore daha az rahatsiz olmaktadir.

Ayni sekilde, yogun trafige yakin okuyan cocuklarin %4°i 50 dB (A)’de, %6’s1
ise 60 dB (A)’de trafik giiriiltiisiinden ileri derecede rahatsiz olmaktadir. Genel olarak
glirilti maruziyeti ile giiriiltiiden etkilenme arasindaki baglant1 trafik giiriiltiisiine
nazaran ucak gurdltistinde daha kuvvetlidir. Evdeyken ¢ocuklarin ve ebeveynlerin ugak
giiriiltiisiinden etkilenmesinin karsilastirildiginda >55 dB (A) giiriiltiisiinden ebeveynler,
<45 dB (A) giirtltiisiinden ise ¢ocuklar daha fazla rahatsiz olmaktadir. Siif i¢inde
duyulan trafik giriltisii g¢ocuklarda okuma hizim1 ve matematik dersindeki
performansini etkilemektedir. Bununla beraber okudugunun anlamini ve matematiksel
mantigini degistirmemektedir. (72)

Cocuklarda diisiik frekansli giiriiltii gecenin ilk yarisinda idrarda kortizol
seviyesinin artmasina sebep olmaktadir. Kronik gurllti maruziyeti serbest kortizol
saliniminin sikadyen ritmini bozmaktadir. Gecenin ilk yarisinda serbest kortizoliin artist
ise yetersiz uyku, hafiza ve konsantrasyon gii¢liigii ile iliskilidir. (22)

Stresin astim gelisme riskinin arttirdig1 bilinmektedir. Kronik gurilti maruziyeti
ise non-spesifik stresor olarak davranmaktadir. Bockelbrink ve ark.’1 (73) yapmis
oldugu caligmada astim olan ve olmayan 12 yasindaki 652 c¢ocuk iizerine giiriiltiiniin
etkileri aragtirmiglardir. Sonuglara gore, 6zellikle gece ve evigi guriltiden kaynaklanan
rahatsizlik erkek c¢ocuklarinda her hangi bir etkide bulunmadan, mekanizmasi agik

olmamakla birlikte kiz ¢ocuklarinda artmis astim prevalansi ile iliskilidir.
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Eglence ve miizik sanayine gii¢clendirilmis sesin gelmesi, tasinabilir miizik ve
oyun cihazlarinin gengler arasinda artmis popiilarite ile ¢ocuklarda giiriiltiiye baglh
isitme kaybi ciddi endise olusturmaktadir. Avrupa ve Amerika’da okul cagindaki
cocuklarin yaklasik %10-15"de farkli derecede giiriiltiiye bagl isitme azlig1 mevcuttur.
Sik rock konserlere giden veya haftada 7 saatten fazla kaset¢alar1 dinleyenlerin %66’da
isitme kaybr gelismektedir. Giiriiltiiye bagli isitme kaybinin gelismesinde ayrica
telefonlarinin ve oyuncaklarinin yliksek sesleri, miizik aletlerinin kulaklik tipi, diskolar,
tabancalar ve havai fisekleri yer almaktadir. Isitme kaybina siklikla tinnitus eslik
etmektedir. Kisa siireli, fakat ¢ok yliksek seviyeli miizik maruziyetinin sonucunda
isitme problemlerinden ziyade tinnitus daha ¢ok sorun olusturabilmektedir. (74)

Cevresel guraltu kardiyovaskdler sistemini de etkilemektedir. Ucak guraltusiine
maruz kalan ¢ocuklarda hem sistolik, hem distolik kan basincinda artis gézlenmektedir.
Babisch ve arkadaslar1 evlerde duyulan trafik giiriiltiisiiniin ¢ocuklarin kan basincini
etkileyebilecegini saptamislardir. Yogun trafigi olan caddelerde yasayanlarin kan
basinci daha yiiksek bulunmustur. Giirtiltiiniin her 10 dB (A) artmasi ile kan basincinda
I mmHg artis gozlenmistir. (75) Cocuklarda siddetli migren ataginin (7 puan tizerine >5
puan) tetikleyici faktorler arasinda 151k ve sicaktan sonra ¢evresel giiriiltii tigiincii sirada

yer almaktadir. (76)

2.2.11 GUrultinun gebelik ve reproduktif sistem Uzerine etkileri

Hayvan c¢aligmalarinda gebelik doneminde strese maruz kalan si¢anlarin yavrularinda
davranig tarzi yetigskin hayvanlarda serebroventrikiiler CRH uygulanmasindan sonra
davranig degisikliklerine benzer oldugu saptanmistir. S6z konusu degisiklikler sosyal
davraniglarda azalmayi, yeni durumlarda anksiyete artisin1 ve stresli kosullarda basa

cikma yeteneginin azalmasini kapsamaktadir. Prenatal donemde strese maruz kalan
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hayvanlarin amigdalalarda daha yliksek CRH diizeyi ve stimiilasyonda bu peptidin daha
bol miktarda salgilanmas1 gozlenmektedir. Prenatal stres, ayrica, prefrontal korteks ve
striatumda dopamin doniisiimiiniin baskilanmasi1 olarak gosterilen sol tarafli serebral
baskinliginin azalmasina neden olmaktadir.

Gebelik doneminde psikolojik strese maruz kalan kadinlarin bebeklerinde
solunum sistemi hastaliklarin yiiksek insidansi, prenatal stresin immiin fonksiyonlarini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Hayvan calismalarinda prenatal stresin neonatal
donemde diisik IgG diizeyine, NK aktivitesinde azalmasina neden oldugu
gosterilmistir.

Kay ve ark.’min (77) yapmis oldugu calismada giiriiltii maruziyetine birakilan
gebe ratlardan dogan yavrularda azalmis dalak ve serum NK sitotoksisitenin yani sira
dalak lenfositlerin azalmis proliferasyonu saptanmistir. Baskilanmig B-lenfosit
proliferasyonu disilerde, NK aktivitesi ise erkek yavrularda daha belirgindir.
Proliferasyon azalmasi ile birlikte lenfosit alt tiplerinin dagiliminda herhangi bir
degisiklik saptanmamistir. Prenatal stresin immiinsiipesif etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte maternal stres hormonlarinin gelismekte olan fetal ndroendokrin
sisteminin etkilemesi sonucu olarak varsayilmaktadir.

Kursun ile birlikte giiriilti maruziyetinin prenatal biiylimeyi azalttig
distiniilmektedir. Giiriltiiye bagli teratojenik etkisinin kadmiuma goére daha hafif
bulunmasina ragmen es zamanli kadmium ve giiriilti maruziyeti artmis fetal
malformasyon oranina yol agmaktadir. (27) Rocha ve ark.’min (78) yapmis olugu
calismada gebelik siiresinde 80-90 dB (A) glnde 8 saat, haftada 40 saat mesleki
giiriiltiiye maruz kalan ve is yerlerinde diizenli kulaklik kullanan annelerden dogan 0-6

aylik bebeklere isitme fonksiyonu arastirmak iizere otoakustik emisyon yapilmistir.
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Sonuglarina gére gebelik boyunca mesleki giiriiltii maruziyetinden korunan kadinlardan
dogan bebeklerin igitme fonksiyonu etkilenmemektedir.

Hayvan c¢alismasinda insaat glriiltiisiiniin {ireme verimliligini azalttig
gosterilmistir. 70-90 dB (A) giiriiltii 61t dogumun artmis oranina yol agmistir. Ayrica,
perimplantasyon déneminde 90 dB (A) maruz kalan farelerden dogan yavrularin viicut
agirligi kontrol hayvanlara gére 6nemli derecede diisiiktii. Bununla beraber dogduktan
sonra fare yavrularin insaat giiriiltiisii maruziyeti onlarin gelismesini etkilememistir. S6z
konusu degisikliklerin néroendokrin sistemin aktivasyonuna ve katekolaminlerin artmis
salinimina bagli oldugu diisiiniilmektedir. (79)

Intrauterin ve postnatal donemlerinde LPALF giiriiltii maruziyetine birakilan
yavrularin trakeal epitelyumunda ciddi hasar saptanmistir. Ayni tiir giiriiltilye maruz
kalan 8 haftalik ve eriskin hayvanlarda ise trakeal epitelyumunda anlamli degisiklikler
gbzlenmemistir. Erigkinlerde trakeal epitelyum plevral ya da alveolar hiicrelerine gore
LPALF giiriiltiiye kars1 daha dayaniklidir. Calismanin sonuglarina dayanarak, 6zellikle
cocuklarin ve gebelerin, LPALF giiriiltiisiiniin en 6nemli kaynaklardan, ucak giirtiltiisii

ve tekstil sanayiden, uzak durmak dnerilmektedir. (80)

2.2.12 GUrultinun kardiyovaskuler sistem Gzerine etkileri
Gurultd kardiyovaskdler sistem icin bir risk faktorudir. Kardiyovaskiler sistemin
etkilenmesi giirtiltiiniin tipi ve siddetine baghdir. Giiriiltii ve kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iligkisinin stres aracili oldugu diisiiniilmektedir. Giiriiltiiye bagli sempatik ve
ndroendokrin sistemlerinin gegici aktivasyonu normal olup, uzun siireli ve tekrarlayici
aktivasyonu patolojik olmaktadir.

Patofizyolojik olarak giiriiltiiye bagli hipertansiyonun gelismesi kompansatuar

mekanizmalarimin yetersizligi ile aciklanmaktadir. Uzun stireli giiriltii stres faktorii

38



olarak vicudun duzenleyici yeteneginin azalmasina yol agmaktadir. Yirmi dort saatlik
>55 dB (A) ugak giiriiltiisii ile artmis kan basinci arasinda baglanti bulunmustur. Elli dB
(A) fazla ucak giiriiltiisii maruziyetinde hipertansiyon gelisme riski %20 oraninda
artmaktadir. Gece >40 dB (A) giiriiltiisiinde hipertansiyon daha sik gézlenmektedir.
Gece siirekli giiriiltiiniin 10 dB (A) artis1 ile hipertansiyon tanis1 konma olasilig1 %14
oraninda artmaktadir. 10 wyillik siirekli giiriiltii seviyesi ile hipertansiyon ve
antihipertansif ila¢ kullanimi arasinda yakin baglant1 saptanmistir. (Sekil 4) Buna gore
giiriiltii seviyesinin artmasi ile hipertansiyon gelisme riski ve antihipertansif ilaglarin

kullanim oran1 6nemli derecede artis gostermektedir. (81)

Erkekler
Siirekli ikametgah siiresi > 10 yl
0Odd oran1 %95
6
Hipertansiyon s Antihipertansif 2
konulmus tanm ilaclarin kullanimi
4—  tant) ¢ P4
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2 T
1 —f i 8 1.;
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~ ™ ]
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Sarekli guraltinin seviyesi
Sekil 4. Giiriiltii seviyesi, antihipertansif ilaglarin kullanim ve hipertansiyon gelisme

riski arasinda iligki. (81)

Gece gurultisti gundiiz gurultisinden daha zararhidir. Ozellikle saat 3 ile 5

arasindaki gece giiriiltiisii maruziyetinde, ila¢ yaziliminin prevalansinda artma

saptanmistir. Kadinlarda 40-45 dB (A) surekli ucak girdlti maruziyetinde
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antihipertansif ila¢ uygulanmasinin prevalanst %27 iken, 46-61 dB (A) gurdlti
maruziyetinde ise %66’ya ¢ikmaktadir. Erkeklerde ise 40-61 dB (A) surekli ucak
giiriiltii maruziyetinde antihipertansif ila¢ uygulanmasinin prevalanst %?24’dir.

Genellikle giiriiltii seviyesi artik¢a ila¢ uygulanmasinin prevalansi da artmaktadir. (Sekil

5) (81)
400
Ge:ce ucak giraltasu

300 (3 ile 5 saat arasinda) i
I Ucak guriltiisu yok
B 45 dB(A)

200 —— M 50 dB(A) - -
W 55 dB(A)

100 = i s

<10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+

Yas gruplari
Sekil 5. Giiriiltii seviyesi ile ila¢ kullanim1 arasinda iliski. (81)

Gece giriiltiisii, uyku sirasinda kardiyak sempatik tonusu degistirmeksizin
kardiyak parasempatik tonusta azalmaya yol agmaktadir. Bu degisiklikler uykunun
ozellikle ikinci yarisinda meydana gelmektedir. (82) Gece tren gurdltist, uyuyan
kisilerin kardiyovaskiiler sistemini etkilemektedir. Muhtemelen diger trenlerden daha
uzun olmasi nedeniyle yiik trenlerinin etkileri daha fazladir. S6z konusu giiriiltii orta
yastaki kisileri genclere gore kalp atim sayisindaki artis agisindan daha fazla
etkilemektedir. (83)

Hipertansiyon gelismesinde giirliltii maruziyetinin siiresi de Onemli rol
oynamaktadir. U¢ ay boyunca 50 dB (A) tiim gecenin %751 siiresince giiriiltiilye maruz

kalan kisilerin, gecenin %25°1 boyunca giiriiltiiye maruz kalanlara gore kan basinglari
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10/8 mmHg daha yiiksektir. ilk grupta giiriiltiisiiz donemleri kisa oldugu i¢in dinleme de
yetersiz kalmaktadir. (84)

Giiney Isveg’te yapilan bir calismada farkli yaslarda trafik giiriiltiisiiniin kan
basinci {izerine olan etkileri arastirilmistir. Sonuglara gore trafik giiriiltiisii ve yiiksek
kan basinci arasinda en anlamli korelasyon orta yasta (30-49 y.) saptanmustir. Trafik
guraltisunden orta diizeyde etkilenme <45-64 dB (A), siddetli etkilenme ise >64 dB (A)
seviyesinde olmustur. (85) Trafik giiriiltiisii ve hipertansiyon arasindaki en kuvvetli
baglanti, pemapen camlar1 olmayan, eski evlerde yasayanlar ve yatak odasinin camlar1
sokaga bakan kisilerde saptanmistir.

Cevresel guraltd 18-32 yasindaki kisilerde kan basincinin artmasina sebep
olmaktadir. Bu agidan erkeklere gore bayanlar giiriiltiiye daha duyarlidir. Giin iginde
cevresel giiriiltiide 5 dB (A) artis1 erkeklerde sistolik kan basincinda ortalama 1.15
mmHg, diastolik kan basincinda ise 1.27 mmHg artisa yol agmaktadir. Bayanlarda ayni
derecede giiriiltii siddetinin artmasi ile sistolik kan basincinda 1.65 mmHg, diastolik kan
basincinda 1.51 mmHg artis saptanmaktadir. (86)

Kisa siireli trafik giiriiltiisine maruz kalma akut kardiyovaskiiler olaylari
tetikleyebilmektedir. Kronik gurultd maruziyeti, kardiyovaskiler morbidite ve
mortalitede artisa neden olmaktadir. Yerlesim bdlgelerinde uzun siireli trafik giiriilti
maruziyeti ise subklinik aterosklerozun derecesi, karotis arterlerin intimal kalinlagsmasi,
koroner arter hastalign prevalansi ve miyokard enfarktiisiinin (MI) insidansi ile
iligkilidir. Cinsiyet farki olmaksizin ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine bakilmaksizin
50 dB (A) ve uUzeri kronik trafik giiriiltiisii maruziyeti MI gelisme riski arttirmaktadir.

(87)
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2.2.13 Giiriiltiiniin agri iizerindeki etkileri

Agri; sensori-diskriminatif (lokalizasyon, siddet ve siire), afektif (hosa gitmeyen his) ve
kognitif (dikkat, motivasyon) komponentlerinden olusan karisik bir kavramdir. Birgok
hayvan c¢alismasinda stres maruziyetinin hipoaljeziye yol actifi rapor edilmistir.
Sozkonusu etkinin, korku nedeniyle, analjezik sistemlerin aktivasyonu sonucunda
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Akut gurdltd nosisepsiyon tizerinde diger stres faktorleri gibi davranmaktadir.
Giriiltii opioid salintmimi arttirarak HPA aksini etkilemektedir. Bunun sonucunda
artmis kortizol diizeyi triptofan hidroksilaz1 aktive ederek serotonin seviyesini
arttirmaktadir. Artmis opioid ve serotonin sekresyonu, feed-back yolu ile kendi reseptor
sayisini azaltmaktadir.

Vitale ve ark.’1 (88) hayvanlarin cinsiyetine bakmaksizin 1 saatlik 85-95 dB (A)
gurdltd maruziyetinden sonra frontal kortekste 5-HT, ve p-reseptor sayisinda azalmayi
bulmuslardir. Naloxone uygulanmasinin ise; giiriiltii kaynakli hipoaljezinin azalmasina,
kortizol seviyesinin diismesine ve p-reseptdr sayisinin artmasina yol agtigini
saptamislardir. Bu bulgulara dayanarak giiriiltiinlin yapmis oldugu analjezinin gelisme
mekanizmasinda opioid ve serotoninerjik sistemlerin rol oynadigi kanaatine
varmiglardir.

Bununla birlikte; Boyle ve ark.’inin (89) yaptigi insan ¢aligmasinda, 85 dB (A)
fMRI ve beyaz giiriiltiiniin, dikkati dagitarak, medial nosiseptif sistem aracilif1 ile
agrinin afektif komponentini azalttig1 gosterilmistir.

Glirtiltlinlin agr1 tizerindeki etkileri cinsiyete gore de farklilik gostermektedir. Bu
farkliligin, kadmlar ve erkeklerin, ani giiriiltiiye karsi farkli tepki vermesinden

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Soyle ki; bayanlarda 90 dB (A)’lik patlayic1 giiriiltii;
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korkuya, sempatik sistem aktivasyonuna ve agri esiginin artmasina yol agmistir. Ayni
giriltii erkeklerde herhangi bir psikolojik ve otonom degisiklige yol agmazken,

beklenmemis bir olay olarak agri esigini azaltmistir. (90)

2.3 Oksidatif Stres

Oksijen, hiicrede enerji iiretim siireglerinde kullanilan bir atomdur. Bu nedenle canlilar
icin hayati 6nem tasir. Yiiksek diizeyde reaktif ve organizma igin zararl olan serbest
oksijen radikalleri bu enerji tiretim siirecinde dogal olarak meydana gelirler.

Normal sartlarda serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
hizi bir denge igerisindedir. Bu duruma oksidatif denge denir. Oksidatif denge
saglandig1 miiddetce organizma serbest radikallerden etkilenmez. Eger bu denge serbest
radikaller lehine bozulursa, hiicrede serbest radikaller artar. Serbest radikallerin hiicrede
artist ve hiicre fonksiyonlar1 iizerinde yaptiklar1 olumsuz etki oksidatif stres olarak

adlandirilir. Sekil 6 (91)

T

Oksidatif
Denge ROS

Oksidatif
Stres

Oksidatif
Stres

ROS
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Antioksidanlar (AOX) Oksidanlar
Sekil 6. Antioksidanlar ve oksidanlar arasinda iliski. (91)

Serbest radikaller canli organizmalarin yapisindaki hemen hemen tim
biyomolekiillerle reaksiyona girerler. Bu molekiiller arasinda niikleik asitler, serbest
aminoasitler, proteinler, lipidler, lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu
makromolekiilleri sayilabilir. Bunlar {izerinde serbest radikaller tarafindan yapilan
etkiler geri doniistimlii veya doniisiimsiiz olabilirler. (92)

Son yillarda yapilan g¢alismalarda, lipid peroksidasyonun ve artmis serbest
oksijen radikallerinin c¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir.
Koroner arter hastaligi, psoriazis, motor ndron hastaligi, Parkinson ve Alzheimer
hastaligi, astim, diabet, romatoid artrit, Behget hastaligi, ¢esitli géz ve cilt hastaliklari,

kanser ve yaslanma dahil birgok hastaligin oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir. (93)

2.3.1 Serbest radikaller
Molekiil agirligr diisiik ve dis yoriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
bulunan molekdllere serbest radikaller denir. Bu molekiiller kisa 6miirlii, kararsiz ve
cok reaktiftir. Eslesmemis elektron bagska molekiillere kolayca aktarilarak oksidasyona
yol agar. Normal kosullarda serbest radikaller mitokondride olusur ve antioksidanlar ile
etkisiz hale gelirler. (92)

Serbest radikal reaksiyonlart notrofil, makrofaj gibi bagisiklik sistemi
hiicrelerinin savunma mekanizmas1 i¢in gereklidir. Fakat serbest radikallerin fazla
tiretimi doku hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonu¢lanmaktadir.

Serbest radikallerin olusma mekanizmalar1 {i¢ grupta incelenir:

a. Kovalent baglarin  hemolitik kirilmasi:  Yuksek enerjili

elektromanyetik dalgalar, yiiksek sicaklik gibi etkenler maruziyetinde

kimyasal baglar kirilabilir. Bu kirilma sirasinda bag yapisindaki iki
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elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar tizerinde kalir ise, her iki atom
paylasilmamis elektron kazanmis olur. Sonucta iki adet yiiksek
reaktiviteli serbest radikaller olusur.

XY — X +Y"

b. Normal bir molekulin elektron kaybetmesi: Eger radikal o6zelligi
olmayan bir molekul elektron kaybeder ise, bu molekiiliin dis
orbitalinde paylasilmamis elektron kalir ve s6z konusu molekil
radikal 6zellikleri kazanir.

X:Y — X +Y7

C. Normal bir molekile elektron transferi: Eger radikal ozelligi
tagimayan bir molekiile diger molekiilden tek elektron aktarilir ise, bu
molekiiliin dis orbitalinde paylagilmamis elektron kalir. Bu indirgenme
sonucunda molekiil radikale doniisiir.

A+re — A (™)
Serbest radikaller, pozitif yikli, negatif yukli ya da ndétral olabilirler.

Organizmada serbest radikaller en fazla elektron transferi ile olusmaktadirlar. (93)

2.3.2 Reaktif oksijen ttrleri (ROS)
Molekiiler oksijen, aerobik canlilarin enerji metabolizmasi, aminoasitlerin
katabolizmasi, ilaglarin detoksifikasyonu, steroid hormonlarin sentezindeki rolii

sebebiyle hayati bir 6neme sahiptir. Molekuler oksijen (O,), ayni yoénde dénen iki

eslesmemis elektron tasir (94):

ot
$-:0:0-4

Molekdiler Oksijen

45



Molekiiler oksijenin toksik degildir, ancak aerobik hiicre metabolizmasinda ve
bazi enzim reaksiyonlarinda serbest oksijen radikaline dontismektedir. (95)

Molekiler oksijen solunum zincirinde elektron transferiyle suya kadar
indirgenir. (Sekil 7) Bu yolda 4 elektron harcanir ve yolun her agsamasinda reaktif ara
molekiiller olusur. Bu molekiiller 6nemli oksidatif stres ajanlari olup reaktif oksijen
tirleri (ROS) olarak adlandirilir. (96)

O, +e +H" — HOy’ Hidroperoksil radikali
HO,” > H + O, Siiperoksit radikali
O, +2H"+e — H,0,  Hidrojen peroksit
H,O,+e — OH + 'OH  Hidroksil radikali

Y "OH+e +H" —H;0

Sekil 7. Oksijenin indirgenmesi. (96)

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. ROS terimi; serbest oksijen radikallerini ve bazi radikal olmayan oksijen
tarlerini kapsar. Hidroksil radikali (OH") ve stperoksit radikali (O,") ana serbest oksijen
radikallerdir. Hidrojen peroksit ve singlet oksijen ise radikal olmayan ROS grubuna
girer. (Tablo 4) Bu molekiiller elektronlarin1 paylasmak iizere diger molekiillere
elektron vererek veya onlardan elektron alarak daha stabil tiirler olustururlar. (95)

Tablo 4. Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen turleri (96)
Reaktif Oksijen Turleri

Radikal Non-Radikal
Hidroksil ("OH) Peroksinitrit (ONOO-)
Alkoksil (L(R)O") Hipoklorit (-OCl)
Hidroperoksil (HOO") Hidroperoksit (L(R)OOH)
Peroksil (L(R)OO") Singlet oksijen (*O,)
Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit (H20,)
Superoksit (O7y) Ozon (O3)
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Biyokimyasal reaksiyonlar sonucu olusan oksijen tiirevli radikaller Sekil 8’de

goOsterilmistir (67):
Mitokondria
Krebs siklisu Superoksid Dismutaz (SOD)
0, > 07 » H20;
Enzim reaksiyonlar1 +2H"
+ + Fe?*
NO* 0" \

Fe*
ONOO~ O, + OH + OH" OH +OH"

Haber-
Weiss

Fenton
reaksiyonu

Sekil 8. Oksijen tiirevli radikallerin olusma mekanizmasi.

Serbest radikaller hiicre membranindaki yag asitlerine ve lipoproteinlere
saldirarak lipid peroksidasyonu olarak bilinen bir zincir reaksiyonunu baslatirlar. Lipid
peroksidasyonunun iirlinleri ise membran proteinlerinde hasar olusturarak yapisal ve
fonksiyonel bozukluklarin ortaya ¢ikmasmna neden olurlar. No6ronlarin hiicre
membraninda yliksek oranda ¢oklu doymamis yag asitlerinin igermesi, 6zellikle santral
sinir sistemini serbest radikallere kars1 duyarl kilar. (92)

Reaktif oksijen tiirleri serbest radikal zincir reaksiyonlarini baglatarak, karbon
merkezli organik radikaller (R"), peroksit radikalleri (ROO"), alkoksi radikalleri (RO,

tiyil radikalleri (RS’), stlfenil radikalleri (RSO), tiyil peroksit radikalleri (RSO,’) gibi

cesitli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar. (94)

A. Singlet oksijen (*O,)
Molekiiler oksijenin iki elektronundan birinin ters yoniinde olan baska bir orbitale
gecmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen, eslesmemis elektronu olmadigi igin

radikal degildir, fakat elektronlarin dénme yonleri birbirine zit oldugu igin reaktif
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oksijen tiirleri grubuna girer. Bu oksijenin delta ve sigma olmak lizere iki sekli vardir

(94):

o e o0 LA ‘e

0:0:t +0:0-

*e o o L LN 3

Delta O, Sigma O,

Biyolojik sistemlerde singlet oksijen 151k enerjisi kullanarak fotosentez
reaksiyonunda olusur. Singlet oksijenin reaktivitesi ¢ok yiiksektir. Igerdigi yiiksek
enerjiyi cevreye vererek yeniden oksijene doner veya kovalent tepkimelere girer.
Yarilanma 6mrii ¢ok kisa oldugu icin ¢ift baglar ile tepkimeye girmeye egilimlidir.
Singlet oksijen hiicre membranindaki ¢oklu doymamis yag asitleriyle dogrudan

reaksiyona girer ve lipid peroksitlerin olusumuna neden olur. (95)

B. Superoksit radikali (O,")

Orbitalinde ¢iftlenmemis elektron tasiyan oksijen molekiiliine siiperoksit radikali denir.
Stiperoksit radikali (O, ) hemen hemen tim aerobik hticrelerde molekdler oksijenin

(O,) solunum zincirinden kagan bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. (Sekil
9) (92, 94)

H 202
CuZnSOD/’
.

0O, O,

Intermemban aralig1

@ \V4 Ic membran

Matriks

©, O ©, O
| MnSOD |
|
HZOZ
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Sekil 9. Mitokondride superoksit radikalinin tretimi ve lokalizasyonu. (97)
Makrofajlar ve lokositler tarafindan gergeklestirilen fagositoz sirasinda O
tiiketimi artar. Bu durumda plazma membraninda bulunan NADPH oksidaz tarafindan

O, olusumu tetiklenir.

20, + NADPH » NADP + 20, +H'

Stiperoksit radikali, molekiiler oksijenin indirgenmesi sirasinda en ¢ok olusan
ara Urandur. Slperoksit radikalinin fazla Uretimi ya da onu temizleyen enzimlerin
yetersizligi yavas bliylime, mutagenez ve hiicre 6liimii ile sonuglanir.

Bunun disinda siiperoksit radikali, molekiiler oksijenin oksidatif fosforilasyon
esnasinda bir elektron alarak meydana gelir. Ad1 gegen tepkimeler ksantin oksidaz veya

NADPH-oksidaz gibi enzimlerin katalizorliigiinde gergeklesir: (95)

Ksantin + H,0 + 20, » Urik asit + 20, + 2H"
Stiperoksit radikali giiclii bir rediiktan, fakat zayif bir oksidan olup kendisi direkt
olarak zarar vermez. Bu radikalin esas fonksiyonu, hidrojen peroksit igin kaynak

olusturmasi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgemesidir:

Fe*? + 0, > Fe™ + 0;°

Cu" + O, » Cu™ + 0,

Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktif olur ve bir proton alarak

oksidan perhidroksi radikali (HO,") olusturur: (94)

0, + H' > HO,
Hasara ugramis sinir sisteminde, travmadan birka¢ dakika veya saatler sonra
bircok mekanizma ile siiperoksit radikali olusur. Bu mekanizmalar arasinda arasidonik

asit kaskadi, biyojenik aminlerin otoenzimatik otooksidasyonu, mitokondrial

ksantinoksidaz aktivasyonu ve ekstravaze hemoglobin oksidasyonudur sayilabilir.
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Stiperoksit radikali siiperoksit dismutaz enzimi katalizorliiglinde hidrojen
perokside indirgenir. Hidrojen peroksit ise katalaz enzimi ile H,O ve O;’ye
doniistirilir (92):

~ Slperoksit Dismutaz
20, +2H" > H0+0;

Katalaz
2H,0, —— 2H,0+0,

Siiperoksit radikali diger radikallerin olusmasia yol agar. Ornegin, nitrik oksit

(NO") ile birlesmesi sonucu reaktif oksijen tiirii olan peroksinitrit (ONOO™) meydana

gelir. Bu nedenle, nitrik oksidin zararli etkilerinden peroksinitrit sorumlu tutulur.

Peroksinitrit ise nitrit (NO,") ve nitrat (NO,") gibi zararsiz, azot dioksit (NO,’),

hidroksil radikali (OH"), nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik iirtinlere dondisiir. (94)

C. Hidroksil radikali (OH")
Hidroksil radikali, bilinen en gli¢lii oksidan radikaldir. Yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan bu
radikal, kiiciik miktarlarda bile bulundugu yerde asir1 hasar yapabilir.

Hidroksil radikali, H,O,’in ge¢is metalleri varliginda indirgenmesi (Fenton
reaksiyonu) ve H,O;’in siiperoksit radikali ile birlesmesi sonucunda (Haber-Weiss
reaksiyonu) olusur. (Sekil 10 ve 11) Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici

radyasyon maruziyetinde meydana gelir.

Fe+3 + 0O, > Fe+2 + 0,

Fe*2 + H,0, »  Fe™+OH +OH

Sekil 10. Fenton reaksiyonu ve mekanizmasi.

02._ + H,0, > O, +0OH + OH’

Sekil 11. Haber-Weiss reaksiyonu ve mekanizmasi.
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Hidroksil radikali, basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak

uzere hemen hemen butun hiicresel molekullerle reaksiyona girebilir. Hidroksil radikali
tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton alarak tiyil radikalleri (RS"),

karbon merkezli organik radikaller (R"), organik peroksitler (RCOQ") gibi yeni
radikalleri olusturur ve dolayisiyla biiyiik hasara neden olur. (92, 94, 96)

Hidroksil radikali, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir
reaksiyonunu baslatarak hiicre membranina hasar verir. Hiicre zarinda su olmadigi i¢in
OH"1n baslica hedefi yag asitleridir. Membran lipidlerinin peroksidasyonu membranin
yapisini bozarak gegirgenligini artirir ve hiicre 6liimiine sebep olur. (92)

Hidroksil radikali DNA’ da bulunan deoksiriboz molekulline, plrin ve pirimidin
bazlarina etki ederek radikal ve diger cesitli iirlinler olugsmasina neden olur. Radikaller
ve olusan {iriinlerin bazilari, DNA’ nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak,
DNA iplik kirilmalarina yol acarlar. Hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir

edilmeyecek kadar asir1 hasar olursa, mutasyonlar ve hiicre 6liimii meydana gelir. (95)

D. Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit (H,0,), stperoksit radikalinin cevresindeki molekullerden bir

elektron ve iki proton almasi veya molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki
elektron ve iki proton almasi sonucu meydana gelir:

0, +e + 2H* _ 5 HYO,

0, +2 +2H" — > H,0,

NADPH oksidaz ve glukoz oksidaz gibi bazi enzimler elektron eklenmesini
katalize ederek O, veya H,0; olusmasini saglar: (144, 150)

NADPH + 20, —» 2NADP + 20,
R—CH,0H + 20, — R—CHO-H,0,
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Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksit Gretiminin ana yolu slperoksit
radikalinin dismutasyonu ile olur. Bu tepkimede iki superoksit molekull iki proton

alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olusturur:

i SOD
20, +2H" > H,0,+0,

Bu reaksiyonun sonucunda radikal olmayan iirlinler meydana geldigi i¢in, bu
reaksiyon dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir. Spontan ya da enzimatik olabilir.
Asitli ortamda spontan gergeklesir ve hizlidir. Noétral ve alkali ortamda ise spontan
reaksiyon yavas olup, siperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenen
reaksiyon daha belirgindir.

Hidrojen peroksit ¢iftlenmemis elektronu tagimadigi i¢in serbest radikal degildir.
Buna ragmen, reaktif oksijen tiirleri kapsamina girer ve serbest radikal olusumunda

onemli rol oynar. Ornegin, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlarinda substrat olarak son

derecede glclu ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OH")
olusturur. Hidrojen peroksit, sadece protein tiyollerini okside ederek ve DNA ipliklerine
hasar vererek dogrudan hasar verir.

Hidrojen peroksit lipofiliktir. Bu nedenle bulundugu yerden uzakta olan fakat

2+
Fe iceren membranlarda hasar olusturabilir. Oksidan oldugundan dolay1 biyolojik

sistemlerde olusan H,O; derhal ortamdan uzaklastirilmahidir ki, bu gorevi 6nemli

antioksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz yerine getirir. (94, 95)

2.3.3 Reaktif oksijen tiirlerinin kaynaklari
Hicrede normal metabolizma ve enzimatik reaksiyonlar surecinde ara trtinler olarak
serbest radikaller olusur. ROS olusumu devamli olup, biiyiik bir kism1 mitokondriyal

elektron transport zincirinden kaynaklanir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis oksidatif

52



fosforilasyon zinciri serbest radikal Gretiminde énemli rol oynar. Cunkd bu zincirin
bilesenleri bliyiikk oranda indirgendigi zaman mitokondriada siiperoksit radikalinin
uretimi artar.

Endoplazmik retikulum ve nikleer membranda bulunan membrana bagh
sitokromlarin  oksidasyonu serbest radikal iiretimini saglar. Bunun disinda
peroksizomlar da hidrojen peroksidin ¢ok dnemli hiicre i¢i kaynagidirlar. Ayrica aktive
olmus makrofajlar, noétrofiller ve eozinofiller gibi immiin hiicrelerde fagositik
solunumsal patlama sirasinda da gesitli serbest radikaller olusur.

Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, dihidroorotat dehidrojenaz, flavoprotein
dehidrojenaz, amino asit oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi bircok enzimin katalitik
dongiisii sirasinda da serbest radikaller ortaya cikar. Arasidonik asidin enzimatik
oksidasyonuyla da cesitli serbest radikaller meydana gelirler.

Demir ve bakir gibi ge¢is metalleri oksidorediiktasyon tepkimelerde gorev alarak
serbest radikallerin olustugu reaksiyonlar1 katalizlerler. Askorbik asit, tiyoller ve flavin
gibi bazi1 antioksidanlar otooksidasyonda ugrayip siliperoksit radikalinin kaynagini
olustururlar.

Bazi1 yabanci toksinler hiicre i¢i serbest radikal iiretimini artirirlar. Bu maddeler
kendileri serbest radikal olabilir veya dogrudan serbest radikal iiretirler ya da serbest
radikallerin ortadan kaldirilmasini saglayan antioksidan aktiviteyi diistiriirler. Tim bu

toksinler dort grupta incelenebilir:

1) Toksin kendisi bir serbest radikaldir. Oregin, azot dioksit (NO,)

kirli havaya koyu rengini veren bir gazdir ve ayn1 zamanda etkili bir

lipid peroksidasyonu baslaticisidir.
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2) Toksinin bir serbest radikale doéniismesidir. Ornegin, kuru

temizlemede kullanilan karbon tetraklorir (CCl,), karacigerde

sitokrom p450 tarafindan, molekiiler oksijenle etkileserek peroksil

serbest radikali (CCL,0,") olusturan triklorometil serbest radikaline

(CCL,") doniistiiriiliir.

3) Toksinin metabolizmas1 sonucunda serbest oksijen radikalinin
olusmasidir. Ornegin, karacigerde biriken paraquat kendi
metabolizmasi sirasinda bol miktarda superoksit radikali Uretir.

4) Toksinin  antioksidan  aktiviteyi  diisiirmesidir.  Ornegin,
parasetamol karacigerde metabolize olurken, antioksidan aktivite
gosteren glutatyonla reaksiyona giren bir iiriin olusturur ve sonugta

glutatyonun miktarini azaltir. (94)

2.3.4 Reaktif nitrojen oksit tirleri (RNO)

Nitrik oksit (NO') serbest radikal 6zelligine sahip basit bir molekiildiir. Renksiz bir gaz
olup, bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlenmemis elektron vererek birlesmesinden
meydana gelir. Lipofilik 6zellikli bu serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde Nitrik
Oksit Sentaz (NOS) enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir, hizla nitrit ve nitrata
parcalanir. (Sekil 12) Yiiksiiz oldugu i¢in membranlardan kolayca gecer, eslenmemis

bir elektron sayesinde hizla tepkimelere girer. (95, 98)
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Sekil 12. Nitrik oksit sentaz tarafindan katalizlenen arjinin amino asidinden nitrik oksit
sentezi. (98)

Nitrik oksitin  biyolojik molekiillerle ©6nemli tepkimeleri kendiliginden

oksidasyonu sirasinda olusan reaktif nitrojen oksit tiirleri araciligi ile gerceklesir. (Tablo

5) (98)
Formiili Adi Diger adlan
NO- Nitrojen monoksit Nitrik oksit
NO+ Nitrozil Nitrozonyum/Nitronyum iyonu
NO- Oxonitrat Nitroksil iyonu; anyonu
NOo Nitrojen dioksit
NO,* Nitril iyonu (katyonu)
NOy Nitrit Dioksonitrat
NOg Nitrojen trioksit
NOg~ Trioksonitrat Nitrat
N»O - Dinitrojen monoksit Nitr6z oksit
NpOp™ Dioksodinitrat
ONOO:- Nitrozoperoksil Peroksinitrit radikali
ONOO- Peroksinitrit (oxoperoksinitrat)
ONOOH Peroksinitroz asit
NoOg Dinitrojen trioksit
N»0Oy4 Dinitrojen tetroksit
Ng: Trinitrojen
Ny Trinitrid Azid

Tablo 5. Atmosferde ve biyolojik sistemlerde bulunabilen 6nemli nitrojen oksit tirleri.
(98)

Reaktif nitrojen oksit tiirleri arasinda oksidatif streste en etkin olan baglica
nitrojen dioksit (NO,), peroksinitrit (ONOQ"), dinitrojen trioksit (N.O3) ve nitroksil

iyonudur (NO). (122) Reaktif nitrojen oksit tirleri lipofilik 6zellikte olup, oksijensiz
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ortamda oldukga stabildir. Diisiik konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda
dahi stabilitesini koruyabilen nitrik oksit, bilinen en diisiik molekiil agirlikli reaktif
nitrojen taruddr.

NO’in yar1 omrii 10-20 saniyedir. Cok kisa yar1 omrii ve yliksek reaktivite
nedeniyle nitrik oksit lokal bir mesajcidir. Gaz fazinda metabolize olurken, molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek, NO," ve dinitrojen trioksit (N2O3) olusturur: (92)

2NO- + 0O, —— 2NOy
NO + NO;y — > N,0;

NO diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik degildir ve ¢ok
onemli fizyolojik islevleri gergeklestirir. Kolayca diiz kasa gegerek Guanilat Siklaz
enziminin “hem” molekiiliindeki demire baglanir ve ¢cGMP sentezini uyarip damar
gevsemesini uyarir, merkezi ve periferik sinir sisteminde norotransnitter olarak gorev
alir, antiapoptotik ve antiplatelet etkisini gosterir. (98)

Asirt iiretim durumunda ise radikal etki gosterir ve peroksinitrit (ONOO™) ve

hidroksil radikali (OH) gibi daha gii¢lii radikal bilesiklerin olugsmasina yol agar: (95)

NO+ 0Oy E— ONOO
ONOO +H* _— ONOCH
ONOOH E— NO; + OH

Stiperoksit ile NO arasindaki tepkimenin hizi, SOD tarafindan katalizlenen
enzimatik dismutasyon tepkimesinin yaklasik 3-5 kati kadardir. Bdylece biyolojik
kosullarda peroksinitrit kolaylikla olusabilir. Peroksinitrit giiclii bir oksidandir ve
dogrudan siilfidril gruplarim1 oksitleyebilir. Bunun sonucunda hiicrede glutatyon gibi
antioksidanlar tiikkenir ve siilfidril gruplarina bagimli enzimler inaktive olur.

2GSH+ONOO" —» GSSG + NO; + H,0O
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Boylece, nitrik oksidin ¢ok sayida diizenleyici ve koruyucu fonksiyonlarin yani

sira hiicrelerin fonksiyon ve yasamlarini tehdit edebilecek toksik etkileri de mevcuttur.

(Sekil 13)
Duzenleyici Koruyucu Zararh
etkileri etkileri etkileri
Platelet agregasyonunun inhibisyonu Antioksidanlar1 tiiketmesi
Renal ve intestinal gorevleri Enzim inhibisyonlari
Diiz kaslarin gevsemesi DNA hasar1
Hicre adhezyonunun kontroli Lipid peroksidasyonu
Damar gegirgenligine etkileri, Diger toksik etkenlere duyarliligi
Immiin sistemdeki fonksiyonlar arttirmasi
A 4

Antioksidan fonksiyonu
Antiinflamatuar etkileri
TNF toksistesine karsi etkileri

Sekil 13. Nitrik oksit molekiiliiniin ¢ok yonlii etkileri (98)

2.3.5 Serbest radikallerin etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu, enflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yliksek parsiyel oksijen basinci, ozon, azot dioksit, bazi kimyasal maddeler
ve ilaglar gibi ¢esitli faktorler arttirir. Lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi
tiim onemli hiicre bilesikleri serbest radikallerden etkilenirler. (Sekil 14) Iskemi
sonrasinda reperfiizyonda oksijenin bol miktarda hasara ugramis dokulara girmesi
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina bagli olarak iskeminin olusturdugu hiicre

hasarim artirir.
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Lipid Peroksidasyomm
Sekil 14. Serbest radikallerin yol actig1 hiicre hasari. (96)

Aterogenez, amfizem, bronsit, Duchenne tipi muskiler distrofi, gebelik
preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastaliklari, akut
renal yetmezlik, Down sendromu, retrolental fibroplazi, serebrovaskiler bozukluklar,
iskemi/reperflizyon hasar1 gibi bir¢ok kronik ve akut hastaliklarin gelismesinde serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarmin katkida bulundugu

diistiniilmektedir. (94)

A. Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinlerin serbest radikaller tarafindan modifikasyonuna protein oksidasyonu denir.
Protein oksidasyonun ana mekanizmasi - polipeptid zincirindeki g¢esitli aminoasitlerin
a-karbon atomlarindan hidroksil grubu tarafindan hidrojen atomunun c¢ikarilmasidir.
Proteinler serbest radikallere karst ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha az hassas
olmasma ragmen proteinlerin oksidatif hasarinin lipidlerdeki hasardan daha 6nemli

oldugu distiniilmektedir.
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Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi aminoasit
orlintiisiine baglidir. Proteinler hem ROS, hem de sekerler ve lipitlerle reaksiyona
girmesi sonucunda olusan {irtinlerle reaksiyonuna girerek hasara ugrarlar. Adi gecen
bilesikler proteinlerin peptid baglarin1 veya aminoasitlerin yan zincirlerini etkilerler.

Sonucunda ¢ikan oksidatif tirlin oksidasyona ugrayan aminoaside baglidir. (Tablo 6)

Amino asit Oksidasyon Grtnleri
Sistein Distilfitler, sisteik asit
Metionin  Metionin stlfoksit, metionin silfon
. 2-,4-,5-,6- ve 7-Hidroksitriptofan, nitrotriptofan, kintrenin, formil
Triptofan S
ve hiroksi kinlrenin
Fenilalanin  2,3-Dihidroksifenilalanin, 2-,3-, ve 4-hidroksifenilalanin
L 3,4-Dihidroksifenilalanin, tirozin-tirozin ¢apraz baglari, Tyr-O-Tyr,
Tirozin e e
capraz bagli nitrotirozin
Histidin*  2-Oksohistidin, asparagin, aspartik asit
Arginin*  Glutamik semialdehit, 5-hidroksi-2-amino valerik asit
Lizin* Lizin hidroperoksitleri ve hidroksitleri, a-aminoadipik semialdehit
Glisin Amino valerik asit
., 2-Pirrolidon, 4- ve 5-hidroksiprolin, piroglutamik asit, glutamik
Prolin . .
semialdehit
Valin* Valin hidroperoksitleri ve hidroksitleri
. Losin hidroperoksitleri ve hidroksitleri,a-ketoizokaproik asit,
LOsin . LoE .
izovalerik asit ve aldehit
[zolésin  izoldsin hidroperoksitleri
Treonin  2-Amino-3-ketobutirik asit
GIUta.‘m'k Okzalik asit, piriivik asit
asid

Tablo 6. Oksidasyona yatkin olan aminoasitler ve oksidasyon tiriinleri (99) * Protein
karbonil olusumuna yol agan aminoasitler.

Proteinler ne kadar ¢ok doymamis bag ve kiikiirt igeren aminoasitlere sahip
olurlar ise, serbest radikallerden o kadar kolay etkilenirler. Bu yizden o0zellikle

triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitleri iceren
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proteinler oksidatif strese karsi ¢ok hassastirlar. Etkilenme sonucunda siilfiir radikalleri
ve karbon merkezli organik radikaller olusur.

Proteinin temel yapisindaki degisiklikler, azalmis enzim aktivitesine, proteaz
inhibitor aktivitesinin kaybina, protein agregasyonuna, transport sistemlerinin, sinyal
ileti mekanizmalarinin ve reseptor aracili fonksiyonlarinin bozulmasina, gen
transkripsiyonundaki degisimlere, immiin fonksiyonlarmin degismesine ve proteolize
hassasiyete yol acabilir. (99)

Yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi bulunan immiinoglobiilin G ve alblimin
gibi proteinlerin tersiyer yapilar1 ve dolayisi ile fonksiyonlar1 bozulur. Prolin ve lizin
reaktif oksijen tiirlerine maruz kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona
ugrayabilirler. Hemoglobin, ozellikle oksihemoglobin gibi hem proteinleri, serbest
radikallerden énemli derecede zarar gorirler. Oksihemoglobin stiperoksit radikali veya
hidrojen peroksitle reaksiyonuna girerek methemoglobin olusumuna neden olur. (94,
95)

Protein oksidasyonun tayininde protein tiyol, nitrotirozin ve ileri oksidasyon
protein {lrlinleri gibi ¢esitli markerlar kullanilmaktadir. Ancak protein karbonil (PC)
diizeyinin Olgiilmesi, oksidatif hasar1 belirlemede en 1yi bilenen, uzun siire kullanilan ve

duyarli bir yontemdir.

Protein Karbonil (PC)

PC; histidin, prolin, arjinin ve lizin gibi ¢ok sayida aminoasit kalintisinda
ve/veya peptid omurgasinda ortaya ¢ikan oksidatif hasar sonucunda meydana gelir. Bu
hasar oksijen, hidroperoksil ve siiperoksit radikali varliginda hidroksil radikali ile
baslar. SO0z konusu serbest radikaller, PC olusumuna yol agan primer modifikasyon

reaksiyonlar1 baglatirlar. (Sekil 15)
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Peptid Badinin Aunlmaz
Sekil 15. Protein karbonil olusumuna yol agan primer modifikasyon reaksiyonlari (99)

Oksidatif protein hasarinda protein karbonil (PC) diizeyleri artar. (99)

B. Serbest radikallerin DNA ve niikleik asitlere etkileri
Herhangi bir neden ile olusan serbest radikaller DNAmin yapisin1 ve fonksiyonunu

bozarak hiicrede mutasyona ve 6lime yol acarlar.

Hidroksil radikali (OH") deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek bes
karbon atomunun herhangi birinden bir hidrojen atomunun ¢ikarilmasina neden olur.
Degisiklige ugramis seker gruplart DNA zincirinden salinabilir ya da fosfat baglariyla
DNA’ ya bagh kalabilir. Baz ve seker gruplarinin serbest radikaller tarafindan
etkilenmesi; degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalari
ve DNA-protein ¢apraz baglari gibi, oksidatif DNA hasarlar1 olarak bilinen, ¢esitli
hasarlar meydana getirir. Bu tip hasarlar mutasyonlara, kanserlere ve yaslanmaya yol

agmaktadir.
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Immiin hiicrelerin aktivasyonu sirasinda bol miktarda olusan hidrojen peroksit
lipofilik oldugu i¢in membranlardan kolayca gecer ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA
hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol acabilir.

Stiperoksit radikaline maruz kalan DNA molekiillerinin antijenik 6zelligi daha
fazladir. Bu nedenle sistemik lupus eritematozus ve romatoit artrit gibi otoimmiin bir
hastaliklarda dolasimda anti-DNA  antikorlarin bulunmasi bu hastaliklarin
patogenezinde oksidatif DNA hasarinin rol aldigini diisiindiirmektedir.

Oksijen DNA hasarinin ¢ok kiiciik bir kismi olan baz1 endojen reaksiyonlarda
dogal olarak meydana gelir. Nitrik oksit, NO,, ONOO-, dinitrojen trioksid (N,O3) ve
nitrik asit (HNO3) gibi reaktif Uriinlerin rol oynadigi bu reaksiyonlar arasinda
oksidasyon, nitrozasyon, metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlar1 yer

almaktadir. (94, 95)

C. Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri
Serbest radikaller karbonhidratlarla reaksiyona girerek gesitli iirtinlerin olugsmasina yol
acarlar, bunlar da bazi hastaliklara neden olmaktadir.

Monosakkaritler otooksidasyona ugrayarak hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler gibi reaktif maddelerin olusmasina sebep olurlar. Agiga ¢ikan
okzoaldehitler proteinlere baglanarak antimitotik etki gosterirler. Bu nedenle kanser ve
yaslanmaya neden olabilirler.

Hyaliironik asit bag dokusunun Onemli bir bilesenidir ve serbest oksijen
radikallerden kolay etkilenebilir. Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinoviyal siviya
gecen hidrojen peroksit ve stiperoksit radikali buradaki hiyaltronik asidi parcalarlar.
Goziin vitrdz sivisinda bol miktarda bulunan hiyaliironik asidin oksidatif hasari ise

katarakt olusumuna katkida bulunur. (94-96)
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D. Serbest radikallerin lipidlere etkileri

Organizmada serbest radikallerden en ¢ok lipidler etkilenirler. Hiicre membranlarindaki
kolesterol ve coklu doymamis yag asitleri serbest radikallerin etkilerine karsi c¢ok
hassastir ve kolayca reaksiyona girerek lipid peroksidasyon tirtinleri olustururlar. Coklu
doymamis yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonu, kendi kendini devam ettiren zincir

reaksiyonu seklinde ilerleyen, lipid peroksidasyonu olarak bilinir.
Lipid peroksidasyonu sirecinde lipid serbest radikalleri (L%), lipid peroksit

radikalleri (LOO"), alkoller, aldehidler, etan ve pentan gibi riinler olusur ki, bunlar
membran gecirgenligini bozarak, membranin kopma ve kirilmasma yol agarlar. S6z
konusu membran hasar1 geri doniisiimsiiz olup hiicre ve organel igeriklerinin
ayrilmasina neden olur.

Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid
peroksidasyonu”, arasidonik asit metabolizmasi sonucu serbest radikal {iretimine ise
"enzimatik lipid peroksidasyonu™ denir.

Nonenzimatik lipid peroksidasyonu c¢ok zararlidir. Direkt olarak membran
yapisina ve Urettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar
verirek doku hasarina ve bir¢ok hastaliga neden olur. (94)

Serbest radikallerle prostaglandin metabolizmasi birbiriyle yakindan iligkilidir.

Reaktif oksijen metabolitleri, fosfolipaz aktivasyonu yoluyla prostaglandin E.,
prostaglandin F,, 6-keto prostaglandin F,_ve tromboksan B, sentezini saglarlar.
Prostaglandin E, ve |, (prostasiklin) de adenilat siklaz1 aktive ederek cAMP sentezini

artirirlar. (92)
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Reaktif nitrojen oksit tiirleri de PUFA ile tepkimeye girerek oksidasyonlarina ve
nitrasyonuna neden olurlar. Yag asitlerinin nitrasyonu agisindan en reaktif tlirler sirasi

ile ONOOH, NO, ve NO,"*dir (98):

NO,
NOXx
NV —— VS
R R’ R R’

Lipid peroksidasyonu kanser, kalp hastaliklari, alkolik karaciger hastaliklari,
travma ateroskleroz, inflamasyon ve yaslanma gibi birgok durumlarin geligmesinde

onemli rol oynamaktadir. (95)

2.3.6 Lipid peroksidasyonu (LPO)

Lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica yag asitleri ¢oklu doymamis yag asitleridir.
Lipid peroksidasyonu yag asitlerindeki konjuge ¢ift baglardan hidrojen atomlarinin
cikarilmasi ile baglar. Bu reaksiyon baslangi¢c reaksiyonu olarak isimlendirilir. (Sekil

16) Bunun sonucunda yag asidi bir lipid radikali 6zelligi kazanir.

LH —» L

y X
L eV ¥
Le

Sekil 16. Lipid peroksidasyonun baslangic1. (94)

Biyolojik sistemlerde siliperoksit radikali ve hidrojen peroksit, hidroksil
radikaline doniismektedir. Bu nedenle lipid peroksidasyonunu hidroksil radikalinin
baslattig1 kabul edilmektedir. (95)

Olusan lipid radikali (L") kararsiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar.

Zincir reaksiyonu devam ederken lipid radikalleri molekiiler oksijenle etkilesir ve

sonucta lipid peroksit radikalleri (LOO") olusur. Lipid peroksit radikalleri ise membran
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yapisindaki diger ¢oklu doymamis yag asitlerini etkileyerek, yeni lipid radikallerinin
olusmasina yol agarlar. Kendileri de hidrojen atomlarini alarak lipid peroksitlerine

(LOOH) doéniisiirler. Boylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder. (Sekil 17)

L + O, —» LOO-
LOOe + LH —» LOOH + Le

o
O

AV Ve VeV
LOQ-

y O TG
NN N TN
Lipid peroxide
LOOH

Sekil 17. Lipid peroksidasyonun zincir reaksiyonlari (94)

Lipid peroksidasyonunun sonucunda olusan membran hasari, kalsiyuma olan
gecirgenligini artirir  ve kalsiyum pompasiin  aktivitesini  bozar. Lizozomal
membranlarin hasarinda hidrolitik enzimlerin salinimi1 nedeniyle intraselliiler sindirim
meydana gelir. Biriken hidroperoksitler aminoasit kalintilarin1 okside ederler veya
zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive ederler. (95)

Fe ve Cu gibi gecis metallerin varliginda lipid peroksidasyonu artar ve bu
reaksiyonun sonucunda olusan lipid peroksitleri (LOOH) yikilir. Lipid peroksitleri
yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya
metabolize olurlar, ya da hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Kan plazmasinda
kolaylikla teshis edilebilen malondialdehid, lipid peroksidasyonun son iiriinlerden birisi

olup, oksidatif stres dlgtimlerinde kullanilir. (94-95)
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Malondialdehid (MDA)
Lipid proksidasyonunun son bileseni olan malondialdehit (MDA) peroksidasyona
ugramis iic veya daha fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin bdliinmesiyle olusan ii¢

karbonlu bir dialdehidtir. (Sekil 18)

Sekil. 18. Malondialdehidin yapisi. (94)
Olusan MDA biyolojik ortamda makromolekiillerin NH, ve/veya SH gruplarina

bagli veya serbest olarak bulunur. Bu dialdehid hiicre membranlarinda iyon
transportunu bozarak membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar. Bu da
deformasyon, enzim aktivitesi, iyon gecirgenligi gibi zar Ozelliklerinin degisimine
neden olur. MDA DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girerek mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik etkisi gosterir. (92, 96)

Malondialdehit kanda ve idrarda tespit edilir. Lipid peroksidasyonun spesifik bir
gostergesi olmamasina ragmen lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon
gosterir ve bu nedenle lipid peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir. (94)

Malondialdehit, prostoglandin metabolizmasinda, siklooksijenaz reaksiyonunun
irlinli olarak da meydana gelir. E vitaminin yetersizligi, demir veya karbon tetrakloriire
maruziyet gibi lipid peroksidasyonu indiikleyen durumlarda ve dokularin PUFA
acisindan zengin oldugu ortamlarda total MDA atilim1 artar.

Lipid peroksidasyonun reaksiyonlari ve MDA’nin olusum yolu Sekil 19’da

gosterilmistir.
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Coklu Doymamis Yag Asidi \ A A /

Lipid Radikali

Dien Konjugat \ /: A /

Lipid Peroksil Radikali » \=/>T/\=/
\ Q N/ \ |A| A
l

HOO H 0-0
Endoperoksid
Hidroksiperoksid H H

Malondialdehid
Sekil 19. Lipid peroksidasyonun kimyasal yolu ve malondialdehidin olusumu. (92)

Malondialdehit, tiyobarbitlrik asit (TBA) ile belirlenebilir. Bu yuzden lipid
peroksidasyonunu 6lgmek igin gelistirilen tekniklerden biri TBA testidir. Bu yontem
cok kolaydir ve lipid peroksid seviyelerinin dl¢lilmesinde yaygin kullanilir. Reaksiyon
sirasinda malondialdehid iki molekiil TBA ile birleserek pembe renkli bir kompleks

olusturur. (Sekil 20)
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Sekil 20. Tiyobarbitlrik asitin MDA ile reaksiyonu (95)

2.4 Antioksidanlar

Serbest radikallerinin olusumunu ve bunlarin zararli etkilerini Onlemek i¢in
organizmada bazi savunma mekanizmalari mevcuttur. Bu mekanizmalar antioksidan
savunma sistemi cercevesinde c¢esitli antioksidanlar tarafindan gergeklestirilmektedir.
Antioksidanlar hasar oncesi serbest radikal olusumunu onler, oksidatif hasar1 onarir ve
hasara ugramis molekiilleri temizler.

Antioksidanlar, oksijeni ortamdan uzaklastirarak veya konsantrasyonunu
diisiirerek; stiperoksit radikali ve peroksit gibi ana oksijen tiirevlerini ortadan kaldirarak;
singlet oksijeni supurerek; hidroksil, alkoksil ve peroksil gibi serbest radikalleri
temizleyerek ve baslatilmig LPO zincirini kirarak etki gosterirler. (93, 95)

Antioksidanlar hiicre i¢inde, hiicre disinda ve hiicre membranlarinda etkisini
gosterirler. Hiicre i¢inde savunma enzimatik antioksidanlar, hiicre disinda ise transferin,
seruloplazmin, ekstraselliiler superoksit dismutaz, ekstraselliler glutatyon peroksidaz,
haptoglobin, laktoferrin, bilirubin, askorbik asit ve diger molekiiller tarafindan
saglanmaktadir. Hiicre zarinda koenzim Q, beta-karoten ve vit E antioksidan etkisini
gostermektedir. (95, 96)

Tum antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olmak Uzere iki buyiik gruba

ayrilmaktadir. (Sekil 21)
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ANTIOKSIDANLAR

— \

Enzimatik Nonenzimatik
A 4 A 4
Siiperoksit dismutaz Supdracu Sentetik Baglayici
Glutatyon antioksidanlar antioksidanlar antioksidanlar
peroksidaz Askorbik asit N-asetilsistein Transferin
Glutatyon rediiktaz Alfa-tokoferol Allopurinol Albumin
Katalaz Tiyoller Probakol Ferritin
Paraoksonaz Beta-karoten Penisilamin Seruloplazmin
Sitokrom oksidaz Urik asit Deferoksamin Laktoferrin
Hidroperoksidaz Flavonoidler Butil- Haptoglobin
Ko-enzim Q v| Hidroksitoluen _lv
Enzim Digerleri _
. . Eritropoetin

bl_lesenlerl Bilirubin

Cinko

Selenyum

Sekil 21. Antioksidan savunma sistemindeki major antioksidanlar. (93-95)
Antioksidanlar olusabilecek oksidatif hasara kars1 farkli mekanizmalar
kullanmaktadir. Eger antioksidanlar serbest oksijen radikallerini daha zayif yeni
molekile cevirirler ise, bu antioksidanlar toplayici etkisine sahiptir. Bu tir etkiyi
antioksidan enzimler gostermektedir. (Sekil 22) Vitaminler ve flavonoidler ise serbest
oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltmakta
veya aktif olmayan sekle doniistiirmektedir. Bu etkiye bastirici etki denir. Hemoglobin,
seruloplazmin, albumin gibi bilesenler serbest oksijen radikallerini baglayarak
fonksiyonlarmi engellemektedir. Bu etki baglayict etkidir. Serbest radikallerin

olusturdugu hasar1 onaran antioksidanlar ise onarici etki gostermektedir. (93, 94)
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e dismutase 3 > Z'
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peroxidase reductase
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H*
2 H20 + 02 2 Heo

Sekil 22. Ana enzimatik antioksidanlarin etkileri. (94)

Antioksidanlar endojen veya ekzojen kaynakli olabilirler. Endojen kaynakli
antioksidan grubunu enzimler, melatonin, baglayici antioksidanlar, bilirubin, glutatyon,
sistein, metiyonin ve lirik asit olugturmaktadir.

Ekzojen antioksidanlar ise vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak iizere
lic baslik altinda toplanmaktadir. Antioksidan etki gosteren ilaglar baslica ksantin
oksidaz inhibitorleri (allopdrinol), NAD(P)H oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal
anestetikler, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, kalsiyum kanal blokerleri),
rekombinant siiperoksit dismutaz, vit E analogu olan trolox-C, endojen antioksidan
aktiviteyi artiranlar asetilsistein ve ebselen, nonenzimatik serbest radikal toplayici
(mannitol), demir redoks dongusu inhibitorleri (desferroksamin), nétrofil adhezyon
inhibitorleri, barbitiiratlar, sitokinler (IL-1, TNF) ve demir selatrleridir.

Gidalardaki antioksidanlar ise butilated hidroksitoluen (BHT), butilated
hidroksianisol (BHA), sodium benzoat, etoksikuin, propilgalat ve Fe-stperoksit

dismutazdir. (94)

2.4.1 Suiperoksit dismutaz (SOD)
SOD, siiperoksit anyonun hidrojen perokside doniisiimiinii katalizleyen bir

metalloenzimdir.
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20,- +2H" SOD H20, + O3

Insanda siiperoksit dismutazin ii¢ izomer tipi bulunmaktadir. Hiicrelerde en bol
miktarda bulunan izomer Cu-Zn SOD’tur. Bu enzim dimerik yapida olup sitozolde
bulunur, Cu ve Zn igerir ve siyanidle inhibe olur. Diger izomer ise Mn SOD’tur. Bu
enzim mitokondride bulunur, Mn igerir, siyanidle inhibe olmaz ve tetramerik yapidadir.
Intraselliiler SOD en ¢ok karaciger, bobrek, eritrosit ve santral sinir sisteminde bulunur.
Bu izomerler disinda Okaryotlarda ekstraselliler SOD (EC-SOD) da mevcuttur.
Aktivitesi ¢ok diisiik olan EC-SOD en ¢ok akciger, uterus ve tiroid bezlerinde bulunur.

SOD aktivitesi, metabolizmanin hizli oldugu ve yiiksek oksijen kullanimi olan
dokularda fazladir. SOD aktivitesi doku parsiyel oksijen basinci artigiyla artar. SOD,
fagosite edilmis bakterilerin 6ldiiriilmesinde rol oynar. Fakat bu enzimin ana fonksiyonu
hiicreleri siiperoksit serbest radikalinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Tepkime
sonucu ortaya Gikan hidrojen peroksit, SOD ile birlikte ¢alisan katalaz ve glutatyon

peroksidaz enzimleri tarafindan temizlenir. (94-96)

2.4.2 Katalaz (CAT)

Katalaz, hidrojen peroksidi suya ve oksijene pargalayan ve yapisinda dort tane hem
grubu bulunan bir hemoproteindir. Hem prokaryot, hem de Okaryotlarda bulunur.
Hidrojen peroksidinden hidroksil serbest radikali olusumunu 6nler. Hidrojen peroksidin
hiicredeki konsantrasyonuna gore farkli tepkimeleri katalizler. Eger H,O; olusum hizi
diisiik ise adi gecen bilesik peroksidatif tepkime ile suya doniistiiriilerek ortamdan
uzaklagtirilir. H,O; olusum hiz1 yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkime devreye
girer:

H.O, + AH; CAT —> 2H,0 + A (peroksidatif tepkime)

H,O, + H,0, —> 2H,0 + O (katalitiktepkime)
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Katalaz bol miktarda peroksizomlarda, daha az miktarlarda sitozolde ve
mikrozomlarda bulunur. Her sublnite bir hem grubu ve NADPH molekdli icerir.
NADPH hidrojen peroksitin oksijene doniistimiinde katalazi inaktivasyonundan korur
ve etkisini arttirir. Granulomatoz hiicrelerde ise katalaz, hiicreyi kendi solunumsal
patlamasina karsi koruma islevini goriir. Glukoz-6-fosfat eksikliklerinde NADPH’1n
olgun eritrostlerdeki diisiikliigliniin katalaz inhibisyonuna neden oldugu ve hemolizin

katalazdan kaynaklandig diisiiniilmektedir. (94-96)

2.4.3 Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksidin ve g¢esitli organik hidroperoksitlerin
glutatyon tarafindan indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Tetramerik yapida olup, 4
selenyum atomu iceren bu enzim bol mikatrda sitozolde bulunur. Sitozolik veya
hucresel GSH-Px olarak bilinir.

H202 + 2 GS GSH-Px 2 H20 + GSSG
ROOH + 2 GSH » ROH + GSSG + H20

»

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) GSH-Px’in bir ¢esidi
olup membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger. Sézkonusu enzim
monomerik yapidadir ve bir selenyum atomu igerir. Ana membran antioksidani olan
vitamin E’nin yetersiz oldugu durumlarda membranlarin lipid peroksidasyonundan

korumasinda gorev alir.

H,0O, + 2GSH —> GSSG + 2H,0
ROOH + 2GSH PLGSH-Px [ PLOOH +2GSH
GSSG + PLOH + H,0 —» GSSG + ROH + H,0O

GSH-Px diger antioksidanlarla birlikte fagositik hiicrelerde solunum patlamasi

sirasinda serbest radikallerin yapmis oldugu oksidatif hasar1 onler. Ayrica eritrositler
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i¢in de en etkili antioksidandir. Ayn1 zamanda GSH-PX; prostaglandinlerin sentezinde
ve prostasiklin olusumunda rol alir.

PLGSH-Px enzimi disinda GSH-Px enziminin diger tlirleri mevcuttur. Bunlar; 1)
sadece gastrointestinal kanalda ve karacigerde bulunan gastrointestinal GSH-PX, 2)
plazmada ve diger ekstraselliiler sivilarda eksprese edilen plazma GSH-Px, 3) burun
epitelyumunda ve embriyolarda bulunan GSH-Px ve 4) sadece epididimiste eksprese

edilen, selenyum atomu icermeyen epididimal GSH-Px’tir. (94-96)

2.4.4 Glutatyon rediktaz (GSH-Rd)
Glutatyon redliktaz, GSH-Px’in katalizledigi reaksiyon sonucunda ortaya ¢ikan okside

glutatyonun (GSSG) rediikte glutatyona (GSH) indirgenmesini saglar.

GSSG + NADPH + H* GSH-Rd 2GSH + NADP*

GSH-Px ve GSH-Rd enzim sistemleri glutayton molekilunu kullanarak birbirine
bagli olarak calisir. Glutatyon rediiksyon dongiisiinde bir tepkime sonucu olusan

glutatyon diger tepkimede substrat olarak kullanilir. (Sekil 23)

2 G5H NADP*
o Ciuiaton
Rediilctaz Pentoz
GSSG —NADPH #— Fysfay
Yolu
2 H:0

Sekil 23. Glutatyon redoks dongiisii. (96)
S0z konusu dongilide pentoz fosfat yolunda olusan NADPH okside glutatyonun

distilfid baglarina elektron verir. Bu nedenle oksidatif hasara kars1 korunmada NADPH

Onemlidir. (96)

73



2.4.5 Glutatyon (GSH)
Glutatyon; glisin, glutamik asit ve sisteinden olusan 6nemli bir indirgeyici ajandir ve

genelde GSH olarak kisaltilir. (Sekil 24)

5H
O I
2 ] NH- \I/
COOH 0

Sekil 24. Glutatyonun yapisi. (96)

GSH hiicre icinde sentez edilir. Dokularda birbiri ile dengede bulunan redikte
glutatyon ve okside glutatyon olmak tizere iki sekilde bulunur. Glutatyon kuvvetli
rediiktan ve antioksidan molekiil olup hiicreleri endojen ve ekzojen oksidanlarin zararh
etkilerine karsi korur.

Hicrenin oksido-rediiksiyon dengesinin saglamasi diginda GSH’inin bagka
onemli fonksiyonlar1 da mevcuttur. Glutatyon; aminoasit transportunda, DNA ve
protein sentezinde, SH gruplarm korunmasinda rol alir. Iyonize edici radyasyonun

toksisitesini azaltir ve bazi tepkilemelerde koenzim olarak gorev alir. (100)

2.4.6 Glutatyon S — transferazlar (GST)
Glutatyon S-transferaz enzimleri birgok farkli ekzojen ve endojen bilesiklerin
detoksifikasyonu ve biyotransformasyonunda 6nemli rol oynarlar. GST karsinojenleri,
cevresel etmenleri, ilag ve genis spektrumlu ksenobiotikleri metabolize ederek oksidatif
strese kars1 savunmaya katilirlar.

GST dimerik yapida olup iki subiiniteden olusan bir proteindir. Her subiinitede
glutatyon baglanma bolgesi (G bolgesi) ve bu bolge komsulugunda hidrofobik 6zelligi
tagiyan substrat baglanma yeri mevcuttur. Bunun disinda transport veya regilasyon

fonksiyonunda gorev alan substrat baglanmayan bolgeleri de vardir.
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GST enzimleri membrana bagli ve sitozolik olmak iizere iki gruba ayrilirlar.
Fakat esas aktivitesini sitozolik GST gosterir. Insandaki sitozolik GST enzimlerinin
primer yapilar1 farklidir. Bu yapilara gore GST ailesi alfa, mii, pi, sigma ve teta olmak
tizere 5 sinifi kapsar.

Bazi smiflar farkli fonksiyonlari iistlenmektedir. Teta ve alfa siniflar1 selenyum
bagimsiz GSH-Px gibi davranirlar, GST pi smfi ise lipit hidroperoksitleri,
hidroksialkenleri, malondialdehitleri ve propenalleri inaktive eder.

GST enzimleri bircok gen tarafindan kodlanmaktadir. Teta ve mii siiflarin
genetik polimorfizmi sigara dumaninda bulunan bazi kimyasallarin aktivasyonu ve
detoksifikasyonu ile iligkilendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda bazi GST genlerinin
koroner arter hastalifi, kanser, ateroskleroz risklerinin yiikselmesi ile alakali oldugu

gosterilmistir. (96)

2.4.7 Mitokondriyal sitokrom oksidaz
Mitokondriyal sitokrom oksidaz; solunum zincirinin son asamasinda yer alan ve

stiperoksidin suya doniismesini saglayan enzimdir:

Mitokondriyal
40, + 4 H' + 4¢ 4[ Sitokrom Oksidaz }-’ 2H,0

Fizyolojik sartlarda solunum zinciri siirekli cereyan eden birka¢ reaksiyon

orlintlisiinden ibarettir. Bu reaksiyonlarla yakit maddeleri (glukoz, aminoasitler, yag
asitleri) oksidasyona ugrarlar ve sonugta bol miktarda enerji (ATP) iiretimi saglanir.
Fakat cogu zaman siiperoksit radikali etkisiz hale getirmek i¢in mitokondriyal sitokrom
oksidazin kapasitesi yetersiz kalir. Bu nedenle diger antioksidan enzimler devreye

girerler ve sliperoksidin zararli etkilerini onlerler.
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2.4.8 Ubikinon (Koenzim Q veya Q1o)
Koenzim Q, mitokondride elektron transport zincirinin bir par¢asi olup, uzun izoprenoid
yan zincire sahip, yagda eriyen bir benzokinondur.

Ubikinon mitokondriyal lipidlerin yapisina girer ve yapisi itibariyle E ve K
vitaminlerine benzer. Solunun zincirinin tek lipid yapili {iyesidir. Hidrofobik oldugu
icin membranlarin ¢ift katl lipid tabakasini kolayca gecer. Hem proton, hem elektron
tagiyabilir. Diisiik miktarda hiicre zarlarinda ve plazmada bulunur. Hiicre zarim lipid

peroksidasyonuna karsi korur. (96)

2.4.9 Karotenoidler ( A Vitamini, Beta-Karoten)
A vitamini ve onun en yaygin ¢esidi beta-karoten, yagda ¢oziinen enzimatik olmayan
antioksidanlardir. Antioksidan etkisi yaninda A vitamini epitelyum dokunun
biitiinligliniin siirdiiriilmesinde, intraselliiler memran dayanikliliginin saglanmasinda ve
glikopritein sentezinde gorev alir.

Beta-karoten peroksit radikalleri direkt olarak yakalayarak, singlet oksijeni
bastirarak ve siiperoksit radikalini temizleyerek antioksidan etkisini gosterir. Hava ile

temasta okside olarak inaktif iirtinler olusturur. (94-96)

2.4.10 Alfa - Tokoferol (E Vitamini)

Antioksidan E vitaminin ¢ok gucli bir formu alfa-tokoferol, yagda ¢oziinen bir yapiya

sahiptir. Oksijenin bulunmadig1 ortamlarda asit ve sicakliga dayaniklidir.
Alfa-tokoferol, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag

asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma basamagini olusturur.

Suiperoksit ve hidroksil radikallerinin, singlet oksijenin, lipid peroksit radikallerinin ve

diger radikallerin indirgenmesini saglar. E vitamini lipid peroksidasyonun zincir
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reaksiyonunu sonlandiran zincir kirict antioksidan olarak bilinir. Indirgeyebilen
hidroksil grubu icerdigi i¢in eslesmemis elektronlarla reaksiyona girer:

ROO- + Vit E - OH ROOH + VitE - O-

v

ROO: + VitE - O-

v

ROOH + Vit Eo

Okside alfa-tokoferol par¢calanmadan 6nce askorbik asit ve glutatyon tarafindan
yeniden indirgenebilir. Bu nedenle glutatyon ve askorbik asit varliginda E vitaminin
etkisi artar.

E vitamini, serbest radikallere kars1 korumada glutatyon peroksidaz ile birlikte
calisir. GSH-Px olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken, alfa-tokoferol onlarin
sentezini engeller.

E vitamininin diger antioksidanlarla birlikte serbest radikalleri temizleyerek

kanserin yayilmasini ve tiimoriin biitytiimesini 6nledigi gosterilmistir. (94-96)

2.4.11 Askorbik asit (C Vitamini)
C vitamini, organizmada bircok hidroksilasyon reaksiyonuna giren, suda ¢6ziinen gucli
bir indirgeyici ajandir.

C vitaminin organizmada birgok 6nemli fonksiyonlari vardir. Askorbik asit
kollajen, safra asitleri, karnitin ve epinefrin sentezinde, tirozin yikiliminda, demirin
emiliminde, E vitaminin rejenerasyonunda, fagositozda, immiinite ve yara iyilesmesinde
rol alir. Ayn1 zamanda, indirgeyici aktivitesinden dolayr yiiksek konsantrasyonlarda
giiclii bir antioksidan olarak etki eder. Askorbik asit plazmada ve hiicre membranlarinda
bulunur. Hiicre zarimi kolayca gecebilen C vitaminin esas gorevi lipit hidroperoksitlerin
olusumunu engellemektir. Bunu da lipid peroksidasyonunu baslatan serbest radikallerin
etkilerini yok ederek yapar. Slperoksit radikali ve hidroksil radikali ile reaksiyona

girerek onlar1 ortamdan temizler.
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Diisiik konsantrasyonlarda C vitamini oksidan etkisi gosterir. Fenton
tepkimesinde rol alarak serbest radikal reaksiyonlarinin 6énemli bir katalizatorii olarak,

yani prooksidan olarak degerlendirilir. (94-96)

2.4.12 Digerleri

Flavonoidler

Flavonoidler ¢esitli sebze, meyve ve otlarda bulunan, aromatik halkaya bagli OH
grubu iceren polifenol grubundan olan etkili antioksidanlardir. Dogada bir¢ok cesit
flavonoid bulunur. Antioksidan etki disinda antiarteriyosklerotik, antiinflamatuvar,
antitimor, antitrombojenik, antiviral, antialerjik etkileri vardir.

Flavonoidler, onemli metal selatorleri olarak gorev alir ve siiperoksit radikali,
hidroksil radikali, alkol radikali, peroksil radikali ve perhidroksi radikali gibi gesitli
serbest radikalleri temizlerler. S6z konusu radikallerin reaktif kisimlartyla etkileserek,
onlar1 stabilize ederler.

Selenyum (Se)

Selenyum vyiyeceklerde selenitler, selenatlar ve selenometiyonin olarak bulunur.
Hayvan deneylerinde selenyumun apoptozisi ve transforme hiicrelerde hiicre siklusunu
indirgedigi gosterilmistir. Bu ylizden selenyumun kanser Onleyici etkisine sahip
olabilecegi ileri siiriilmiistir.

Se glutatyon peroksidaz ve katalazin etkisini artirip serbest radikallerin
toksisitesini ortadan kaldirmaya yardim eder.

E vitamini selenyumun organizmadan hem kaybini onler, hem de onu aktif
sekilde tutar. Bu nedenle alfa-tokoferolln tuketilmesi organizmanin selenyum ihtiyaci

azaltir.
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Urat

Urik asit hidroksil radikali, stperoksit radikali, peroksit radikali ve singlet
oksijeni temizler, demir ve bakir1 baglar, C vitaminin oksidasyonunu onler, fakat lipid
radikalleri Gizerine belirgin etkisi yoktur.

Bilirubin

Bilirubin, siiperoksit ve hidroksil radikali toplayarak, yag asitlerini
peroksidasyona karsi korur.

Albimin

Albimin, LOOH ve miyeloperoksidaz tirevi bir oksidan olan HOCI
toplayicisidir. Ayrica kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar.

Seruloplazmin

Seruloplazmin muhtemelen stperoksit dismutaza benzer mekanizma ile etki

2+ 3+
gosterir. Fenton reaksiyonunda yer alan ferro demiri (Fe ) ferri demire (Fe )

oksitleyerek hidroksil radikali olusumunu inhibe eder. Ayrica demir ve bakir bagimli
lipid peroksidasyonu engeller.

Transferrin ve Laktoferrin

Transferrin ve laktoferrin, dolasimdaki serbest demiri baglayarak, lipid
peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonu durdurur veya yavaslatirlar.

Sistein

Sistein superoksit radikali ve hidroksil radikali temizler. (94-96)

2.5 Rosuvastatin
Rosuvastatin, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-KoA) rediiktazin yeni nesil

inhibitoriidiir. Ik olarak 1998 yilinda Japonya’da gelistirilmistir. Yapisal olarak diger
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statinlere benzemekle birlikte yan zincirler ve ekstra halka yapilar1 nedeniyle onlardan
farkl1 bir formiile sahiptir. Ayrica farkamokinetik, farmakodinamik ve klinik
Ozelliklerinden dolay1 diger statin grubu iiyelerinden ayrilir. Rosuvastatin sentetik bir
ilagtir. Kimyasal adi: bis{(E)-7-[4-(4-florofenil)-6-izopropil-2-[metil (metilstlfonil)

amino] pirimidin-5-il] (3R, 5S)-3, 5-dihidroksihept-6-enoik asit} kalsiyum tuzudur.

Rosuvastatinin kimyasal yapis1 Sekil 26°da gosterilmistir.

F

Ca?*

- - 2
Sekil 26 Rosuvastatinin yapisi. (101)

Polar metan siilfon grubu icerdigi i¢in lipofilitesi zayif, hidrofilitesi guclu olan
bir molekiildiir. Tim bu 06zelliklerinden dolay1 bir¢ok diger statinden farkli olarak
rosuvastatin hepatositlere yuksek selektivite gosterir ve HMG-KoA rediiktazi daha

guclu inhibe eder. (101)

2.5.1 Rosuvastatinin etki mekanizmasi
Rosuvastatin, HMG-KOoA rediiktaz enzimini inhibe ederek kolesterol sentezini engeller.

HMG-KoA rediiktaz kolesterol sentezinde hiz kisitlayici bir basamak olup NAD(P)H
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molekiilii kullanarak hidroksi metilglutaril koenzim A’nin mevalonata iki asamali

dontistimiini katalizler. (Sekil 27)

H H H
HC™ © He 9 HC™ 0
D .\.\0 DH
NADPH  NADP+ H” SKo-A IADPH  NADP*
SKo-A +Ko-ASH
HMG-KoA Mevaldil-KoA Mevalon

Sekil27. HMG-KOoA rediiktaz enziminin HMG-KoA ’nin mevalonata doniisiimii. (102)

Mevalonattan ise birka¢ ara basamaktan sonra kolesterol sentezlenir. Farnesil
pirofosfat ve geranilgeranil pirofosfat bu yolun ara Griinlerinden olup hicre icginde
mesajci olarak rol alan Ras, Rac ve Roh gibi kii¢lk G-protinlerini aktive ederler. (Sekil
28)

Rho proteini NOS sistemi Gzerinde etkisini gosterir ve enflamatuvar sitokinlerin
aktivasyonunda gorev alir. Ras proteini hiicrelerin biiylimesi ve c¢ogalmasindan
sorumludur. Rac proteini ise oksijen serbest radikallerinin olusumuna yol agar.

HMG-KoA rediiktazin inhibisyonu mevalonatin sentezini baskilar, dolayist ile
ara urunlerin ve kolesteroliin miktar1 azalir. Muhtemelen statinlerin pleiotropik etkileri
s0z konusu ara drunlerin, ozellikle kiglk G-proteinlerinin, inhibisyonuna baglhdir.

(103)
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A

Asetil-KoA Statinler

HMG-KoA —> Mevalonat ———jzopentinil-PP
Hcre hipertrofisi ~ /

" Ras Farnesil-PP
~ “""’|7 \
Hiicre proliferasyonu | Skualen . Geranilgeranil-PP
v v

KOLESTEROL e ™0, ™ 0 "

. . ., .
---------------

eNOS I NAD(P)H-oksidaz
Sekil 28 Mevalonat yolu. Statinler (HMG-KoA rediktaz inhibitérleri) HMG-KoA’ nin

mevalonata doniisiimiinii inhibe ederek kolesterol ve izoprenoidlerin olusumunu
Onlerler. Statinler, geranilgeranilasyonu inhibe ederek Rho, Ras ve Rac gibi kugik G-
proteinleri etkisiz hale getirirler. Rho proteinin inhibisyonu eNOS aktivasyonu yoluyla
NO artmasina yol agar. Rac proteinin inhibisyonu ise NAD(P)H-oksidaz aktivitesini ve
stiperoksid Gretimini inhibe eder. Koenzim A (KoA) ve pirofosfat (PP). (103)
2.5.2 Rosuvastatinin Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri
Rosuvastatin giinde bir kez oral olarak uygulanir. Oral alinimindan 3-5 saat sonra pik
plazma konsantrasyonuna ulasir. Plazma proteinlerine geri doniisiimsiiz olarak baglanan
rosuvastatinin mutlak biyoyararlanimi %20°dir. Yarilanma 6mrii 20 saat olup diger
statinlere gore oldukca uzundur. Rosuvastatin viicutta cok az metabolize olur, sitokrom
p450 ve diger ilaclarla anlamli derecede etkilesmez.

Rosuvastatinin farmakokinetigi yas, cinsiyet ve diger statinlerden farkli olarak
ilag alma zamanindan etkilenmemektedir. Oral dozun %901 digki, %10’u ise bobrek

yolu ile atilir. (101)
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2.5.3 Rosuvastatinin giivenilirligi

Rosuvastatin iyi tolere edilen bir ilagtir. Yapilan ¢alismalarda rosuvastatinin yan etki
profili diger statinler ve plasebo ile benzer bulunmustur. Kolestiramin, niasin ve
fenofibrat gibi diger lipid diisiirticii ilaglarla kombinasyonunda da beklenmeyen yan etki
ortaya ¢ikmamustir.

Yan etkiler arasinda en sik farenjit, miyalji, gribal sendrom, diyare, bas agrisi
gibi hafif rahatsizliklar gézlenmekte olup ciddi yan etkileri kullanilan ¢esitli dozlarda
(5-80 mg) %3.4 oraninda saptanmistir. Diger statinlerle kiyaslandiginda bu oranin
benzer oldugu goriilmiistiir. Alaninaminotransferaz (ALT) enziminde 3 kat yiikselme
olgularin sadece % 0,5’nde goriilmiistiir. Statinlerin 6nemli bir yan etkisi olan miyopati
ancak 80 mg rosuvastatin kullanan kisilerde % 0,2 oraninda izlenmistir. (101)

Oniki bin dortyliz hastanin 5-40 mg dozunda rosuvastatin kullandig1 bir
caligmada ise bu oranlar daha da diisilk saptanmistir. Alaninaminotransferaz ve
kreatinfosfokinaz i¢in bu oran < %0,2, miyopati i¢in < %0,03’tiir. Bu dozlarda diger
statinlerle kiyaslanabilen proteiniirinin olmasina karsin akut yada kronik bobrek
yetmezligi, rabdomiyoliz ve 6liim olmamistir. Ayrica LDL seviyesinin 50 mg/dL altina
diismesi durumunda herhangi olumsuz etki olusmamaistir. Boylece, rosuvastatinin potent
bir kolesterol diisiiriicii ilacin olmasi giivenilirligi etkilememektedir. (104)

Rosuvastatinin statinlere bagli miyopatiyi indiikleme olasilig1 diisiik olmasina
ragmen Simona L. Bar (105) yayimladigi olgu sunumunda s6z konusu yan etkisinin
hipotiroidi durumlarinda daha kolay meydana geldigini ve bu nedenle hekimlerin
dikkatli olmasi1 gerektigini vurgulamistir.

Yan etkilerin gelismesi durumunda rosuvastatinin araliklt kullanim1 miimkiin

gibi goriilmektedir. Karatas ve ark.’1 (106) statinlere bagli yan etki gelisen olgularin bir

83



kismina rosuvastatin 10 mg/hafta 12 hafta siireyle vererek, rosuvastatin almayan grup
ile karsilastirmiglar ve rosuvastatin alan grupta HDL diizeylerinin artigini, LDL ve
trigliserid diizeylerinin azaldigin1 saptamislar. Rosuvastatin almayan grupta ise lipid
profil bozuklugu sebat etmistir. Her iki grupta ALT ve kreatinfosfokinaz diizeyleri
normale inmistir. Bu bulgular rosuvastatinin aralikli kullaniminin giivenilir oldugunu ve
lipidler tizerindeki etkinligini siirdiirmekte oldugunu géstermektedir. Bununla birlikte
s0z konusu uygulamada rosuvastatinin pleiotropik etkisi saptanmamustir.

Statin tedavisi diyabet gelisme riski ile iligkilendirilmistir. Yapilan bir meta-
analizde 4 yillik statin tedavisine bagli diyabet gelisme riskinin ortalama % 9 oldugu
saptanmistir. Bu risk viicut kitle indeksi ve LDL diizeyinden bagimsiz olup yasl
popiilasyonda en yiliksek bulunmustur. Glukoz metabolizmas: {izerindeki etkileri
konusunda statinlerin hidro- veya lipofilitesi ile ilgili ¢eligkili bilgiler mevcuttur. Bazi
caligmalarda statinlerin lipo- ya da hidrofilik olmas1 diyabet gelisme riskini etkilemedigi
gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda ise simvastatin ve atorvastatin gibi lipofilik statinlerin
aksine pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin gibi hidrofilik statinlerinin glukoz

metabolizmasini olumlu etkiledigi gosterilmistir. (107)

2.5.4 Rosuvastatinin klinik endikasyonlari
Rosuvastatinin onaylanmis birka¢ klinik endikasyonu mevcuttur. Bu ilag¢ heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi hari¢ primer hiperkolesterolemi ve kombine dislipidemi olan
hastalarda, yasam tarz1 degisikliklerine cevabin yetersiz oldugu durumlarda diyete ilave
olarak kullanir. Bunun disinda homozigot ailevi hiperlipidemide lipid aferezi gibi diger
lipid diistirticii tedavilere ek olarak veya tek basina da kullanilabilir.

Bahsedilen endikasyonlara ek olarak Amerika Birlesik Devletlerinde rosu-

vastatin yiikselmis serum trigliserid, LDL ve total kolesterolii hedef diizeylerine
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diisiirme yOnteminin bir pargasi olarak aterom plaginin progresyonunu yavaslatmak

amaciyla diyete ilave olarak kullanilir. (108)

2.5.5 Pozoloji

Rosuvastatin giinde 5 mg, 10 mg veya 20 mg dozlarinda kullanilmaktadir. Cesitli
calismalarda daha yiiksek dozlar (40 mg, 80 mg) denenmistir. Ancak yliksek dozlarin
yan etkilerinin daha sik olmasi ve < 40 mg dozlarmin hedef lipid diizeylerine
ulagsmasinda etkili olmasi nedeniyle > 40 mg dozlarin kullanma endikasyonu kesin

olarak belirlenmemistir. (101)

Rosuvastatinin énerilen baslangi¢ dozu giinde bir defa 5 veya 10 mg'dir. Thtiyag
olursa bu doz 4 hafta ara ile artirilabilir. Yirmi mg/giin baslangi¢c dozu LDL diizeyi >
190 mg/dl oldugu durumlarda yada agresif lipid hedefleri veya homozigot ailevi hiper-
kolesterolemisi olan hastalara baslanabilir. Rosuvastatinin maksimum giinliik dozu 40
mg’dir. Ancak ileri derecede hiperkolesterolemisi ve yiiksek kardiyovaskiiler riski olan

hastalarda 20 mg/giin rosuvastatin ile tedavi hedefine ulasilmazsa kullanilmalidir.

(108)

2.5.6 Rosuvastatinin etkileri

Rosuvastatin HGM-KoA rediiktazi inhibe ederek karacigerde kolesterol sentezini
azaltir. Yapilan ¢aligmalarda LDL, total kolesterol ve apolipoprotein B diizeylerinde
azalmanin derecesi rosuvastatinin 1-40 mg arasinda degisen dozlarda kullanimina bagh
oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda rosuvastatin HDL seviyesini arttirarak ve
trigliserid duzeyini azaltarak lipid profili Gzerinde olumlu etkiler gostermektedir. Bu
etkileri agisindan diger statinlerle kiyasladiginda rosuvastatinin daha potent oldugu

diistiniilmektedir. (101)
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Cok merkezli STELLAR c¢alismasinda rosuvastatinin farklt dozlarinin
hiperlipidemi {izerinde etkinligi  atorvastatin, pravastatin ve simvastatinle
karsilastirilmistir. Neticede rosuvastatinin esdeger veya daha kiiclik dozlarda diger
statinlere gore daha etkili oldugu ve bu nedenle tercih edilebilecegi kabul edilmistir.
(109)

Rosuvastatinin aterom plagi iizerine olumlu etki gosterdigini, aterosklerozun
ilerlemesini durdurabildigini, hatta azaltabildigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Bu
etkiler GALAXY programinda arastirllmistir. GALAXY birkac calisma iceren genis
kapsamli bir projedir. S6z konusu g¢aligmalarin bazilar1 tamamlanmis olup bazilar
devam etmektedir. GALAXY projesinde yer alan ASTEROID calismasinda
rosuvastatin 40 mg/giin ile yogun tedavisinin HDL diizeylerinin artmasina, LDL
seviyelerinin kilavuzlarda belirlenmis degerlerin altina inmesine ve intravaskiiler
koroner ultrasonografi ile saptanan koroner aterosklerozun gerilmesine yol actigi
gosterilmistir. Yine GALAXY 'nin bir parcast olan METEOR c¢aligsmasinda ise diisiik
kardiyovaskiiler risk ve subklinik aterom plagi olan hastalarda 40 mg/giin rosuvastatinin
karotis aterom plagi ilerlemesini belirgin Olclide yavaslattigi, hatta gerilettigi

saptanmistir.

ORION ¢aligmasinda manyetik rezonans goruntileme (MRG) kullanarak
rosuvastatin tedavisinin lipidden zengin aterosklerotik plaklar zerindeki etkileri
arastirilmistir. Calismaya hiperkolesterolemili ve asemptomatik karotis aterom plaklari
olan hastalar dahil edilmistir. Rosuvastatin 5 veya 40 mg verilmistir. Sonuglara gore
rosuvastatinin diisiik ve yliksek dozlar1 siras1 ile %75 ve %90 oraninda plaklar
azaltmistir. Bu bulgulara LDL seviyesinde anlamli diislis eslik etmistir. Bu nedenle

aterosklerozun gerilemesinin LDL azalmas ile iligkili oldugu distiniilmiistiir. (110)
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Stalenhoef ve ark.’1 (111) hipertansiyon, abdominal obezite, dislipidemi, glukoz
intoleransi kapsayan ve koroner arter hastaligi risk faktorii olan metabolik sendromlu
hastalarda rosuvastatinin atorvastatinle esdeger dozlarda LDL uzerinde daha etkili
oldugunu ve 1yi tolere edildigini ortaya koymuslardir.

Hiperlipidemili hastalarda kolesterol emilimini engelleyen bir ajan olan etizimib
ile rosuvastatin kombinasyonunun etizimib ile atorvastatin kombine tedavisine gore
LDL diizeyleri lizerinde az da olsa daha etkili oldugu, genel olarak lipid profilinin
diizelmesi agisindan ise ayni derecede etkili oldugu bulunmustur. (112)

Costa ve ark.”mnin (113) yaptig1 bir meta-analizde diyabeti olmayan ve diyabetli
hastalarda major koroner olaylardan primer ve sekonder korumada statinlerin basarili
oldugu ve bu nedenle kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in statinlerin her iki grupta
giivenle kullanilabilecegi gosterilmisti. CORALL ¢alismasinda rosuvastatin  ve
atorvastatinin tip 1l diyabeti olan hastalarin lipid profili tizerindeki etkilerini
karsilastirilmislardir. Sonugta rosuvastatin tedavisi apo B/apo Al oranint ve LDL
diizeylerini diisiirmede atorvastatin tedavisine gore daha etkili bulunmustur. Benzer
sonuglar URANUS calismasinda da elde edilmistir. Sonug olarak tip II diyabeti olan
hastalarda lipid profilinin diizenlenmesinde atorvastatine nazaran rosuvastatin daha
etkilidir. (114)

Rosuvastatinin etkileri trigliserid, LDL ve apolipoprotein B seviyelerini
diistirmesi ile smirl degildir. Verges ve ark.’1 (115) tip 1l diyabetli hastalarda 20 mg
rosuvastatinin VLDL 1 ve VLDL 2 diizeylerini azalttigini, VLDL 1 - apo B ve VLDL 2
- apo B katabolizmasini arttirdigimi ve VLDL1 - apo B firetiminin kisitladigini

gostermislerdir.
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Daha once bahsedildigi gibi statin tedavisi diyabet gelisme riskini az da olsa
arttirmaktadir. Ancak bu risk koroner olaylardaki diisiis ile karsilastirildiginda azdir.
Ayrica orta ve yiiksek kardiyovaskiiler riski olan veya kardiyovaskiiler hastalig1 olan
hastalarin klinik c¢alismalarinda da glukoz metabolizmasinda herhangi bir degisiklik
saptanmamistir. Bu nedenle kar-zarar orani goz Oniinde bulundurularak, gerekli
durumlarda statin tedavisi baglanmalidir. (107)

Rosuvastatinin koroner ve serebral iskemiden korudugu bilinmektedir. Di
Napoli ve ark.’t (116) hayvan calismasinda koroner iskemi Oncesinde uzun siire
rosuvastatin uygulanmasinin iskemik hasar1 azatligin1 ve NOS aktivitesini diizenleyerek
kalbi nitrik oksidin toksik etkilerinden korudugunu gostermislerdir. Law ve ark.’min
(117) yaptigi meta-analizde rosuvastatin ve diger HMG-rediiktaz inhibitdrlerinin
koroner arter hastaligi ve inmenin gelisme riskini azalttigi gosterilmistir. Bu risk
LDL’nin azalma orani ile dogrudan baglantilidir. LDL’nin azalma orani ise statinlerin
dozu ve kullanma siiresi ile iliskilidir. LDL seviyesinde 1,8 mmol/l diisme koroner arter
hastalig1 gelisme riskinde ortalama % 60, inme riskinde ise % 17 diisiis olusturmaktadir.

Lipid diisiiriici ve antiaterosklerotik etkisinin yaninda rosuvastatin HMG-Ko
rediiktaz inhibisyonu ile alakali olmayan pleiotropik denilen bir etkiye sahiptir. Bu etki
cercevesinde rosuvastatin vaskiler endotel rejenerasyonunda yer almakta ve
antienflamatuar, NOS duzenleyici, antiiskemik etkiler gostermektedir. (101)

Son zamanlarda aterosklerozun gelismesinde damar endotel enflamasyonunun
rol oynadig1 ve bu enflamasyonun gostergesi olarak yiiksek duyarli C-reaktif proteinin
(hs-CRP) artmis diizeyleri oldugu disiiniilmektedir. Halen kardiyovaskiiler riski

degerlendirmek i¢in yas, cinsiyet, LDL, HDL wve total kolesterol degerleri,
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hipertansiyonun ve diyabetin olup olmamasi, sigaranin kullanip kullanmamasi gibi
parametreleri igeren global risk hesaplamasi yapilmaktadir.

Cok tartismali, aslinda basarili, fakat erken sonlandirilan JUPITER calismasinda
diisiik veya orta kardiyovaskler riskli, fakat CRP duzeyleri 2 mg/l ve Uzeri olan
hastalarin 20 mg/giin rosuvastatin verilerek kardiyovaskiiler olay ag¢isindan 5 yillik
takibi planlanmistir. ilk yilin sonunda rosuvastatinin hem lipid profilini olumlu yonde
etkiledigi, hem kardiyovaskiiler olay ve inme gelisimini belirgin azalttig1 (sirasi ile %44
ve %48), hemde tiim nedenlere bagl oliimleri %20 azalttigi saptanmistir. (118) Bu
verilere bakildiginda 6zellikle son zamanlarda 6nem kazanan kardiyovaskiiler olaylarin
primer profilaksisinde rosuvastatinin énemli bir yer alacagi diistiniilmektedir.

Yapilan diger calismalarda hiperlipidemisi olan hastalara 10 veya 40 mg/giin
dozlarda verilen rosuvastatinin lipid profilini diizeltmesinin yaninda CRP ve
fibrinojenin diizeylerini 12 ve 24’lincii haftalarda anlamli derecede azalttig
saptanmigtir. (119) CRP ile ilgili ayn1 sonu¢ metabolik sendromlu hastalarda da
goriilmiistiir. (111) SOz konusu etki muhtemelen yavas ortaya ¢ikmaktadir. Cilinkii Link
ve ark.’1 (120) 6 haftalik ¢alismada 20 mg/giin rosuvastatinin CRP (zerinde belirgin
etkisini saptamamislardir. Ayrica hiperlipidemili hastalarda rosuvastatin etizimid ile
kombinasyonunun tek basma verilmesine nazaran CRP’yi daha fazla disiirdiigi
goriilmiistiir. (112)

Her ne kadar rosuvasatatinin antienflamatuar etkisi saptansada, ailevi kombine
hiperlipidemisi olan hastalarda rosuvastatin tedavisinin endotelyal fonksiyonlari
diizeltemedigi gortilmiistiir. (119)

Rosuvastatinin immiinmodulatér etkisi de arastinlmistir. Ornegin, troponin

pozitif akut koroner sendrom gelisen ve 6 hafta boyunca 20 mg/giin rosuvastatin alan
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hastalarda TNF-alfa, IL-6 ve gama-interferon gibi proenflamatuvar sitokinlerin plazma
diizeylerinde hizli ve anlamli diizeyde diisme saptanmistir. Bu diisme 6 hafta sebat
etmistir. Ayn1 zamanda IL-4 ve IL-10 gibi antienflamatuvar sitokinlerin plazma
diizeyleri degismemistir. (120)

Rosuvastatin pleiotropik etkisi ile aterosklerotik plagin stabilizasyonunu
saglamaktadir. Bu etkiyi fibroz kapsiiliin degradasyonundan sorumlu tutulan
makrofajlarda metalloproteinaz-7 (MMP-7) genini ekspresyonunu inhibe ederek
gosterir. Boylece plak daha stabil hale gelir ve riiptiire olmaz. (121)

Rosuvastatinin antiplatelet etkisi mevcuttur. Serebruani ve ark.’1 (122)
rosuvastatinin trombosit aktivitesini diizenleyen proteaz aktive edici reseptor-1 (PAR-1)
trombin reseptor iizerindeki etkilerini arastirdiginda 4 ve 6 haftalik rosuvastatin
tedavisinin herhangi bir antiplatelet ajan almayan metabolik sendromlu hastalarda s6z
konusu reseptoriin ekspresyonunun belirgin baskiladigini saptamislardir. Diger
calismada ise erken koroner arter hastaligi olan erkeklerde 40 mg/giin dozunda
rosuvastatin tedavisinin trombosit sayisindaki ve postprandial trombosit sayindaki artisi
azalttig1 gézlenmistir. (123)

Cok diisiik dozlarda rosuvastatinin yeni damar olusumunu tetikledigi daha
yiiksek dozlarda tam tersi yeni damar olusumunu baskiladigr bilinmektedir.
Rosuvastatin baskilayici etkiyi vaskiiler entotelyal biiyiime faktorii, endotel hiicrelerin
proliferasyonu ve migrasyonu inhibe ederek ve apoptozisi stimile ederek yapar. S6z
konusu etkileri g6z Oniline alindiginda rosuvastatinin kanser tedavisinde
kullanilabilecegi varsayilmaktadir. (124) Statinlerin antiproliferatif ve anti-apoptotik
Ozelliklerine dayanarak, Capelli ve ark.’1 (125) uzun siireli (en az 5 yil) rosuvastatin

dahil statin tedavisinin tiroid nodiillerin sayist ve boyutu iizerine etkileri
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arastirmiglardir. Prospektif olarak diizenlenen bu ¢alismada, kronik statin tedavisi, tiroid
nodiillerinin sayisinda, total voliimiinde ve prevalansinda azalmanin yani sira tiroid
bezinin azalmis boyutlari ile iligskilendirilmistir.

Yukarida bahsedildigi gibi statin tedavisi inme gelisme riskini azaltmaktadir. Bu
etki hem lipid diizenleyici, hem de pleiotropik 6zelliklerden kaynaklanmaktadir. Peki
gelismis serebral iskemide statinlerin beyin koruyucu etkileri var mi1? Bu konuda az
sayida yapilan hayvan caligmalarda rosuvastatinin iskemi/reperflizyon hasarindan
koruyabilecegi gosterilmistir. Xing ve ark.’1 (126) hayvan calismasinda serebral
iskemi/reperfiizyon modelinde rosuvastatinin noroprotektif 6zelliklerini arastirmislardir.
Sonuglara gore 20 mg/kg rosuvastatin uygulamasi iskemi ve 6dem voliimiinde anlaml
derecede diisise yol acmustir. Rosuvastatin bu ndroprotektif etkiyi muhtemelen
indiklenebilir NOS ve aktive kaspaz-3 ekspresyonunu inhibe ederek ve endotelyal NOS
ekspresyonunu arttirarak saglamaktadir. Hemen hemen ayni sonuglar Laufsa ve ark.’in
(7) yaptig1 ¢alismada da elde edilmistir. Gegici iskemik atak sirasinda iskemik lezyonun
boyutlar1 ve norolojik defisitin rosuvastatinin angiotensin-1 reseptor blokeri olan
kandesartan ile kombinasyonunda tek basina rosuvastatin tedavisindekine nazaran daha
diisiik oldugu saptanmistir. Otorler her iki ilacin NOS sistemi lizerinde etki gosterdigini
vurgulamaktadir.

NOS ekspresyonu Uzerinde etkisi disinda rosuvastatin noroprotektif etkisini
serebral korteksi glutamat eksitotoksisitesinden koruyarak gosterir. Ve bu etki
simvastatin ile ayn1 derecede olup diger statinlere gore daha kuvvetlidir. (127)

Diger hayvan c¢alismasinda rosuvastatinin antienflamatuvar etkisi sayesinde
yiiksek tuzlu diyete bagli beyin hasarin1 geciktirebilecegi, hatta 6nleyebilecegi ortaya

konulmustur. (128) Die ve ark.’1 (129) spinal kord iskemi durumunda rosuvastatinin
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yine de NOS dizenleyici etkisi ile motor defisitin, iskemi hacminin ve hicre
apoptozunun azalmasina yol agtigini saptamislardir. Kisaca rosuvastatinin spinal kordu
iskemik hasardan koruyabilecegi gosterilmistir.

Sinir sistemi disinda rosuvastatinin iskemi/reperfiizyon hasarindan koruma
Ozelligi diger organlarda da arastirllmistir. Bilindigi gibi iskemi/reperfiizyon hasari
sonucunda damar endoteli disfonksiyonu meydana gelmektedir. Rosuvastatin 40
mg/giin tek doz uygulanmasinda ise s6z konusu disfonksiyonun belirgin olgiide azaldigi
goriilmistiir. Ancak siklooksigenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ile bu koruyucu etkisi
ortadan kaldirmistir. Demek ki rosuvastatin damar endotelini iskemiden COX-2 enzimi
aracilig1 ile korumaktadir. (130)

Karacigerdeki iskemi/reperfiizyon hasar1 hem serumda hem de akciger,
karaciger, kalp, barsak ve bobreklerde, TNF-alfa, IL-6 ve monositik kemotaktik protein-
1 (MCP-1) gibi pronflamatuvar sitokinlerin artmasina ve dolayisi ile multiorgan
yetmezligine yol agtig1 saptanmistir. iskemi/reperfiizyon dncesinde rosuvastatin tedavisi
ise ad1 gecen proenflamatuvar sitokinleri azaltmistir ve antienflamatuvar (IL-10)
sitokinleri arttirmistir. S6z konusu immiinmodulatoér 6zelligi ile rosuvastatin karaciger
iskemi/reperfiizyona bagli multiorgan yetmezligini olumlu yonde etkilemektedir. (131)
Bunun disinda pleiotropik etkisi sayesinde rosuvastatinin iskemi/reperfiizyon
hasarindan testis, kalp ve barsagi korudugu gosterilmistir.

Bazi1 ¢alismalarda statinlerin  kalp yetmezligi Onleyebilecegi ve kalp
yetmezliginden 6liim oranini azaltabilecegi gosterilmistir. Bu etkiyi hangi mekanizma
ile yaptiklar1 kesin bilinmemektedir. Hatta normal kalp calismasi i¢in gerekli olan
selenoprotein ve koenzim Q seviyelerini diisiirdiiglinden dolay1 statinlerin kalp

yetmezliginde daha kotii sonuclarina yol agabilecegi kaygist mevcuttur. Bu konuda
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rosuvavstatinle ilgili birkag¢ calisma tasarlanmistir. Biri iskemik kalp yetmezligi olan
hastalar (CORONA) digeri ise herhangi bir nedenle kalp yetmezligi olan hastalar
(GISSI-HF) iizerinde yapilmustir.

CORONA c¢alismasinda ortalama hastalara 33 ay boyunca 10 mg/gin
rosuvastatin verilmistir. Sonugta rosuvastatin alan grubunda hs-CRP ve LDL dlzeylerin
azalmas1 yani sira mortalite ilizerine etki olmadan herhangi bir nedenden veya kalp
yetmezliginden dolay1 hastaneye yatis oraninin daha az oldugu saptanmistir. Bununla
birlikte yan etki profili ve siklig1 plasebo grubundaki benzer idi.

GISSI-HF calismasinda da yaklasik 4 yil siire ile 10 mg/giin rosuvastatin
kullanilmistir. CORONA’dan farkli olarak bu g¢alismada hem hasta profili hem de
sonlanim kriterleri farkliydi. Calismanin neticesinde kalp yetmezligi olan hastalarda
rosuvasatinin kullanimi1 giivenli oldugu, ancak LDL diisiiriicii ve antienflamatuar
etkileri olmasina karsin herhangi bir nedenden dolayr mortalite ve kardiyovaskiiler
nedenlerden yatis orani tizerine etkili olmadigi saptanmistir. (103)

Ayni sekilde, kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren hastalarin uzun
sire 10 mg/giin rosuvastatin tedavisi LDL diizeylerini anlamli derecede azaltirken,
mortalite, kardiyovaskiiler olay ve inme gelisme oranlarini degistirmemistir. (132)

Diger statinlerle yapilan ve onlarin pleiotropik etkilerini ortaya koyan bir¢ok
calisma mevcuttur. Bu ¢aligsmalarda statinler amiloid plak lizerindeki etkilerinden dolay1
Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi ndrodejeneratif, demiyelinizasyon tizerindeki
etkisinden dolayr multipl skleroz gibi noérootoimmiin hastaliklarin profilaksi ve
tedavisinde kullanilabilecegi gosterilmistir. (8) Bu konuda rosuvastatinle ilgili

caligmalar heniiz yapilmadig1 i¢in s6z konusu ilacin aragtirma alani genistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlar: ve Deney Protokolii
Calismamizda agirliklart 220420 gr olan 32 adet Wistar albino cinsi erkek rat kullanildi.
Ratlar Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvari’ndan temin
edildi. Ratlar sinirlama olmadan standart rat yemi (Bil Yem, Ankara) ve sehir sebeke
suyu ile deney siiresince beslendi. Ortam 1s1s1 20-24° C arasinda tutuldu ve giindiiz-gece
151k siklusuna uyacak sekilde aydinlatildi. Caligmanin tiim prosediirleri i¢in Fatih
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nden onay alindi. (5.toplanti, nisan 2010)
Ratlar, ortama uyum saglamalari i¢in deney baslangicindan iki hafta 6nce her

grupta 8 adet olacak sekilde dort gruba randomize edildi. (Resim 1)

Resim 1. Calisma gruplari
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e Grup I (8 rat): Kontrol grubu (K). Bu ratlara giiriiltii maruziyeti olmaksizin 30
guin boyunca intragastrik gavaj yoluyla 1 ml/gun distile su verildi.

e Grup Il (8 rat): Rosuvastatin kontrol grubu (R). Bu ratlara gurdlti
maruziyeti olmaksizin 30 giin boyunca intragastrik gavaj yoluyla 10 mg/kg/giin
rosuvastatin verildi.

e Grup Il (8 rat): Guraltu + Distile su grubu (G). Bu ratlar 20 gun sire ile 4
saat/giin 100 dB (A) siddetinde giiriiltii maruziyetine birakild1. intragastrik gavaj
yolu ile 1 ml/giin distile su verilmesi islemine giiriiltii maruziyetinden 10 giin
once baglandi ve 30 giin boyunca devam edildi.

e Grup IV (8 rat): Gurdlti + Rosuvastatin grubu (GR). Bu ratlar 20 giin slre
ile 4 saat/giin 100 dB (A) siddetinde giiriiltii maruziyetine birakildi. Intragastrik
gavaj yolu ile 10 mg/kg/giin rosuvastatin verilmesi islemine giiriilti

maruziyetinden 10 giin 6nce baslandi ve 30 giin boyunca devam edildi.

3.2 Gurdlta Maruziyeti

Beyaz giiriiltii, genis band giirtiltii CD’sinden (whitenoisemp3s.com/free-white-noise)
elde edildi, 40 W’hk amplifayerle arttirildi ve kafesten 30 cm uzakliginda duran
hoparlorlerden verildi. Gliriiltiiniin siddeti giiriiltii 6l¢er cihaz1 (Sound Level Meter DT-
8850, China) ile strekli 6lguldi. Bazal gurulti seviyesi <45 dB (A), maruziyet gurulti
seviyesi ise 100 dB (A) olarak ayarlandi. (Resim 2, 3) Yiz dB (A) gurulti seviyesi
bircok giiriiltiilii is kollarinda (sanayi isletmeleri gibi) ve eglence yerlerinde (diskolar

gibi) bu diizeyde oldugu i¢in secildi.
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Resim 2. GUriltii maruziyetinin diizenegi.

Resim 3. Giiriiltii maruziyetinin diizenegi.
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3.3 Kan ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi ve Calisiimasi
Deney sonunda ratlar bir gece 6nceden a¢ birakildi. Ertesi glin hayvanlar, ketamin 100
mg/kg ve ksilazin 4 mg/kg intraperitoneal anestezisi altinda vena kava inferiordan
exanguasyon yontemi ile sakrifiye edildikten sonra hizli bir sekilde dekapite edildi ve
beyin doku ornekleri alindi. Doku 6rnekleri serebral korteks, beyin sap1 ve serebellum
olmak tlizere ii¢ pargaya ayrildi ve aluminyum folyoya konularak biyokimyasal
incelemeler icin vakit kaybedilmeden —80°C buzdolabina (Sanyo Ultra Low, Japan)
kaldirildi. Kan 6rnekleri 5000 devirde 5 dakika santrifiije edilerek serumlar1 elde edildi
ve biyokimyasal incelemeler icin -20°C buzdolabina (Vestel, Tiirkiye) kaldirildi.
Biyokimyasal ¢aligmalar i¢in derin dondurucudan g¢ikartilan beyin doku
ornekleri 1:5 oraminda 0.50 ml 1™ Triton x-100 iceren buzlu Tris-HCI bufer (50 mM,
pH 7.4) iginde eritilerek 13 000 devir/dakika hizla 2 dakika siire ile homojenize edildi
(homojenizatér Ultra Turrax T25 Basic, IKA Labortechnic, Germany). Homojenat
5000xg’de bir saat santrifiijde cevrilerek dokularin silipernatantlari elde edildi. Tim
prosedir boyunca doku ve kan oOrnekleri +4°C’de muhafaza edildi. Oksidatif stresi
degerlendirmek amaciyla elde edilen serum, homojenat ve siipernatantlarda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutation peroksidaz (GSH-Px), nitrik oksit (NO),
malondialdehid (MDA) ve protein karbonil (PC) dlzeyleri standart kimyasallar (Sigma,

St. Louis, USA) kullanilarak spektrofotometrik olarak tayin edildi.

3.3.1 Protein miktarlar: tayini
Protein miktarlart Lowry (133) metodu ile hesaplandi. Bu metot alkali ortamda
proteinlerin peptid baglarinin bakir iyonlar1 ile kompleks olusturmasi esasina dayanir.

Bakir-peptid komplekslerin yogunlugu, s6z konusu komplekslerin folin ayiraci ile
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reaksiyonuna girerek mavi-mor renk olusturduktan sonra 660 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak 6l¢uldu.

3.3.2 Superoksit dismutaz (SOD) aktivitesi tayini

SOD (EC 1.15.1.1) aktivitesi tayini Sun ve ark.’inin (134) metodu ve Durak ve ark.’inin
(135) modifikasyonu ile ¢alisildi. Metod ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile tiretilen
stiperoksit radikalinin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasina dayanir.
Olusan renkli formazon 560 nm’de absorbansi dlgiilerek enzim aktivitesi tayin edilir.
Calismamizda dokuda calisilan SOD aktivitesi tnite/miligram (U/mg) doku protein,

serumda ise Unite/mililitre (U/ml) olarak belirlendi.

3.3.3 Katalaz (CAT) aktivitesi tayini

Katalaz aktivitesi Aebi (136) metodu ile galisildi. Bu metoda gore deney ortamina ilave
edilen hidrojen peroksit katalaz tarafindan su ve oksijene pargalanir ve bu siradaki
absorbans azalmasi 240 nm de Olgiilerek enzim aktivitesi tayin edilir. Calismamizda

serumda tayin edilen katalaz aktivitesi k/ml olarak belirlendi.

3.3.4 Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi tayini

GSH-Px aktivitesi Paglia ve ark.”inin (137) metoduna gore ¢alisildi. GSH-Px hidrojen
peroksit varhiginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG)
yiikseltgenmesini  katalizler. Bu reaksiyonda kullanilan NADPH‘in NADP’ye
yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasi 340 nm’de Olciilmesi ile GSH-Px
aktivitesi hesaplandi. Calismamizda dokuda calisilan GSH-Px aktivitesi Unite/gram

(U/g) doku proteini, serumda ise U/L seklinde belirtildi.
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3.3.5 Malondialdehit (MDA) tayini

MDA tayini Esterbauer (138) metodu ile 6l¢tldi. Bu metoda gore tiyobarbiturik asit ile
90-95°C’de reaksiyona giren malondialdehit (MDA) ve diger TBARS pembe renkli
kromojen olusturur. Onbes dakika sonra hizla sogutulan numunelerin absorbanslar1 532
nm’de spektrofotometrik olarak okunarak MDA diizeyleri Olgiiliir. Calismamizda

dokuda elde edilen degerler nmol/gr protein, serumda ise pmol / L olarak belirlendi.

3.3.6 NO miktar tayini

NO miktar1 tayini Cortas ve ark.’min (139) metoduna gore yapildi. Bu metotta tiretilen
total nitrit (nitrit + nitrat) Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum rediksiyon
reaksiyonu ile siilfanilamide ve buna bagli N-naftiletilendiamin (NNDA) diazotizasyon
reaksiyonu sonucu olusan pembe rengin 545 nm de spektrofotometrik olarak dl¢tilmesi
ile belirlenir. Calismamizda dokuda ¢alisilan NO miktar1 pmol / g, serumda ise pmol / L

olarak ifade edildi.

3.3.7 Protein karbonil (PC) duzeyleri tayini

PC diizeyi Levine ve ark.’imnin (140) metoduna gore hesaplandi. Bu metot protein
yapisinda bulunan karbonil gruplarimin 2.,4-dinitrofenilhidrazin ile
dinitrofenilhidrazonlarin olusturmasi esasina dayanir. HCI igerisinde hazirlanan 2.4-
dinitrofenilhidrazin soliisyonunun karbonil igerigi ile reaksiyona girmesi saglanarak,
etanol/etil asetat karigimi ile 3 defa yikanan ¢okelti bir sonraki asamada 100 mM NaOH
¢ozeltisi icerisinde ¢oziilmesinden sonra 360 nm’de spektrofotometrik olarak olgiiliir.

Calismamizda serumda elde edilen PC degerleri nmol/ml olarak ifade edildi.
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3.4. Istatiksel Analiz

Veriler SPSS 13.0 istatistik analiz programina kaydedildi. Sonuglar one way ANOVA
yontemi ile degerlendirildi. Takiben gruplar arasi karsilastirmalar Mann Whitney U testi
ile yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama

deger + standart sapma (+sd) olarak gosterilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Doku Oksidan/Antioksidan Parametre Degerleri
Calismamizda serebral kortekste SOD diizeyleri giiriiltli maruziyetine birakilan grupta,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede disiiktii (p = 0,005). Giiriiltii
maruziyeti + rosuvastatin alan grupta ise tek basina rosuvastatin ve sadece glriiltii
maruziyetine birakilan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(swrast ile p = 0,004 ve p = 0,002). (Grafik 1)
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Grafik 1. Serebral kortekste SOD duzeyleri. *p<0,004 R ve G gruplarla

SOD (U/mg protein)

karsilagtirildiginda. **p = 0,005 K grubu ile karsilastirildiginda.

Sicanlarin beyinsapt SOD diizeyleri; rosuvastatin tek basina alan ve giiriilti
maruziyeti + rosuvastatin alan gruplarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (siras1 ile p = 0,002 ve p = 0,000). Ayrica, giiriiltii maruziyeti
+ rosuvastatin alan grupla sadece gurultl maruziyetine birakilan ve tek basina
rosuvastatin alan gruplar karsilastirildiginda, giiriiltii maruziyeti + rosuvastatin alan
grupta SOD degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasi ile p =

0,038 ve p = 0,003). (Grafik 2)

101



0,08
0,07

0,06

*
* ok
[
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0
K R G GR

Grafik 2. Beyinsapinda SOD diizeyleri. *p < 0,038 K, R ve G gruplarla

SOD (U/mg protein)

karsilagtirildiginda. **p = 0,002 K grubu ile karsilastirildiginda.

Serebellar SOD diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamasina ragmen, giiriiltli maruziyeti + rosuvastatin alan grupta SOD degerleri

diger gruplara gore daha yliksekti. (Grafik 3 )
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Grafik 3. Serebellumda SOD duzeyleri.

SOD (U/mg protein)

Serebral korteks, beyinsapt ve serebellumda GSH-Px diizeylerine gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (Grafik 4, 5 ve 6) Buna ragmen
grafik 4 ve 5’te goriildiigii gibi rosuvastatin tek basina verildiginde beyinsap1 (Grafik 4)

ve korteksteki (Grafik 5) GSH-Px diizeyleri artis gostermektedir, fakat giiriiltii ile
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birlikte uygulandiginda GSH-Px degerleri kontrol grubuna benzer duzeylerdedir.
Bununla birlikte ayni dokularda tek basina giiriiltii maruziyetinde GSH-Px degerleri
fazla etkilenmemistir.
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Grafik 4. Beyinsapinda GSH-Px diizeyleri.

GSH-Px (U/g protein)
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Grafik 5. Serebral kortekste GSH-Px dlzeyleri.

GSH-Px (U/g protein)
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Rosuvastatin alan grupta serebellar GSH-Px degerleri kontrol grubuna

benzerken, sadece giiriiltii ve giiriiltii + rosuvastatin alan gruplarda artis gdstermistir.
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Grafik 6. Serebellumda GSH-Px diizeyleri.

Beyinsapinda NO diizeyleri rosuvastatin alan grupta, sadece gurultu

(Grafik 6)

GSH-Px (U/g protein)

maruziyetine birakilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p =
0,005). (Grafik 7) Diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi, fakat grafik 10’da
goriildiigii gibi sadece giiriiltii maruziyetine birakilan grupta kontrol grubuna gére NO
diizeyleri artig gosterip, rosuvastatin uygulanmasi ile kontrol grubu diizeylerine yakin

azalmistir. (Grafik 7)
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Grafik 7. Beyinsapinda NO diizeyleri. *p = 0,005 G grubu ile karsilagtirildiginda.

NO (umol/g yas doku)
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Serebellumda NO duzeyleri rosuvastatin alan grupta, sadece gurdlti
maruziyetine birakilan, giiriiltii maruziyeti + rosuvastatin alan ve kontrol gruplara gére
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (Siras1 ile p = 0,001, p = 0,002 ve p =

0,012). (Grafik 8)
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Grafik 8. Serebellumda NO dizeyleri. **p < 0,012 K, G ve GR gruplar ile

NO (umol/g yas doku)

karsilastirildiginda.

Serebral kortekste NO diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. (Grafik 9) Buna ragmen grafik 12’de goriildiigii gibi kontrol grubuna
gore tek basina rosuvastatin alan grupta NO degerleri daha diisiik, sadece gurlltuye
maruz kalan ve giirliltii maruziyeti + rosuvastatin alan gruplarda daha yiiksekti. Ayrica
aynt dokuda NO degerleri giiriilti maruziyeti + rosuvastatin alan grupta sadece

guraltiye maruz kalan grubuna goére daha ylksekti.
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Grafik 9. Serebral kortekste NO duzeyleri.
Beyinsapinda ¢alisilan MDA diizeyleri giiriiltii maruziyetine birakilan grupta,

tek basina rosuvastatin alan, giiriilti maruziyeti + rosuvastatin alan ve kontrol gruplara
gore istatistiksel olarak yiiksekti (siras1 ile p = 0,000, p = 0,008 ve p = 0,02). Ayrica
ayn1 dokuda calisilan MDA diizeyleri giiriiltii maruziyeti + rosuvastatin alan grupta
sadece rosuvastatin alan grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu. (p = 0,019) (Grafik 10)
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Grafik 10. Beyinsapinda MDA diizeyleri. *p < 0,02 K, R ve GR gruplarla
karsilastirildiginda. **p = 0,019 R grubu ile karsilastirildiginda.

Serebellar MDA diizeyleri tek basina rosuvastatin alan grupta sadece giiriiltii

maruziyetine birakilan ve giirliltii maruziyeti + rosuvastatin alan gruplara gore
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istatistiksel olarak diisiiktii (siras1 ile p = 0,001 ve p = 0, 001). Ayn1 dokuda ¢aligilan
MDA diizeyleri sadece giiriiltii maruziyetine birakilan ve giiriilti maruziyeti +
rosuvastatin alan gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksek bulundu (sirast ile p= 0,013 ve p = 0,016). (Grafik 11)
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Grafik 11. Serebellumda MDA duzeyleri. *p = 0,001 G ve GR gruplar ile

karsilastirildiginda. **p = 0,013 K grubu ile karsilastirldiginda. * p = 0,016 K grubu ile
karsilastirildiginda.

Serebral kortekste MDA diizeyleri tek basina rosuvastatin alan grupta sadece
giiriilti maruziyetine birakilan, giirilti maruziyeti + rosuvastatin alan ve kontrol
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (sirasi1 ile p = 0,004, p =

0,018 ve p = 0,011). Diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

(Grafik 12)
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Grafik 12. Serebral kortekste MDA duzeyleri. *p < 0,018 K, G ve GR gruplarla
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karsilastirildiginda.

4.2 Serum Oksidan/Antioksidan Parametre Degerleri

Serumda SOD degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak ¢ok anlamli fark
olmasa da, giiriiltiiye maruz kalan grupta kontrol grubuna gére SOD degerleri diisiik
olup (p = 0,066), giiriiltli maruziyeti + rosuvastatin alan grupta artmistir. Serumda SOD
degerlerine gore diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (Grafik

13)
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Grafik 13. Serumda SOD diizeyleri. *p = 0,066 K grubu ile karsilastirildiginda.

SOD (U/ml)
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Serumda GSH-Px diizeyleri ise tek basina rosuvastatin alan grupta, sadece
glriiltii maruziyetine birakilan, girdlti maruziyeti + rosuvastatin alan ve kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (siras1 ile p = 0,015, p =
0,011 ve p = 0,024). Diger gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (Grafik 14)
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Grafik 14. Serumda GSH-Px dizeyleri. **p < 0,024 K, G ve GR gruplar ile

GSH-Px (U/L)

karsilastirildiginda.

Serumda PC diizeyleri sadece giiriiltii maruziyetine birakilan grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p = 0,009). Giriilti
maruziyeti + rosuvastatin alan grupta ise sadece giiriiltii maruziyetine birakilan gruba
gore anlamli derecede azalmis ve kontrol gruba benzer sekilde normal diizeylere
yaklagmistir (p = 0,004). Ayrica, tek basina rosuvastatin alan grupta serumda PC
diizeyleri sadece giiriiltii maruziyetine birakilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulundu (p = 0,002). ( Grafik 15)
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Grafik 15. Serumda PC dizeyleri. ® p < 0,009 K, R ve GR gruplar ile

1

PC (nmol/mL)

karsilastirildiginda.

Serumda MDA degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamasina ragmen, grafik 16’da goriildiigii gibi, kontrol grubuna gore tek basina
rosuvastatin alan grupta MDA degerleri diisiik, sadece giiriiltli maruziyetine birakilan
grupta ise yiiksek bulundu. Ayni sekilde, sadece giiriiltii maruziyetine birakilan gruba
gore gliriiltii maruziyeti + rosuvastatin alan grupta MDA degerleri istatistiksel olarak

anlamli olmasa da daha diisiik olup kontrol grubu degerlerine yaklagsmistir. (Grafik 16)

2,5 -
2,45 -
2,4 -
2,35 -
2,3 -
2,25 -
2,2 -
2,15 -
2,1 -
2,05 -

2

MDA (umol / L)

K R G GR
Grafik 16. Serumda MDA dizeyleri.

Serumda NO duzeyleri giralti maruziyeti + rosuvastatin alan grupta, sadece

giiriiltii maruziyetine birakilan, tek basina rosuvastatin alan ve kontrol gruplaria gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (siras1 ile p = 0,013, p = 0,007 ve
p=0,000). Serumda NO diizeylerine gore diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi. (Grafik 17)
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Grafik 17. Serumda NO diizeyleri. * p < 0,05 K, R, G gruplar ile karsilastirildiginda.

NO (umol / L)

Serumda CAT degerleri giiriiltii maruziyeti + rosuvastatin alan grupta, tek basina
rosuvastatin alan ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (siras1 ile p = 0,013 ve p = 0,05). Serumda CAT degerleri giiriiltii maruziyeti +
rosuvastatin alan grupta, sadece giiriiltii maruziyetine birakilan gruba gore istatistiksel
olarak ¢cok anlamli olmasa da yiiksek bulundu (p = 0,08). Serumda CAT degerlerine

gore diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (Grafik 18)
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Grafik 18. Serumda CAT diizeyleri. * p < 0,08 K, R, G gruplar ile karsilastirldiginda.
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5. TARTISMA VE SONUC

Giiriiltii; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan modern toplulugun en tehlikeli faktdrlerinden
biri olarak ilan edilmistir. Farkli frekansta veya seviyede giiriiltii giinliik hayatimizda
hemen hemen her dakika yanimizdadir, ¢linkii giiriiltii insanin yasadigi, ¢alistigi, hatta
dinlendigi ortamdan kaynaklanmaktadir. Insanin etkilenmesi icin giiriiltiiniin gok
siddetli olmas1 sart degildir. Nerdeyse insan sesi siddetinde olan giirtiltii bile gece
vaktinde uyku bozukluguna, noroendokrin degisikliklere, glndiz ise performans
azalmasina sebep olabilmektedir. Giiriiltiiniin saglik iizerinde yaptig1 olumsuz etkiler
konusunda bir¢ok ¢aligmalar yapilmaistir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, SLE, romatoid artrit, ateroskleroz,
hipertansiyon, insiilin rezistansi, astim, amiyotrofik lateral skleroz, Parkinson hastaligi
gibi hemen hemen tim organ ve sistemleri etkileyen bir¢ok hastaligin patogenezinde
oksidatif stresin rol oynadig1 gosterilmistir.

Oksidatif stres, oksidan ile antioksidan sistemler arasindaki dengesizlik
sonucunda meydana gelir. Mitokondrilerde yer alan solunum zinciri hicre
metabolizmasi i¢in gerekli olan ATP’nin ana kaynagidir. Aerobik ortamda solunum
zincirinde elektron transportu sirasinda her asamada sebest radikaller olusur. Bu serbest
radikaller antioksidan sistem tarafindan ortadan kaldirilir. Eger mitokondri hiicrenin
artmis metabolizmasin1 karsilamak icin daha fazla oksijen kullanirsa, serbest
radikallerin miktar1 da artar. Bu durumda antioksidan enzimlerin aktivitesi 6nemlidir.
Antioksidanlarin yetersiz oldugu durumunda serbest radikaller temizlenemez ve
membran lipidleri basta olmak tizere, DNA ve proteinler oksidatif hasara ugrarlar.
Neticede hiicre metabolizmast ve dolayist ile fonksiyonu bozulur, oksidatif denge

saglanamaz ise oksidatif hasar hiicre 6liimii ile sonuglanir.
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Sigara dumani, soguk, hipoksi, cep telefonlarinin olusturdugu elektromanyetik
alan, immobilizasyon gibi c¢evresel stres faktorlerinin oksidatif strese yol agtigi
gosterilmistir. Gurilti de bir ¢esit gevresel faktér olup oksidatif stres yapabilme
olasilig1 nedeniyle bilim adamlarinin dikkatini ¢cekmistir. Zheng ve ark.’1 (3) giiriiltiiniin
oksidatif stres uzerine etkilerini idrarda 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) tayini
ile arastirmiglardir. 8-OHdG, ROS tarafindan aktive edilen DNA Grtinlerinden biri olup,
oldukca diisiik miktarlardaki oksidatif DNA hasarini belirleyebilir. Sonuglara gore kisa
sreli (3 giin) 90 dB (A) gurdltt maruziyeti Uriner 8-OHdG diizeyinde anlamli
degisiklik yapmamistir. Fakat ayn1 seviyedeki 4 haftalik giiriiltii maruziyetinde idrarda
8-OHdG seviyesi onemli derecede artmistir. Diger ¢aligmada 2 saat 120 dB (A) beyaz
giiriiltli maruziyetine birakilan hayvanlarda 8-OHdG tayini ile degerlendirilen oksidatif
DNA hasari, kohleada maruziyetten 1 giin sonra, beyinde ve karacigerde ise 3 giin sonra
saptanmistir. Ayni giliriiltli maruziyetinden 3 giin sonra tiobarbiturik asit reaktif madde
(TBARS) ile belirlenen lipid peroksidasyonu yiiksek bulunmustur. (141)

Tavsan c¢alismasinda 1 saat boyunca 100 dB (A) genis band giirilti
maruziyetinde otoakustik emisyonda saptanan isitme esiginin kaymasina yiiksek serum
MDA diizeyleri eslik etmistir. (142) Calismamizda giirtiltiiniin beyin dokusunda
(serebellum, beyinsap1) MDA diizeylerinin arttirdig1 saptanmistir. Bu bulgular diger
yapilan ¢aligmalarin sonuglari ile benzerdir. Manikandan ve ark.’1 (6) 30 giinliik 100 dB
(A) beyaz giiriiltii maruziyetinden sonra beynin farkli bolgelerinde, Srikumar ve ark.’1
(49) ise 15 giinliik ayn1 giiriilti maruziyetinden sonra serum, timus ve dalak dokusunda
artmis MDA diizeyleri saptamiglardir. Diger ¢aligmalarda da hem akut, hem subakut,
hem de kronik giiriiltii maruziyetinde serum ve beyinin farkli bolgelerinde artmis ROS
tiretilmesinin dolayli bir gostergesi olarak lipid peroksidasyon degerleri yliksek

bulunmustur. (4-5, 143)
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Yukarida da bahsedildigi lizere lipidler disinda serbest radikallerden proteinler
gibi diger biyomolekiiller de etkilenmektedir. Oksidatif stres durumunda proteinler
oksidatif hasara ugrarlar ve protein karbonil diizeyi artar. Giiriilti maruziyetinin,
oksidatif strese yol acarak protein karbonil diizeylerini arttirmasina dair ¢alismalar
mevcuttur. (142). Biz bu ¢alismada giiriiltiiniin serumda oksidatif protein hasarina yol
actigin1 ve protein karbonil diizeylerini arttirdigin1 gosterdik. Elde ettigimiz sonuglar
diger stresor faktorlerle yapilan ¢alismalarin sonuglari ile uyumludur. Ornegin, soguga,
immobilizasyona ve soguk + immobilizasyona maruz kalan hayvanlarin bobrek, kalp ve
karacigerlerinde protein karbonil degerleri yiiksek saptanmigtir. (144).

Yapilan ¢aligmalarda giiriiltiiniin serbest oksijen radikallerinde artisa yol agtigi
gosterilmistir. Samson ve ark.’1 (145) giiriilti maruziyetinde asir1 ROS {iretiminin
kohleadaki silyali hiicreleri etkileyerek NIHL’e sebep oldugunu gdstermislerdir.
Aravind Kumar ve ark.’1 (146) ise beyaz giiriiltii maruziyetinde albino ratlarin beyin
dokusunda ve serumda serbest radikallerin artmis oldugu saptamislardir. Oksidatif stresi
Oonlemek ve serbest radikallerin zararli etkilerini nétralize etmek igin bir takim
antioksidan enzimler mevcuttur. Bunlardan en 6nemlileri SOD, GSH-Px ve CAT tir.
S0z konusu enzimler mitokondrial solunum zincirinde yer alirlar ve sira ile elektron
transportu sirasinda olusan serbest oksijen radikallerini etkisiz hale getirirler.

Stiperoksit dismutaz serbest radikallerle karsilasan ilk ve en 6nemli enzimdir.
Stiperoksidi hidrojen perokside doniistiiriir. Siiperoksit serbest radikalinin yiiksek
oldugu durumlarda onu inaktive etmek i¢in siiperoksit dismutazin aktivitesi de artar.
Literatirde oksidatif stres durumunda SOD aktivitesi ile ilgili ¢eliskili sonuglar
mevcuttur. Bazi c¢alismalarda hem akut, hem subakut, hem de kronik giirilti
maruziyetinde beyin dokusunda SOD aktivitesi artmis bulunmustur. Ancak kronik
guraltt maruziyetinde s6z konusu artis sadece belirli beyin bolgelerinde sebat etmistir.

(4-6) Calismamizda girilti maruziyetine birakilan siganlarin serebral korteks ve
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serumun SOD degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunurken, beyinsapi ve serebellumda hemen hemen hi¢ degismemistir. Elde ettigimiz
sonuglar yapilan diger calismalarin sonuglarina benzerlik gostermektedir. Bir hayvan
caligmasinda subakut (15 giin) 100 dB (A) giiriiltiiniin lipid peroksidasyonunu énemli
derecede arttirdig1 ve SOD aktivitesini azalttig1 gosterilmistir. (49) Baska bir ¢aligmada
benzer sonug cep telefonlarinin yaydigi elektromanyetik alan etkisi ile elde edilmistir.
S0z konusu radyasyonda lipid peroksidasyonu degerleri yiiksekken SOD degerleri
diisiik bulunmustur. (147) Artmis lipid peroksidasyonuna eslik eden SOD aktivitesinde
diisme, lipid peroksidasyonunun artisina bagli antioksidan enzimlerin tiiketilmesi ile
aciklanabilir. SOD degerlerinin beynin belli bir bolgesinde diismesi, sdz konusu
bolgelerin giiriiltiiye daha hassas oldugunu gdsterebilir.

SOD’un katalizledigi reaksiyon sonucunda olusan hidrojen peroksit primer
olarak GSH-Px ve buna yardimci olan CAT enzimleri tarafindan su ve oksijene
pargalanir. Yapilan c¢alismalarda cevresel stres faktorlerinin s6z konusu enzimleri
etkiledigi gosterilmistir. Sahin ve ark.’1 (144) soguk maruziyetinin karaciger dokusunda,
soguk, immobilizasyon ve soguk-immobilizasyon maruziyetinin bobrek ve kalp
dokusunda CAT enzimini arttirdigini gostermislerdir. Ayni ¢aligmada adi gegen tiim
stres gruplarinda GSH-Px diizeyleri kalp dokusunda, soguk ve soguk-immobilizasyon
maruziyetinde ise karaciger dokusunda yliksek bulunmustur. Sadece immobilize olan
grupta ise bobrek dokusunda GSH-Px diizeyleri diisiik saptanmistir. Bunun yani sira
immobilize hayvanlarin karacigerlerinde, soguk ve soguk + immobilizasyona maruz
kalan hayvanlarin kalplerinde GSH-Px diizeyleri degismemistir. Ayn1 dokularda CAT
diizeylerinin yiiksek saptanmasi, s6z konusu dokularda hidrojen peroksidin primer
olarak CAT tarafindan parcalandigini diistindiirmektedir. Giirtiltii ile yapilan
calismalarda GSH-Px ve CAT diizeyleri konusunda ¢eligkili sonu¢lar mevcuttur. Bazi

calismalarda akut ve subakut giiriiltii maruziyetinde GSH-Px ve CAT enzimlerinin
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arttigi, kronik giirliltii maruziyetinde ise azaldigi, fakat yine de normal sinirlardan
yiiksek oldugu saptanmigtir. Bu bulgular subakut ve kronik gurulti maruziyetinde ROS
olusmasinin, dolayisi ile oksidatif hasarin devam ettigi ve adi1 gegen enzimlerin oksidatif
dengeyi saglamaya calistig1 ile acgiklanabilir. (4, 56, 143). Ancak diger caligmalarda
kronik (30 gunlik ) garaltd maruziyetinde GSH-Px ve CAT degerleri diisiik olarak
bulunmustur. (5, 6, 49). Ayn1 sekilde cep telefonlarinin yaydigi elektromanyetik alana 7
gunlik maruziyet beyin dokusunda GSH-Px degerlerini azaltmistir. (147) Calismamizda
guraltd maruziyeti beyin dokusunda GSH-Px, serumda ise hem GSH-Px, hem de CAT
enzim diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
degistirmemistir. SOD diizeylerinin diisiik oldugu goz oniine alindiginda GSH-Px ve
CAT degerlerinin degismemesi, SOD tiiketilmesine bagli hidrojen peroksidin daha az
tiretilmesi ile aciklanabilir.

Nitrik oksit (NO) insan viicudunda siirekli olugsan bir molekiildiir. Damar
endoteli, beyin, makrofaj vb. gibi farkli dokularda indiiklenebilir (iNOS) veya
konstitutif (cNOS) nitrik oksit sentazin katalizledigi reaksiyon sonucu arjininden
sentezlenir. Yiik tasimadigi icin hiicreden hiicreye kolaylikla gecer ve haberci molekiil
olarak rol oynar. Ciftlenmemis elektron bulundurmasi nedeniyle NO radikal
Ozelliklerine sahiptir. Fakat diger radikallere nazaran diisiik konsantrasyonda iken
onemli fizyolojik islevlerde rol alir. Asirt ve kontrolsiiz sentezi ise hiicreler icin
zararhdir. (98)

[lhan ve ark.’inin (147) yaptig1 ¢alismada 7 giin boyunca giinde 1 saat siire ile
cep telefonlariin olusturdugu manyetik alana maruz kalan hayvanlarin beyin
dokusunda NO diizeyleri artmis bulunmustur. Ayni sekilde 20 giinlik 100 dB (A)
giriilti maruziyetine birakilan hayvanlarin serumunda NO diizeyleri yiiksek
saptanmistir. (143) Bu degisiklikler hem elektromanyetik alan, hem de giiriiltinun

olusturdugu oksidatif strese baglanmistir. Fakat bizim ¢alismamizda giiriiltii maruziyeti
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beyin dokusunda ve serumda NO duzeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede degistirmemistir. Bilindigi gibi iNOS enzimi glukokortikoidler
tarafindan inhibe edilir. (98) Bu enzim damar endotel hiicrelerinde ve santral sinir
sisteminde bulunur. Bir¢cok calismada gosterildigi gibi, giiriiltii dahil herhangi bir
cevresel faktore bagli olarak gelisen stres durumunda glukokortikoidlerin diizeyleri
artar. (6, 49) Calismamizda glukokortikoid diizeyine bakilmamasina ragmen,
literatlirdeki bilgilere dayanarak, s6z konusu diizeylerin artmis oldugu varsayilabilir. Bu
nedenle c¢aligmamizda elde edilen NO diizeylerinin artmamasi, glukokortikoidler
tarafindan iNOS inhibisyonu ile aciklanabilir. Diger taraftan, siiperoksit radikalinin agir1
uretilmesi, s6z konusu radikalin NO ile birleserek peroksinitritin olusmasina yol agar.
Calismamizda da SOD tiiketilmesine bagli artmis siiperoksidin NO ile tepkimeye
girmesi NO’nun tiiketilmesine ve dolayisi ile artmamasina sebep olabilir.

Daha oOnce yapilan c¢alismalarda oksidatif stres durumunda asimetrik
dimetilarginin (ADMA) diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. NOS’un endojen inhibitori
olan ve ateroskleroz, diyabet, instlin rezistansi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan insanlarda yiliksek saptanan ADMA’nin, NO’un
olusumunu baskiladigi, sliperoksit radikalinin tiretimini arttirdigi gosterilmistir. (148).
Calismamizda giiriilti maruziyetine baglh gelisen oksidatif hasarinda ADMA
aktivitesinin arttig1 ve bu nedenle NO diizeylerinin artmadigi tahmin edilebilir.

Rosuvastatin, yeni nesil HMG-KoA rediiktaz inhibitoriidiir. Diger statinler gibi
hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilir. Fakat yapilan c¢aligmalarda Kolesterol
diisiirticti etkisinden bagimsiz pleiotropik denilen diger yararli etkile de sahip oldugu
gosterilmistir. S6z konusu g¢alismalarda rosuvastatinin antiinflamatuar, noroprotektif,
antioksidan, endoteliyum ve kan-beyin bariyeri onarici etkilerinden bahsedilmistir. (7,
8, 127) Rosuvastatin diger statinlere nazaran hidrofilik yapiya sahiptir ve karaciger

dokusuna yuksek afinite gosterir.
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Bircok hastaligin temelinde oksidatif stresin yatmasinin gdsterilmesi nedeni ile
cesitli ilaglarin antioksidan etkilerini ortaya koyan c¢alismalar biiyiik 6nem kazanmaistir.
Rosuvastatinin antioksidan etkilerini arastirmak iizere bircok ¢alisma yapilmistir. Cogu
hayvan c¢aligmalarinda rosuvastatin 10 mg/kg/giin dozlarda kullanilmakla birlikte %90
lipid diigliriici dozu 20 mg/kg/giin olarak rapor edilmistir. (148) Biz de bu
calismamizda giiriiltiiniin olusturdugu serebral oksidatif hasar tizerinde 30 giin sureyle,
10 mg/kg/giin dozunda rosuvastatin tedavisinin olasi etkilerini arastirdik.

Calismamizda antioksidan profiline bakildiginda, rosuvastatin tek basina
uygulanmasi sadece beyinsapinda SOD diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede
arttirmigtir. Giiriiltli maruziyetinde ise rosuvastatin verildiginde serebral korteks ve
beyinsapinda SOD degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede, serum ve
serebellumda anlamli olmasa da, kontrol ve sadece giiriiltii maruziyetine kalan gruplara
nazaran daha yiliksekti. Aym sekilde Holvoet ve ark.’1 (149) rosuvastatinin, SOD1
enziminin ekspresyonunu arttirarak, antioksidan etki olusturdugunu gostermislerdir.

Yine ¢alismamizda rosuvastatin tek basma verildiginde serum GSH-Px
diizeylerini anlamli derecede artirmakla birlikte, giiriilti maruziyetine birakilan
hayvanlarin rosuvastatin tedavisi ile serum GSH-Px diizeyleri degismemistir. Ayrica,
gerek tek basina, gerekse giiriiltii maruziyetinde rosuvastatinin uygulanmast beyin
dokusunda GSH-Px diizeylerini anlamli derecede etkilememistir. Rosuvastatinin GSH-
Px {lizerine etkisi ile ilgili cok az sayida caligma bulunmasinin yaninda, séz konusu
calismalarda bu konuyla iligkili celiskili sonuglar elde edilmistir. Ornegin, Gomez-
Garcia ve ark.’inin (150) yaptig1 ¢alismada hipertansiyon ve dislipidemi olan hastalara
12 hafta siire ile 10 mg rosuvastatin verilmis ve antioksidan parametrelere bakilmistir.
Elde edilen sonuglara gore rosuvastatin tedavisi serum SOD diizeylerinin artmasina,
GSH-Px diizelerinin ise azalmasina yol agmustir. Yazarlar, bu verilere dayanarak,

rosuvastatinin antioksidan etkiye sahip oldugunu oOne siirmiislerdir. Diger taraftan,
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Shchukin ve ark.’1 (151) ateroskleroz ve hiperkolesterolemisi olan hastalara 12 hafta
boyunca 10 mg/giin rosuvastatin vererek, rosuvastatin tedavisinden Once diisiilk olan
GSH-Px diizeylerinin rosuvastatin tedavisinden sonra anlamli derecede arttigini
gostermislerdir.

Calismamizda tek basmna rosuvastatin verilmesi serum CAT diizeylerini
etkilememesine ragmen giiriilti maruziyetinde rosuvastatin tedavisi serum CAT
degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede arttirmistir. Benzer sonuglar Schupp ve
ark.’inin (152) yaptig1 ¢alismada da elde edilmistir. S6z konusu ¢alismada rosuvastatin
uygulamasi CAT ve SOD enzimlerinin mRNA aktivitesini arttirmistir.

Rosuvastatinle ilgili yapilan diger calismalarda rosuvastatinin antioksidan
etkisinin NAD(P)H oksidaz ve ADMA inhibisyonu sayesinde stperoksit radikalini
diisiirme yoniinde oldugu oOne siiriilmistiir. (148) NAD(P)H oksidazin katalizledigi
tepkime sonucunda siiperoksit radikali meydana gelir. ADMA ise yukarida bahsedildigi
gibi siiperoksit radikalinin olusumunu tetikler. Diisiincemize gore ¢alismamizda
rosuvastatin adi gecen bilesikleri inhibe ederek siiperoksit radikalinin miktarini
diisiirebildigi i¢in SOD asir1 tiiketilmemis ve bu enzimin diizeyleri artmistir. Bunun yani1
sira Ajithin (9) yaptig1 bir ¢aligmada rosuvastatinin direk siiperoksit yakalayict etkisi
saptanmamigtir. Rosuvastatinin koruyucu etkisi hidroksil radikalini direk olarak
temizlemesine baglanmistir.

Rosuvastatinin antioksidan etkilerinin doza bagli olup olmadigi konusunda
literatiirde ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Ornegin, Schupp’un (152) calismasinda
NAD(P)H oksidaz inhibisyonunun HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu ile korele oldugu
gosterilmistir. Fakat diger calismada Grosser ve ark.’1 (153) rosuvastatinin mevalonat
yolunun inhibisyonundan bagimsiz olarak antioksidan olan hem oksijenaz-1 (HO-1)

enziminin fonksiyonunu diizenledigini gostermislerdir.
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Oksidatif stres durumunda SOD, GSH-Px ve CAT gibi antioksidan enzimlerin
aktive olmasi, oksidatif stres durumlarinda antioksidan savunma sisteminin
fonksiyonunun artmasi olarak diisiiniilmekte olup aslinda koruyucu bir mekanizmadir.
Calismamizin sonuglarindan anlasildigi gibi oksidatif stres durumunda rosuvastatinin
antioksidan sistem Gzerine etkilerini beyin dokusu ve serumda SOD ile serum CAT
diizeylerini arttirarak, fakat GSH-Px diizeylerini ¢ok fazla etkilenmeden gostermistir.
Elde ettigimiz sonuglara gore oksidatif stres varliginda rosuvastatin uygulamasi ile
serum GSH-Px diizeylerinin degismemesi ve CAT diizeylerinin artmasi hidrojen
peroksidin primer olarak CAT enzimi tarafindan parcalanmasi ile agiklanabilir.
Bununla birlikte verdigimizden daha yiiksek rosuvastatin dozunun GSH-Px Uzerinde
daha etkili olabilecegi de g6z Oniine alinmalidir, ¢linkii oksidatif stres olmadig1 zaman
tek basina rosuvastatinin verilmesi GSH-Px diizeylerini anlamli derecede degistirmistir.

Oksidatif strese bakildiginda, Ajith ve ark.’1 (9) rosuvastatinin doza bagl olarak
beyin ve karaciger dokusunda lipid peroksidasyonunu anlamli derecede azalttigini
gostermiglerdir. Bizim ¢alismamizda rosuvastatinin tek basina verilmesinin MDA
duzeylerini serebellum ve kortekste anlamli derecede, beyinsap1 ve serumda anlamli
olmasa da diisiirdiigli gézlenmistir. Sadece giiriiltii maruziyetinde artan MDA diizeyleri,
rosuvastatin tedavisi ile gerek beyin dokusunda, gerekse serumda kontrol grubuna yakin
degerlerine diismiistiir. Yukarida bahsedilen calismanin sonuglarina dayanarak,
rosuvastatinin daha yiiksek dozda uygulanmasi durumunda s6z konusu diisiis daha fazla
olabilirdi. Elde ettigimiz rosuvastatinin lipid peroksidasyonunu inhibe edici 6zelligi
Habibi ve ark.’mnin (154) yaptig1 ¢alismada da gosterilmistir. S6z konusu ¢alismada Ren
2 transjenik sicanlara 3 haftalik 10 mg/kg/giin rosuvastatin verildiginde miyokard

dokusunda MDA diizeylerini azalttig1 bulunmustur.
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Calismamizda protein oksidasyonu iizerine rosuvastatinin etkisine bakildiginda,
tek basma rosuvastatin uygulanmasinin serum PC diizeylerini anlamli derecede
degistirmemesine ragmen, s6z konusu diizeylerin kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu gozlenmistir. Fakat giriiltii maruziyetinde istatistiksel olarak anlamli artan
serum PC diizeyleri, giiriiltii ile rosuvastatin birlikte uygulandiginda kontrol grubundaki
seviyelere diismiistiir. Literatiirde protein karbonil ilizerine rosuvastatinin etkisine hig
bakilmamasina ragmen, protein oksidatif hasarina yol agan peroksinitritin belirteci olan
nitrotirozin diizeyleri arastirilmistir. Peroksinitrit, siiperoksit radikalinin NO ile
birlesmesi sonucunda olusan bir molekiil olup, lipid peroksidasyonu, aminoasit
nitrasyonu ve proteinlerin sulfidril gruplarinin oksidasyonunu tetikleyerek sitotoksik
etki gosterir. Yapilan c¢alismalarda rosuvastatinin, oksidatif hasara bagl artmis
nitrotirozin  diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. (155) Bizim c¢alismamizda da
rosuvastatinin hem superoksit radikalini, hem hidroksil radikalini, hem de NO
seviyesini diiglirerek, peroksinitritin olusumunu engelledigini, dolayisi ile proteinlerin
oksidatif hasarini azaltarak PC diizeylerini diislirdiiglinii sdyleyebiliriz.

Bilindigi itizere, kolesterol sentezinde mevalonat olusumu HMG-Ko0A rediiktaz
tarafindan katalizlenen en 6nemli basamaktir. Mevalonat yolu olarak da bilinen bu
stirecte geranilgeranil pirofosfat adinda bir ara iiriin olusur. S6z konusu bilesik hiicre
icinde mesajci olarak rol alan Rac ve Roh gibi kiicik G-protinlerini aktive eder. Rho
proteini NOS enzimini inhibe ederek NO miktarini diisiiriir, Rac proteini ise NAD(P)H
oksidaz1 aktive ederek siiperoksit radikalinin olusumunu arttirir. (103) NO dual etkisi
olan bir molekiildiir. NO’nun hem diisiikk olmasi hem de yiiksek olmasi zararlidir.
Olumsuz etkiler olusturmayan NO diizeylerini saglamak i¢in NOS sistemini siirekli

dengelemek gerekir.
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Yapilan calismalarda rosuvastatinin NOS enzimi {izerinde diizenleyici bir etki
gosterdigi bulunmustur ve bu etkisi lipid disiiriicii etkisinden bagimsiz olarak yaptigi
One stirilmistiir. Sicard ve ark.’1 (156) normotansif ve hipertansif ratlarda oksidatif
stres lizerinde rosuvastatinin etkilerini arastirmislardir. Sonuglara gore normotansif
ratlarda iNOS diizeylerini normal, hipertansif ratlarda ise artmis olarak bulmuslardir.
Rosuvastatin  tedavisi normotansif ratlarda INOS (zerine herhangi bir etki
gostermezken, hipertansif hayvanlarin artmis iNOS diizeylerini anlamli derecede
diisiirmiistiir. Buna benzer olarak bizim calismamizda da serumda NO diizeyleri tek
basina rosuvastatin tedavisinden anlamli derecede etkilenmezken, gurultili ortamda
rosuvastatin tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ayni
sekilde, tek basina rosuvastatin verildiginde NO diizeyleri kontrol grubuna gore sadece
serebellumda anlamli derecede azalirken, beyinsap1 ve serebral kortekste NO diizeyleri
kontrol grubundakilere benzerdi. Gdurdlti maruziyetinde rosuvastatin tedavisi
serebellum ve beyinsapinda NO diizeyleri anlamli derecede degistirmese de, giiriiltii +
rosuvastatin alan grupta sadece girtltli maruziyetine birakilan gruba gore s6z konusu
degerleri daha diisiiktii.

Her ne kadar rosuvastatinin antioksidan etkisinin kolesterol diizeylerinden
etkilenmedigi gosterilse de, rosuvastatinin NOS sistemi iizerinde diizenleyici etkisinin
mevalonatla inhibe olmasi, rosuvastatinin antioksidan aktivitesinde mevalonat yolunun
rol oynadigin1 diisiindiirmektedir. (155) Ayrica Laufsa ve ark.’1 (8) tarafindan yapilan
bir calismada rosuvastatinin NOS iizerindeki etkisinin doza bagimli oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglardan yola c¢ikarak, calismamizda giirilti maruziyetinde
rosuvastatin tedavisi alan hayvanlarin doku diizeyinde NO degerlerinin rosuvastatin
dozunun artmasi ile daha diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, biz bu ¢aligmada giiriiltiiniin serebral oksidatif hasara yol actigini

ve bu hasarin rosuvastatin tedavisi ile tamamen ortadan kalkmasa da onemli Olgiide
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azaldiginmi gosterdik. Rosuvastatin bu etkiyi; NO diizeylerini, lipid peroksidasyonunu ve
protein oksidasyonunu azaltarak, SOD, GSH-Px ve CAT gibi antioksidan enzimlerinin
aktivitesini arttirarak goOstermistir. S0z konusu etkinin bazi durumlarda ¢ok belirgin
olmamakla birlikte rosuvastatin dozunun artmasi ile daha goriiniir hale gelebilecegini
diisiinmekteyiz. Ancak bu sonuca ulasabilmek igin daha ileri calismalara gerek
duyulmaktadir. Sonugta rosuvastatin, bildigimiz klasik lipid disiiriicii etkisinin yaninda
giiriltiiniin olusturdugu oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisinin varligi nedeniyle giiclii

bir secenek olarak gdzikmektedir.
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