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OZET

PESTISIT ZEHIRLENMESINE MARUZ KALAN COCUKLARDA TOTAL
OKSIDAN ve ANTIOKSIDAN SEVIYELERI ile ERITROSIT ve TROMBOSIT
iINDEKSLERININ ARASTIRILMASI

EMINE iSBILIiR

FiZYOLOJi ANABILIiM DALI YUKSEK LiSANS TEZi

Amag: Pestisit zehirlenmesine maruz kalip acil servise bagvuran hastalarda plazma
TAS, TOS, OSI, paraoksonaz, arilesteraz aktiviteleri ile eritrosit (RBC, MCV, MCH, MCHC,
RDW ) ve trombosit (PLT, MPV, PCT) indekslerinin plazmadaki degisimlerini belirlemek

Yontem: Caligmamiz pestisit zehirlenmesine maruz kalan 30 hasta ve 32 saglikli grup
ile ytirtitiilmiigtiir. Hasta grubu acil servise tedavi amagh bagvuran pestisit zehirlenmesine
maruz kalan hastalar tizerinden segildi. Calismamiza pestisit zehirlenmesine maruz kalan
hastalarin kan 6rnekleri dahil edildi. Saglikli grup ¢alismayi etkileyecek ozelligi ( metabolik
hastalik, ila¢ kullanimi vs. ) olmayan kisiler arasindan segildi. Kan plazma érnekleri 4000
devirde santrifiij edildikten sonra -80°de muhafaza edildi. TAS, TOS, OSI diizeyleri, platelet
ve eritrosit indeksi, PON-1 paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri deneklerden alinan kan

orneklerinden 6leiildii.

Bulgu: Calismamizda hasta grubun total antioksidan degerleri ile saghikli grubun total
antioksidan degerleri kargilastinldiginda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Gruplar
arasindaki total oksidan seviye degerlerinin ve Oksidan seviye indeksleri anlamli
bulundu(p<0,05). Hasta grubun oksidan seviye indeksi ve total oksidan seviyesi kontrol

grubuna gore yiiksek bulundu. Hasta ve saghkli grup arasindaki paraksonaz degerleri ve

VIl



arilesteraz parametresi arasindaki anlamli bir sonug¢ bulunamadi (p=0,05). Eritrosit indeksleri
olan RBC, MCV ve RDW degerlerinde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmazken
(p=0,05), MCH degeri hasta grubunda anlamli derecede diigiik bulundu , MCHC degeri hasta
grubunda diigiik oldugundan ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.007). Trombosit
indekslerinden PLT, MPV degerleri arasindaki fark anlamli bulunamazken(p=0,05), PCT
degeri ileri diizeyde anlamh bulunmugtur(p<0.007). Hasta grubunda kontrol grubuna gore

yliksek bulunmustur.

Sonug¢: Caligmamizda pestisit zehirlenmelerinin oksidatif stres indeksini ciddi olarak
arttirdifin1 ve bu zehirlenmelerin eritrosit ve trombositler {izerinde de olumsuz etkilerinin

oldugunu gérmiis bulunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Pestisit, Zehirlenme, Oksidatif Stres, Eritrosit Indeksi, Trombosit

Indeksi, Antioksidanlar.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF TOTAL OXIDANT AND ANTIOXIDANT LEVELS AND
ERYTHROCYTE AND THROMBOCYTE INDEXES IN CHILDREN EXPOSED TO
PESTICIDE POISONING

Emine Isbilir

MASTER THESIS OF THE DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY

Abstract: To determine the changes of plasma TAS, TOS, OSI, paraoxonase, aril-
esterase activities and erythrocyte (RBC, MCV, MCH, MCHC, RDW) and thrombocyte

indexes on the plasma in children applying to emergency service due to pesticide poisoning.

Method: This study was proceed with 30 patients exposed to pesticide poisoning and a
group involving 32 healthy individuals. The patient group was selected via the patients
applying to the emergency service for the treatment of pesticide poisoning. The blood samples
of patients were involved exposed to pesticide poisoning in our study. The healthy group was
selected among individuals who have no speciality (such as a metabolic disease, drug use)
that would influence the study. Blood plasma samples were kept at -80 after being centrifuged
at a speed of 4000. TAS, TOS, OSI levels, platelet and erythrocyte indexes, PON-1
paraoxonase and aril-esterase activities were measured via the blood samples taken from the

subjects.

Finding: In this study, no significant difference was determined in the result of the
comparison between the total antioxidant levels of the patient group and total antioxidant
levels of the healthy group (p=0,05). The total antioxidant level values and oxidant level
indexes between the groups were found significantly (p<0,05). The patient group was
observed to have a higher oxidant level index and total oxidant level, compared to the control
group. No significant difference was determined in the result of between the patient and

healthy group in terms of their paraoxonase levels and aril-esterase parameters (p=0,05).



While no significant difference was determined between two groups in terms of RBC, MCV
and RDW values that are among erythrocyte indexes (p=0,05), the MCH value was
determined significantly lower in the patient group and since the MCHC value was lower in
the patient group, it was determined to be highly significant (p<0.007). While no significant
difference was determined between the PLT and MPV values that are among the thrombocyte
indexes (p=0,05), the PCT value was observed to be highly significant (p=0.001). It was also

higher in the patient group, compared to the control group.

Conclusion: As a result of this study, pesticide poisonings were determined
considerably increase the oxidative stress index and these poisonings also have negative

effects upon erythrocyte and thrombocyte indexes.

Keywords: Pesticide, Poisoning, Oxidative Stress, Erythrocyte Index, Thrombocyte

Index, Antioxidants,
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1.GIRIS

Tarimsal ilaglarin kullanimi bir taraftan tarimsal tiretimi arttirirken diger yandan bilingsiz
ve hatali kullanim sonucu dogrudan ya da dolayli olarak insan ve gevre saghgmi tehdit
edebilmektedir. Bu anlamda pestisitlerin tavsiye edilen dozlarin tizerinde kullanilmalar,
gereginden fazla sayida ilaglama yapilmasi, gerekmedigi halde birden fazla ilag karigtirilarak
kullamlmasi va da son ilaglama ile hasat dénemi arasinda birakilmasi gereken stiareye dikkat
edilmemesi nedeni ile gida maddelerinde fazla miktarda kalinti birakabilmektedirler. Yiiksek
dozda pestisit kalintis1 iceren gidalar ile beslenen insanlar ve ¢evredeki diger canlilarda, akut ya
da kronik zehirlenmeler goriilebilmekte, 6zellikle baz iirtinlerde aroma ile kalite degisimleri s6z
konusu olabilmektedir. Insanlar ve g¢evre {izerinde birgok olumsuzluga neden olabilen tarim
ilaglarmin kullaniminin 2,5 milyon ton diizeyinde gergeklestigi diisiintildiigiinde, konunun énemi
anlagilabilecektir. Pestisitlerin kullanilmasinin ¢ok énemli yararlari olmasina ragmen insanlar ve
hayvanlar igin potensiyel toksisiteleri nedeniyle bazi sorunlara da neden olabilmektedir (5).
Pestisitler ile oksidatif stres arasindaki iliskiler konusu heniiz tam olarak aydinlatilamamsg
oldugundan bu konuda yapilan ¢alismalar giincelligini korumaktadir. Yapilan galiymada pestisit
zehirlenmesinin insan saghg {izerindeki olumsuz etkilerini saghikli popiilasyona gére bir kisim

biyokimyasal degerlerle karsilagtirmay: amagladik.



2. GENEL BILGI

Pestisitler, insan, hayvan ve bitkiler {izerinde veya cevresinde yasayan, besin
kaynaklarinmn firetim, depolanma ve tiiketimi sirasinda besin degerlerini azaltan ya da zarara
ugratan bocek, kemirici, yabani ot, mantar gibi canl formlarmin yikicr etkilerini azaltmak igin
kullanilan kimyasal maddelerdir. Bu amagla, diinyada onlarca degisik kimyasal formulasyona
sahip madde, her yil yaklastk 2,5 milyon ton kadar tretilmekte ve yiiksek ticari hacim
olusturdugu kaydedilmektedir. Ote yandan, tiim organizmalar tizerindeki toksik etkilerinden
dolay1 ekosisitemde ciddi zararh etkilere neden olmaktadir. Pestisitler, etkiledikleri canli
grubuna gore insektisitler, fungisitler, herbisitler, mollusitler, rodentisitler, akarisitler,
nematositler seklinde; kimyasal yapilarina gore ise organofosfatlar, karbamatlar, organoklorlular,
sentetik piretroidler, fenoller, morfolinler, organometalikler, klorddkoalkiltiyoller, azoller,

anilinler, kloronitriller, {ireler, bipyridium bilesenler seklinde siniflandirilabilmektedirler (1,2).

Serbest radikaller pestisitlerin toksisitesinde onemli rol oynamaktadirlar. Pestisitler
oksidatif stresi indiikleyebilir, serbest radikallerin {iretilmesine ve antioksidan enzim sistemi
veya serbest oksijen radikal yakalayicilari igeren enzim sisteminin degisimine neden olabilir.
Serbest radikaller, dig atomik orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift olusturmamug elektron igeren
yiiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir. Bu ¢iftlenmemis elektron serbest radikallere biiyiik
bir reaktiflik kazandirarak protein. lipid, DNA ve niikleotid koenzimler gibi birgok biyolojik
materyale zarar vermelerine neden olmaktadir. Bu zararin yaglanmay1 tegvik ettifi ve ayrica
kalp-damar hastaliklari, gesitli kanser tiirleri, katarakt, bagisikhk sisteminde zayiflama, sinir
sistemi dejeneratif hastaliklar1 gibi birgok hastaliga sebep olduguna dair bilgiler bulunmaktadr,
Canh hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi, ¢evre kirleticileri, radyasyon, pestisitler, gesitli tibbi
tedavi yollari ve kontamine sular gibi birgok etmen kagimlmaz bir sekilde oksijen tiirevi serbest
radikallerin olusumuna yol agmaktadir. Bu radikallerin baghcalari; tekli oksijen (102 ),
stiperoksit anyonu (-02-), hidroksi (-OH), peroksi (ROO-) ve alkoksi (RO") radikalleridir.
Reaktif oksijen tiirlerinin zararlarina kargilik viicuttaki farkh dogal savunma sistemleri serbest
radikalleri kontrol altinda tutmaktadir. Bu sistemler farkli hiicrelerde ve farkh serbest radikaller

tizerinde rol oynadiklari i¢in birbirlerini tamamlayici niteliktedir (1-3).

Oksidatif strese neden olan serbest radikaller temel olarak oksijen kaynakli metabolitler,

(stiperoksit anyonlart O2-, hidrojen peroksit H202, hidroksil radikali OHO) hipoklorik asit,



kloraminmler, azot ioksit, ozon ve lipit peroksitlerdir. Bunlar organizmalar tarafindan hiicre
i¢inde mitokandriyal solunum zincirinde, ya da hiicre diginda, zellikle de fagositler tarafindan
olusturulur, Serbest radikal olusumuna sigara, hebisit ve pestisitler, g¢oziictiler, petrokimya
tirtinleri, ilaclar, giines 1sinlar1, X-1sinlari, hatta yiyeceklerde bulunan bazi bilesikler neden olur.
Hatta ve hatta egzesizler de oksijen kullanimindaki artisla beraber serbest radikal olusumuna
neden olur. Eger serbest radikaller nétralize edilmezlerse, hiicre membrani proteinlerini yikarak
hticreleri 8ldiirmek, membran lipit ve proteinlerini yok ederek hiicre membranim sertlestirip
hiicre fonksiyonunu engellemek, nuklear membranini yararak nukleustaki genetik materyale etki
edip DNA'v1 kirllma ve mutasyonlara agik hale getirmek, bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok
ederek bapisiklik sistemini zorlamak gibi viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Bu etkiler
oksidatif stres olarak bilinen DNA mutasyonlari, hiicre dltimleri ve hastaliklar1 gibi hasarlara
neden olur. Endojen ve eksojen antioksidanlarin serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlari
énledipi in-vitro ve in-vivo calismalarla gdsterilmistir. Stirekli gelismekte olan teknoloji, olugan
cevre kirliligi, sigara, UV, pestisit artiklari ve yanhslikla alinmalar1 ve pek ¢ok diger etken
siirekli olarak cesitli toksik maddelerle karsi kargiya kalmamiza neden olmaktadir. Bu etkiler
kendini serbest radikal olusumuyla gésterir. Tiim bu nedenler ile olusan hastaliklar artmakta,
genetik hastaliklarin da cevresel etkilerle daha ¢ok belirginlesmesine neden olmaktadir. Bu
hastaliklara ¢6ziim getirmek &ncelikle bu hastaliklarin olusumunu engellemekle gergeklesebilir.
Bunun i¢in de ilaglardan 6te alinan besinler 6nem kazanmaktadir. Serbest radikallerin etkilerini
onleyen ve diyetimizde fizyolojik diizeyde bulunmasi gereken C vitamini ve E vitamini gibi
eksojen antioksidanlar kanser ve kalp hastaliklar1 gibi toplumda erken &liimlerin baglica

nedenleri olan hastaliklarin olugumunu énlemektedir (1-4).

2.1. Pestisitlerin Etkileri

Sistemik bir pestisitin mekanizmasi su sekildedir: Pestisit bitki tarafindan emildikten sonra
bitki i¢inde yukari (ksilem boyunca) ve disari hareket eder. Bu hareketin sonucu olarak bitki igin
saglanan fayda artar. Buradan itibaren pestisit artik insektisit olarak adlandirilabilir. Bu sistemik

insektisit polen ve nektar ile etkisini gésterir. Etki gosterebilmesi igin pollinatorlere ihtiyag duyar (6).

Bir pestisid kimyasal bir madde ya da virlis veya bakteri gibi biyolojik bir ajan olabilir.

Kimyasal pestisitlerin gofu hedef organizmaya segkin etkinlik gsteremedikleri igin hedef organizma



disindaki organizmalarda da cesitli hastaliklara yol agar hatta 8ldiiriicti olabilirler. Bir gok pestisit
insanlar igin de zararhdw. Kullanildiklari canlilarin  yiyecek seklinde insanlar tarafindan
kullanilmalari sonucunda insanlarda yaygin hastahiklara ve istenmeyen sikintili durumlara sebep
olurlar. Kimyasal pestisitlerin ve etken maddelerinin akut toksik etkileri vardir. Karbamatlar,
organofosfatlar ve klorlanmis hidrokarbonlari igeren bir gok pestisit genetoksik etkiye sahiptir. Tarim
ile ugrasan ve pestisite maruz kalan insanlarda yapilan ¢aligmalarda bu bireylerde yapisal ve sayisal

kromozom anomalileri ile kardes kromatid degisiminde artmalar gézlenmistir (7).

Pestisitlerin kronik etkisine maruz kalan tarim iscilerinde birgok genetik hasarin yanisira
karaciper, bisbrek ve kaslarda bozukluklar gériilmistiir. Birgok pestisit insana, hayvanlara ve gevreye
zarar vermektedir. Bununla ilgili ilk ¢alismalar 70" li yillarin baginda, UNEP Stokholm Insan Cevresi
Konvansiyonu'nu hazirlayan stiregte gstermislerdir. 30 yil sonra ABD, Avustralya, Kanada, Japonya
ve Yeni Zellanda, uluslar arasi baskilara boyun egerek kiiresel anlagma taslaginin olugturulmasina

karar vermislerdir (7).

Bu gahismalar kapsaminda KOK (Kalict Organik Kirleticileri) olarak adlandirilan iglerinde
tarimda da kullanimi yaygin olan birgok kimyasal iiriin bazi 6zel durumlar harig yasaklanmig ve
KOK &zelligi tastyan yeni kimyasallarinda tretilmesi yasaklanmigtir. Bu anlagma kapsaminda;
aldrin, endrin, toksafen, klordan, dieldrin, heptakol, mireks, DDT ve endiistriyel kimyasallar olan

heksaklorobenzen ve PCB'ler yasaklanmus ve stoklari takip altina alinmustir (7).

Tarim ilaglarinin kan hiicreleri iizerine de olumsuz etkileri vardir. Organofosforlu insektisitler
eritrositlerin  (kirmizi kan hiicreleri) membran Ozelliklerini degistirerek eritrosit fonksiyonun
engellemektedir. Diger bazi pestisitler de eritrositlerin  boyutlarinin  ve yiizey sekilllerinin
bozulmasina ve eritrosit antioksidan sistem enzimlerinin aktivitelerinin degismesine sebep
olmaktadir. Pestisitlerin en 6nemli etkilerinden biri de asetilkolinesteraz enzimini inhibe etmeleridir.
Bu durumda alt beyin kékiinde solunum kontrol merkezlerinin baskilanmasi ile canli dliime gider.
Yine pestisitlerde yapilan bir arastirmada pestisitlerin TCA enzimlerinin (malat dehidrojenaz,

siiksinat dehidrojenaz) inhibe olmasina sebep oldugu bulunmustur (7).

2.1.2. Pestisitlerin Siiflandirilmasi

Pestisitler bircok depisik sekilde smiflandirilmaktadirlar. Bu  simiflandirmalarda;

kullanildiklar zararlilar, zararlilara etki sekilleri ile etki maddesi gibi kriterler rol oynamaktadir.



Kullanildiklari zararli grubu dikkate alinarak etkili maddelerine gére pestisitlerin agagidaki gibi

sintflandirilmalari yapilmaktadir: (8)

A) INSEKTISITLER (Bécekleri Yok Eden)
1. Klorlanmig Hidrokarbonlar
2. Organik Fosfor
3. Karbamatlar
4. Bakteriler
5. Digerleri

B) AKARASITLER (Uyuz Bécek ve Parazitler)
1. Halojen ve Oksijenler
2. Amin ve Hidrozin Tiirevleri
3. Dinitrofenol ve Esterleri
4. Kikdrtliiler
5. Organik kalayhlar
6. Digerleri

C) FUNGUSITLER (Mantarlara Karsi)

a) Koruyucu Fungusitler

1. Bakurhilar

(R

. Kalayhlar

fad

. Kiikiirtliiler

4. Dithiokarbomatlar

LN

. Phtalimidler

6. Nitro Bilesikleri



7. Digerleri
b) Sistematik Fungusitler
1. Anilidler
2. Benzimidazoller
3. Morpholinler
4. Piperazinler
5. Pyrimidler
6. Triazoller
7. Digerleri
D) HERBISITLER (Yabani Otlara Karg1)
1. Phenoxy Bilesikleri
2. Benzimidazol
3. Pikolinik Asitler
4. Karbamatlar
5. Klorlu Alifatik Asitler
6. Dinitroamin Analin
7. Anilidler
8. Ure Bilesikleri
9. Triazinler
10. Urasiller
11. Nitrofenoller ve Tiirevleri

12. Digerleri



Pestisitlerin kimyasal yapilarina gére de smiflandirilmalart yapilmis ve bu simflandirma

agafidaki 3 ana baghkta toplanmustir.

a) Organoklorlu insektisitler: ilk kez 1942 yilinda DDT olarak sentez edilmis ve Malarya
savasinda kullamlmistir. Siklik ve asilik gesitli hidrokarbonlarin klorlandirilmastyla birgok
insektisit sentez edilmistir.(9) Zehirlenmeler yanlis kullanim nedeni ile olugmakta ve
zehirlenmeler agizdan, cilt ya da akciger yoluyla kendini gdstermektedirler. Ciltle emilim yavasg
olmakta, ancak ciltten atilmasi olduk¢a zor oldufu igin yavag yavas emilerek toksite
olusmaktadir. Merkezi sinir sistemi ve kemik iliginde depo edilmekte ve viicuttan atilmasi uzun

stire almaktadir (9).

Kusma ve mide bulantis1 yaygin olarak organoklorinlerin alimindan hemen sonra olusmakta
ve diger ilk semptomlar ise; bas dénmesi, korku, heyecanlanma, zihin karigikligi ve kas spazmi

olarak goriilmektedir. Bunu epileptik nibetlere benzer spazmlar ve bilingsizlikler takip eder (10).

b) Organofosfat Grubu Insektisitler: Giiniimiize dek binlerce organik fosfor bilegii
sentez edilmistir. Alkil pirofosfatlar, alkil tiyofosfatlar ve fosfaramidler olarak 3 grupta
toplanirlar. Son iki grup maddeler karacigerde metabolik degisime ugradiktan sonra aktiflegirler.
Organofosfatlar solunum, cilt emilimi veya oral almmakla toksik etkilerini olustururlar. Hangi
yol olursa olsun toksik etkileri asetilkolinesterazin inhibasyonu sonucu, organizmada
asetilkolinin toplanmasi nedeniyledir. Kolinesteraz aktivitesinin azalmasi ile asetikolin,
miyonéral birlesme yerleri (adale son plaka), parasempatik ve beyindeki postganglarda birikir.
Normalde bu bolgelerdeki asetilkolin asetilkolinesteraz ezmininin aktif boliimiine kovalent
olarak baglanir ve enzimi irreverzibl sekilde bloke eder. Bu nedenle organik fosforlu bilesiklerle
meydana gelen sistematik zehirlenme belirtileri muskarinik, nikotinik ve merkezi sinir sisteminin
agirt stimiilasyonu seklindedir. Kolinesteraz olgtimleri igin klasik elektrometrik, kalorimetrik ve

titrometrik metotlar kullanilir (9,11).

¢) Karbamat Grubu insektisitler: Herbisit veya fungisit olarak kullanilabilir. Karbamatlar
asetilkolinesteraz enzimini reverzibl olarak bloke ederler. Kan, beyin bariyerine gegemezler.
Béylece santral kolinerjik etkileri de ya yoktur ya da minimumdur. Zehirlenmeler solunum,

dermal veya oral yolla ortaya ¢ikar. Ciltten emilim daha hizlidir.



2.1.3. Pestisitlerin Zararlari

Pestisit terimi, insan yasami i¢in zararli olan canhlari §ldiirmek amaci ile kullanilan
bilesikleri ya da maddeleri ifade eden genel bir terimdir (12). Pestisit kullaniminin tartigilmaz
yararlarina kargm etkin denetimden yoksun ve agint miktarlarda uygulanmahyusi insan dahil
hedef olmayan diger canlilarda zehirlenmelere ve 6liimlere neden olmakta, ckosistemlerin ve
besinlerin kirlenmesine yol agmaktadir. Pestisitlerin yaygin olarak kullanmilmasindan kisa stire
sonra 1950' 1i yillarda énce DDT nin daha sonra da kullamlan diger ilaglarin (13), insanlar ve
yabancil yasamda hedef olmayan canlilara zararh etkileri ortaya konmaya baglanmigtir, Tarim
ilaclarinin canlilar iizerindeki etkileri fetal yagamdan itibaren baglamaktadir (14). Bu ilaglar
plasentadan fotiise gegmekte, bunun sonucunda diigiikler, hiperpigmente, hiperkieratatik gocuk
dogumlart gériilmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde ise radyoaktif isaretli ilag verilmesinden
5 saat sonra ilacin plasentaya gectigi, fotiistin goz, sinir sistemi ve karacigerinde yerlestigi
gézlenmistir (15). Pestisitlerden bir bolimii (Organofosfath ve karbamatli insektisitler) de
etkilerini dogrudan dogruya periferal ve merkezi sinir sistemi {izerinde géstererek organizmanin
yasamini tehdit etmektedir. Ornegin parathion ve malathion insektisitleri periferal sinir sistemini
etkileyerek organizmada lakrimasyon, ishal, titreme gibi belirtilerle etkisini ortaya koymaktadir
(16). Tarim ilaglarinin kanin sekilli elementlerine yani eritrosit ve 18kositlere olan zararli etkileri
de yapilan hayvan deneylerinde gézlenmistir. Organofosforlu insektisitler eritrositlerin membran
zelliklerini degistirerek eritrosit fonksiyonlarim engellemektedir (17). Diger bazi pestisitler de
eritrositlerin boyutlar1 ve yiizey sekillerinde bozulmalara neden olmaktadir (18). Eritrositlerde in
vitro kosullarda yapilan bir deneyde ise eritrosit antioksidan sistem enzimlerinin aktivitelerinin

degistigi de gozlenmistir (19).

Diger taraftan pestisitler asetilkolinesteraz enzimini inhibe etmekte, alt beyin kokiinde
solunum kontrol merkezlerinin baskilanmasi ile canlinin &liimiine neden olmaktadir (20). Yine
pestisitlerle yapilan deneylerde TCA enzimlerinin (malat dehidrogenaz, siiksinat dehidrogenaz)
inaktive oldugu bulunmustur (21). Yapilan diger bir calismada da pestisitlerin karaciger ve kas
bozulmalarina neden oldugu saptanmustir (22). Pestisitlerin, kullamldif tarim alanlarinda
insanlar iizerine toksik etkileri ile ilgili ¢alismalarda renal va hepatik toksisiteyi arttirdifis
saptanmstir. Pestisidlerin ¢evreye verdigi zararlarin insan sagh@ agisindan tehlikeli boyutlara
varmasi {izerine pek cok iilke ve kurulug soruna titizlikle egilirken, tilkemizde konuya gereken

ténemin verilmedigi diistintilmektedir (23).



Giintimiizde pestisit maruziyeti sonucu gelisen nérolojik etkilerin ve nérolojik hastaliklar
ile pestisit maruziyeti arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmigtir. Bilinen pestisitlerin
yiiksek dozlarina akut olarak maruziyet iyi bilinen bir toksik tabloya sebep olmaktadir. Kronik
maruziyetin de nérotoksik oldugu bilinmektedir, fakat ayrintilart tam olarak anlagilamamig bir
konudur. Konu ile ilgili arastirmalarin bilyiik kismi pestisit maruziyetinin, norolojik
semptomlarin sikliginda ve nérodavranigsal degisikliklerde artisa sebep oldugunu séylemektedir.
Séz konusu maruziyetin duyusal ve motor néron fonksiyon kayiplari ile periferik sinir iletimi
bozukluguna sebep oldugunu ifade eden simrlt sayida galigma vardir. Pestisit maruziyetinin
Parkinson hastaligina sebep oldugunu ileri siiren pek gok ¢alisma olsa da, norodejeneratif

hastaliklar ile ilgili ayn1 seyi s6ylemek miimkiin degildir (24).

Pestisit bocekler, bitkiler, mantarlar, nematodlar ve kemirgenler gibi zararli organizmalar
yok etmek veya kontrol altina almak amaciyla kullanilan kimyasal, fiziksel veya biyolojik bir
ajandir. En yaygin olan pestisitler insektisitler (bécekleri hedef alir), herbisitler (bitkileri hedef
alir) ve fungusitler (mantarlart hedef alir)’dir. Diinyada yaklastk 1500 kimyasal pestisit
bulunmakta ve 275 tanesi ticari 6neme sahiptir. Diinya niifusunun yillik ortalama pestisit

tiiketimi 1.5 milyon tondur.(25)

2.1.4. Pestisitlerin insan ve Cevre Uzerine Etkileri

Insanlar kolay veya parasiz sahip olduklari nimetlerin degerini maalesef bilmemekte, bu
nimetleri hem hor, hem de hic bitmeyecek gibi bol kullanmaktadir. Bunun sonucu olugan gida,
hava, su ve toprak kirliligi buna en glizel drnektir. Yogun ve bilingsiz bir gekilde kullanilan ve
cevre kirliligine neden olan etkenlerden biri olan pestisitler, ekonomik bir gekilde tiretilmeleri ve
kullamim kolayhi nedeniyle; iiriinii hastaliklarin, béceklerin, yabanci otlarin ve diger zararlilarin
olumsuz etkilerinden koruyarak verim ve kaliteyi giivence altina almayr amaglayan tarimsal

savagimda ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir (26).

Pestisitlerin kullanimi ¢ok eski tarihlere dayanmaktadir. M.O. 1500’lere ait bir papiriis
tizerinde bit, pire ve esek arilarina kargi insektisitlerin hazirlamigina dair kayitlar bulunmugtur.
19.yy’da zararhilara karsi inorganik pestisitler kullanilmig, 1940’lardan sonra pestisit tiretiminde

organik kimyadan faydalanilmis, DDT ve diger iyi bilinen insektisit ve herbisitler kegfedilmigtir.



Bugiine kadar 6000 kadar sentetik bilesik patent almasmna kargin, bunlardan 600 kadari ticari
kullamm olanag bulmustur. Ulkemizde tarimi yapilan kiiltiir bitkileri, sayilart 20074 agan
hastalik ve zararlimin tehdidi altinda olup yeterli savasim yapilmadifi i¢in toplam {irlintin
yaklasik 1/3°i kayba ugramaktadir, Bu kayiplarin énlenmesi bakimindan pestisitlerin daha uzun
yillar biiyiik bir kullanim potansiyeline sahip olacagi kuskusuzdur. Formiilasyon olarak 30 000
ton civarinda olan pestisit kullamimmmzda en yogun kullamilan gruplar sirasiyla herbisitler,

insektisitler, fungusitler ve yaglardur.

Bununla beraber, yogun ve bilingsiz pestisit kullamminin sonucunda gidalarda, toprak, su
ve havada kullamlan pestisitin kendisi ya da déniigiim tirinleri kalabilmektedir. Hedef olmayan
diger organizmalar ve insanlar tizerinde olumsuz etkileri goriilmektedir. Pestisit kalintilarmnin
dnemi ilk kez 1948 ve 1951 yillarinda insan viicudunda organik klorlu pestisitlerin kalintilarinin
bulunmasiyla anlagilmistir. Pestisitlerin bazilari toksikolojik agidan bir zarar olugturmazken,
bazilarmin kanserojen, sinir sistemini etkileyici ve hatta mutasyon olusturucu etkiler
saptanmustir. Pestisit kalintilarinin en 6nemli kaynagi gidalardir. Bu nedenle 1960 yilinda FAO
ve WHO “Pestisit Kalintilar1 Kodeks Komitesi”ni kurmuglar ve bu komitenin ¢aligmalari sonucu
konu ile ilgili tammlamalar yapilmig, bilimsel aragtirma verilerine dayamilarak gidalarda
bulunmasina izin verilen maksimum kalinti degerleri saptanmustir. Ulkemizde de tarimsal
iirtinlerde kullanilan pestisitlerin gidalarda bulunmasi miisaade edilebilir maksimum miktarlar
iiriin ve ilag bazinda belirlenmistir. Bu bilgilere Tarim Bakanhigimin Web sayfasindan kolaylikla

ulagmak miimkiindiir.

Hemen biitiin insektisitler spesifik olmadiklar igin sadece hedef organizmalari dldiirmez,
omurgali ve omurgasiz diger organizmalari da etkilerler, Zararh etkilerin siddeti, insektisitin ve
formiilasyonun tipine, uygulama sekline ve tarimsal arazinin tipine bagli olarak degismektedir.

En genel yan etkiler sunlardur:
1. Arlar, kuslar ve baliklar, mikroorganizmalar ve omurgasizlar gibi hedef olmayan
organizmalarda dliimler,
2. Kus, balik ve diger organizmalarda {ireme potansiyelinin azalmasi,

3. Hedef olamayan organizmalarda dayaniklilik olusmasi sonucu insanlara hastalik tagiyan

bécek ve parazitlerin kontrolden ¢ikmas,

4, Ekosistemin yapisinin ve tiirlerinin sayilarimin degismesi gibi uzun dénemli etkiler (27).
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Savasimda kullanilan pestisitlere kargi zararli ve hastaliklarin dayanikhhik kazandiklari
bilinmektedir, Dayaniklilifin pratikteki anlami hastalik ve zararhlarin daha 6nce kendilerine
kars1 bagariyla uygulanan toksik maddelerden artik etkilenmedikleridir. 1970°de dayanikli olarak
saptanan tiir sayis1 244 iken, 1980°de bu say1 428’e yiikselmistir. Tarimsal {irlin zararllarinda
meydana gelen gesitli tipteki dayanikhiliklar sonucunda pestisitin etkinligindeki azalmayi agmak
icin daha yiiksek dozlarda uygulama gerekmekte, bu da hem maliyetin artmasina ve {riin
veriminde azalmalara yol agmakta, hem de iiriinde ve gevrede kalinti miktarinin ve kirliligin

artmasina neden olmaktadir(27).

2.1.4.1. insanlar Uzerine Etkileri

Pestisitlerin insanlarda belirli miktarlarda toksik olmalar nedeniyle savasimda calisan
herkesin bunlarin kullanimi sirasinda meydana gelebilecek potansiyel zarardan sakinmalari
gerekir. Insanlarin pestisitlere maruz kalmasi mesleki zehirlenmeler veya kaza ile meydana

gelebilmektedir. Her iki tiir zehirlenmenin ana nedenleri:
1. Halkin bu konuda yetersiz egitime sahip olmasi ve pestisitlerin toksisite potansiyellerinin
bilinmemesi,
2. Uygun olmayan kogullarda depolama,
3. Kaza ile sagilma sonucu gidalarin kontamine olmasi,
4, Dikkatsiz yiikleme ve tagima,
5. Yikanmanmus pestisit kaplarinin kullanim,
6. Genel bakim ve atik degerlendirme iglemleri

Mesleki zehirlenmeler, tiretim, formiilasyon hazirlama, tasima, ytikleme ve uygulama
sirasinda deri ve solunum yoluyla maruz kalma (akut zehirlenme) olarak tanimlanabilir. Daha
cok organik fosforlular ve karbamathlar bu tip zehirlenmeye neden olurlar. Bunlar viicutta kolin
esteraz enzimini inhibe ederek asetil kolin birikimine yol agarlar. Kaza ile meydana gelen
zehirlenmelerde pestisitlerin yaprak ve topraktaki kalintlari veya onlarin toksik déniigtim
iirinleriyle temas sonucu hastaliklar meydana gelebilmektedir. Agirt dozlarda alinmadikea

organik klorlu pestisitlerin insanlara akut zehirlilikleri enderdir. Bu bilesikler daha gok kronik
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zehirlenmeler meydana getirmektedir. Sinir sistemini etkiler ve karaciere zarar verirler. Son
yillarda ilaglarin besin maddelerindeki kalintilarinin insanlar i¢in kronik toksisitesi iki sekilde ele

alinmaktadar:

1. Kabul edilebilir giinliik alim (Acceptable Daily Intake-ADI): Bir kiginin bir giinde

alabilecegi kabul edilebilir giinliik ilag miktarimi mg/kg olarak ifade eden degerdir.

2. Maksimum kalinti limitleri (Maximum Residue Limits-MRL): Gida maddelerinde

bulunmasina izin verilen en fazla ilag miktarini (ppm) ifade eden degerdir.

Codex Alimentarius, USEPA (United States Environmental Protection Agency) gibi
kuruluslarin bu degerleri igeren listeleri mevcuttur., Bu miktarlar tarimsal triinlerin dig
pazarlamasi bakimmdan da énemlidir. Zira tolerans miktarini agan degerlerde pestisit kalintisi

tespit edilen tarimsal tirlinler alici tilkeler tarafindan geri ¢gevrilmektedir.

Pestisitlerin kalinti yoluyla kronik toksisiteleri yaninda bazilarinin insanlarda mutajenik,

teratojenik ve kanserojen etkilerinin de oldugu son yillarda yapilan galigmalarla saptanmigtir.

2.1.4.2. Cevre ve Gidalarda Pestisitler ve Etkileri

Tarimsal alanlara, orman veya bahgelere uygulanan pestisitler havaya, su ve topraga,
oradan da bu ortamlarda yasayan diger canhlara gegmekte ve doniiglime ugramaktadir. Bir
pestisitin ¢evredeki hareketlerini onun kimyasal yapisi, fiziksel &zellikleri, formiilasyon tipi,

uygulama sekli, iklim ve tarimsal kogullar gibi faktdrler etkilemektedir.

Pestisitlerin piiskiirtillerek uygulanmasi sirasinda bir kismi evaporasyon ve dafilma
nedeniyle kaybolurken, diger kismu bitki {izerinde ve toprak yiizeyinde kalmaktadir. Havaya
karigan pestisit riizgarlarla taginabilir; yagmur, sis veya kar yafisiyla tekrar yeryiiziine donebilir.
Bu yolla hedef olmayan diger organizma ve bitkilere ulasan pestisit, bunlarda kalinti ve

toksisiteye neden olabilir.

Toprak ve bitki uygulamalarindan sonra toprak yiizeyinde kalan pestisitler, yagmur sulari
ile yiizey akisi seklinde veya toprak igerisinde asagiya dogru yikanmak suretiyle taban suyu ve
diger su kaynaklarina ulasabilirler. Egim, bitki ortiisti, formiilasyon, toprak tipi ve yagis

miktarina bagli olarak taginan pestisitler, bu sularda balik ve difer omurgasiz su
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organizmalarinin 8lmesine; bu organizmalardaki pestisit kalintisin insanlarin gida zincirine

girmesi ve kontamine olmusg sularin i¢ilmesiyle kronik toksisitenin olugmasina neden olurlar.

Topraga gecen pestisitler giines 1ginlarinin etkisiyle fotokimyasal degradasyona, bitki,
toprak mikroorganizmalari ve diger organizmalarin etkisiyle biyolojik degradasyona ugramakta,
toprak kati maddeleri (kil ve organik madde) tarafindan adsorlamp desorplanmakta veya
kimyasal degradasyona ugramaktadirlar. Toprak igine gegmis pestisitler kapiller su vasitasiyla
toprak yiizeyine tasinmakta ve buradan havaya karigabilmektedir. Topragin yapisi, kil tipi ve
miktari, organik madde igerigi, demir ve aliiminyum oksit igerigi, pH’s1 ve toprakta var olan
baskin mikroorganizma tiirleri tiim bu olaylari etkileyen faktorlerdir. Toprakta pestisitin
tutulmasiyla hareketi ve biyolojik alimi engellenmekte ve gesitli gekillerde degradasyonu ile ya
toksik 6zelligini kaybetmekte ya da daha toksik metabolitlerine dontigebilmektedir. Pestisitin
kendisinin ya da toksik déniisiim iriinlerinin hedef olmayan yerleri veya organizmalari

kontamine etmesi istenmediginden tiim bu olaylarin bilinmesi ve incelenmesi énem tagimaktadir.

Bitkinin direkt yolla veya toprakta kalan pestisiti kendi biinyesine almasi ve bu bitkilerin
insan gidast veya hayvan yemi olarak kullanilmas: sonucunda pestisitler insanlarin gida zincirine
girmektedirler. Kimyasal savagim, belirtilen riskler nedeniyle titizlikle yapilmasi gereken bir

istir. Bu riskleri minimuma indirmek i¢in uygulama sirasinda gerekli her tlirlti énlem alinmalidir.

Diinya niifusunun hizla artmasi giiniimiizde insanligin en biiyiik sorunu olan beslenme
problemlerinin ¢6ziimiinde, pestisit ve verim artiricilarinin uzun yillardir kullammin gerekli
kilmistir. Bu nedenle makalede pestisitlerin kimyasal yapilari, dzellikleri, toksiteleri, siite
bulasma yollari, siit Grtinlerinin pestisitler agisindan énemi ile insan saglifi tizerinde yarattig

sorunlar ve korunma yollar tizerinde durulmustur.

Giinfimiizde artan diinya niifusunun en Snemli problemlerinden biri beslenme
problemidir. FAO verilerine gére meveut diinya niifusunun %4071 yeterli seviyede
beslenmemekte, bunun sonucunda da her yil binlerce kisi dlmektedir (28). Tarimsal ilaglarin
kullanimi bir taraftan tarimsal {iretimi arttirirken diger yandan bilingsiz ve hatali kullanim
sonucu triinler/gidalar tizerindeki pestisit kalintilarina neden olunmaktadir (29). Pestisitlerin
tavsive edilen dozlarin tizerinde kullamlmalari, gereginden fazla sayida ilaglama yapilmasi,
gerekmedigi halde birden fazla ilag karistirlarak kullanilmasi nedeni ile gida maddelerinde fazla
miktarda kalinti birakabilmektedirler. Yiiksek dozda pestisit kalintist igeren gidalar ile beslenen

insanlar ve cevredeki diger canhlarda, akut ya da kronik zehirlenmeler goriilebilmektedir (28).
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Ulkemizde kullanilan pestisit miktar1 Almanya’dan 6 kez, isvigre’den 10 kez, ABD ve
Japonya’dan 15 kez daha azdir. Bununla birlikte, tilkemiz gelismekte olan iilkeler arasinda en

¢ok pestisit tireten ilk 10 iilke arasinda yer almaktadir (30).

2.1.4.3. Pestisitlerde Toksisite

Pestisit zehirlenmelerine bagl riskin, etki altinda kalma dozu azaldiginda diismekte ve bu

goriis su sekilde formiilize edilmektedir; (31).
Risk = Toksite* Maruz Kalma

Bir pestisitin toksitesi birkag yolla 6lgiilebilmekte ve insanlar igin pestisitlerin
toksitesinin belirlenmesi kolay bir islem olmamaktadir. Bu nedenle toksitenin belirlenmesinde
genellikle test hayvanlari olarak tavsanlar kullamlmakta, ancak bununla beraber bir pestisitin
fareler igin zehirli olmasi, insan, kopek, inek ve vahsi hayvanlar i¢in de zehirli olmast anlamina
gelmemektedir. Toksite galismalar1 sadece belirli kurallara gére yapilmali ve toksite ¢alismalar
ile bir pestisitin diger bir pestisit ile kiyaslandiginda zehirlilik olgusu belirli yontemler ile
gerceklestirilmektedir. Pestisitlerin toksitelerinin ifade edilmelerinde bazi tanimlar kullanilmakta

ve bu tanimlar asagida goriilmektedir. (31).

LD 50: Afiz ya da deri yoluyla deneme hayvanlarma verildiginde, bu hayvanlarin
%50’sini oldiiren ve meveut agirhiginin her kilogrami igin mg olarak ifade edilen doz anlamina

gelmektedir.

L.C 50: Belirli bir siire sonra solunan havadaki pestisit nedeni ile deneme hayvanlarinin

%50 sini 6ldiiren dozdur ve havanin her m*'tinde mg olarak gosterilir (32).

Bir pestisitin akut toksitesi denildiginde ise; pestisitlerin insan viicuduna alinmasindan
itibaren ilk 24 saat icersinde pestisit 6zelliginde olan maddenin 6zelligi, miktari, sicaklik, ilag ile
temas siiresi, pestisitin igerdigi diger kimyasal maddelerin miktar1 ile hayvan tiirline gore
meydana gelen zehirlenmeler anlagilmaktadir. Akut zehirlenme etkilerinin temel belirtileri
arasinda; mide bulantisi, kusma, bas dénmesi, zihin karisikligy, diyare, zayiflik ve istahsizlik en
belirgin tespitlerdendir. (31,32). Bir pestisitin kronik toksitesi denildiginde ise; bir toksik madde

ile uzun stireli olarak ya da tekrarlanan diigiik seviyelere maruz kalma anlagilmaktadir. Kronik

14



toksitenin etkileri, ilk maruz kalmadan sonra ortaya ¢ikmakta, belirti ve semptomlarin olugmasi
ise yillart alabilmektedir. Kronik zehirlenme etkilerinin temel belirtileri arasinda; kanserojen
etki, mutajenite, terotejeni, onkogenez, akciger tahrisi, sinirlerde zarari olan alerjik durumlar

olmaktadir (31).

2.1.4.4. Pestisitlere Bulasma Yollar

Giiniimiizde pestisitlerin insanlara bulagma yollar ile ilgili olarak yapilan galismalarda,
pestisitler viicuda 4 yolla bulastiklari tespit edilmis ve s6z konusu bu yollar asagida

tGzetlenmistir.

Deri Yoluyla (Dermal Exposure) Olan Bulasma: Zehirlenmeler, pestisitlerin deri ile
temast vasitastyla viicuda alinmasi sonucu olusmakta ve birgok ¢alismada, pestisit

zehirlenmelerinin %95’ inin deri yolu ile meydana geldigini gostermektedir (33).

Az Yoluyla (Oral Exposure) Olan Bulasma: Zehirlenme, pestisitlerin agiz ile viicuda
alinmast sonucunda da meydana gelebilmekte ve konu ile ilgili en yaygin zehirlenme olgular,
pestisitlerin orijinal kaplarindan uzaklagtirilmasi ve etiketsiz sise, kap ya da ozellikle gida

kaplarma konulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (30,33).

Solunum Yoluyla (INhalation Exposure) Olan Bulasma: Zehirlenmeler, pestisitlerin

akcigerler yolu ile viicuda alinmasi sonucunda gergeklesmektedir (33).

2.1.4.5. Pestisit Zehirlenmelerinin Belirti ve Semptomlar:

Bir kimyasal grupta yer alan tiim pestisitler insan viicudunu ayni sekilde ve genel olarak
etkilemekte, ayrica bununla beraber pestisitlere bagli semptonlarin siddeti pestisite maruz kalma
sekline, pestisitin toksitesine, konsantrasyonuna ve formiilasyonuna gore farklilasmalar

gosterdigi ifade edilerek, bu semptonlarin tanim asamalari asagidaki gibi yapilmaktadir (33,34).

15



Hafif Semptomlar: Bas a@risi, yorgunluk, istahsizlik, bas dénmesi, zayiflik, sinirlilik,
mide bulantisi, terleme, diyare, kilo kaybi, susuzluk, karamsarlik, bogaz-burun-géz-deri tahrisi.
Orta Siddetli Semptomlar: Mide bulantisi, titreme, kas koordinasyonsuzlugu, asiri tiikiiriik
¢tkarma, bulanik gérme, nefes almada zorlanma, sar1 veya kizarik ten, karin kramplari, kusma,
diyare, terleme, zeka Karisikhfi, hizli nabiz ve ksiirik (34). Siddetli Semptonlar: Kusma,
reflekslerin kaybi, nefes alamama, kas spazmi, gz bebeklerin kiigtilmesi. ihtilag, bilingsizlik,
ates, susuzluk, solunum oraninda artis. Bazi insanlar belirli pestisitlere digerlerinden daha
hassastir. En bilinen semptomlar deri kizarikliklaridir. Duyarlilik hemen olusmayabilir. Diger bir
alerjik reaksiyon foto/alerjik deri iltihabidir. Bazi pestisitler fazla giines 151@inda kullanildiginda
deri iltihaplarma neden olur. Bu tiir pestisitlere &rnek olarak zineb, atrazine ve thiamin

formiilasyonlarim gosterilebilir.

2.1.4.6. Gidalardaki Pestisit Kalintilar

Pestisit kalintilar1 gida maddelerinde, insan, hayvan ve g¢evre saghfina zarar vermeyecek
diizeylerde bulunmalidir. Gida maddelerindeki pestisit kalinti miktarlarimn bilinmesi insan
saghigl acisindan oldufu kadar ihrag gida tirtinleri iginde oldukga biiylik 6nem arzetmektedir.
Gida maddelerindeki pestisit kalinti miktarlarinin daha 6nceden tesbit edilip tolerans smirlarini
gecmemesi gerek tilketici sagligi agisindan ve gerekse ihrag gida {irlinlerinin geri donmemesi

acisindan biiryiik éneme sahiptir.

Bu nedenle iiretilen herbir yeni pestisit, piyasaya arzindan énce farmakolojik ve toksikolojik
denemelere tabii tutularak, tolerans simirlarinin énceden belirlenmesi mutlak surette gereklidir.
0,1 ppm, DDT igeren yemlerle beslenen ineklerden elde edilegn siitlerin 1.2 ppm diizeyinde
DDT ihtiva ettigi, yine 10 ve 30 ppm lik dozlarda DDT i¢eren yemlerle beslenen Amerikan siyah

érdeklerinin yumurta kabuklarinin inceldigi ve daha kolay kirildigi tesbit edilmistir.

Ulkemizdeki hayvansal {riinlerde pestisit kalintilari konusunda yapilan aragtirmalar,

genellikle tiiketime sunulan gidalar tizerinde yogunlagmigtir.
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Bu amagla pestisit kullamminin olduk¢a yogun oldugu Cukurova yoresinde tiretilen siit
orneklerinin pek cogunda gesitli pestisit kalintilarina rastlanmig olup, bulunan miktarlarin

tolerans sinirlarinin oldukga {izerinde oldugu belirtilmistir. (35).

Pestisitlerin hayvansal menseyli gidalardaki miktarini daha agik bir sekilde belirten bir diger
arastirmada, yemler vasitastyla hayvan viicuduna alinan pestisitlerin ancak %2-10'u safilan siit
vasitasiyla disan atilmakta geri kalan miktar1 ise hayvan viicudunda akiimiile olmaktadir. (36)
Ote yandan siitteki bu pestisit kalintilar, siitiin krema, peynir, tereyag, gibi konsantre iriinlere
islenmesi sirasinda yogunlasarak insan saghifn agisindan daha tehlikeli boyutlara ulagmasinada
neden olabilmektedir. Ankara piyasasinda satilan siit, beyaz peynir ve tereyaglarinda yapilan
pestisit kalntis1 aragtirmalarinda yiiksek diizeyde DDT ve BHC'i pestisit kalintilarina
rastlanmustir (37).

Ulkemizde ambar zararhlarina karsi kullanilan pestisitlerden biri olan Carbaryl'in gegitli
dozlarinin tatbik edildigi bir arastirmada kullanilan bugdaylardan elde edilen ekmeklerde pestisit

kalintisinin tamamen ortadan kalkmadig tesbit edilmistir. (38).

2.1.4.7. Gidalardaki Pestisit Kalintilarim1 Azaltma Yollan

Tiiketime hazir hale gelen bitkisel ve hayvansal kaynakli gidalardaki pestisit kalintisi
diizeyine; triiniin gesidi, pestisidin gesitli ozellikleri (etki sekli, kimyasal yapisi, v.b.), iklim
sartlari, ilaglama ile hasat arasinda gegen siire gibi pek ¢ok faktor etki etmektedir. Bu faktorler
arasinda, kalint pestisit miktarini asgari diizeye indirme hususunda en fazla etkili olani giiphesiz
ilaglama ile hasat arasinda gegen stirenin uzunlugudur. Bu sebeple bitkisel {irtinler i¢in cesitli
iilkeler hasat aralii tiiziiii ¢ikararak bir nebze de olsa kalinti pestisit diizeyini asgari seviyede
tutabilecek &nlemler almayr uygun gormiiglerdir. Pestisit kullamminin tamamen kontrollt bir

sekilde uygulanmasi durumda bile gidalarimiz az da olsa pestisit kalintilari ihtiva edebilecektir.

Bu nedenle mevecut sartlarda gida maddelerinin {iretimi agamasinda uygulanacak
teknolojik islemlerle pestisit kalintilarinin  azaltilmasi alternatif bir yol olmaktadir (39).
Giiniimiizde birgok arastiric1 pestisitlerin zararl etkilerini enaza indirmek amaciyla teknolojik

islemlerin etkinlikleri iizerinde yogun olarak ¢aligmaktadirlar.
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Bu asamada uygulanabilecek yéntemleri soyle siralayabiliriz.
- Yikama

- Kabuk soyma

- Isil islemler (haslama, pisirme, pastérizasyon, sterilizasyon)
- Muhafaza (depolama)

- Isinlama

- Mikroorganizmalar yoluyla pargalama

- Bazi katki maddelerinin ilavesi

Yikama: Su ile yikama {iriinlerdeki pestisit kalintilarin1 énemli diizeyde azaltmaktadir.
Ornegin, DDT ile ilaglanmis domatesler su ile yikandig takdirde ilag kalintist % 89-91 bazi
kontakt (temas) tesirli ilaglar ile ilaglanmig seftaliler yikandigi taktirde ise ilag kalntis1 % 100
oraninda uzaklastirabilmektedir. Yikama sirasinda pestisit kalintilarmin azaltilmasi {izerine,
ilacin kimyasal yapisi, triiniin &zellikleri ve ilag kalmtisinin paralanma stiresi gibi gesitli
faktorler etkilidir, Uriin yiizeyine kismen yapisan siispansiyon halindeki pestisit kalintilari,
emiilsiyon halinde hazirlanmis olanlara gdre su ile yikamada kolayca uzaklagtirilabilirler.
Sistemik etkiye sahip ilaglarmn yikama ile uzaklastirilmasi séz konusu degildir. Burdan da
anlasilacag tizere yikima daha ¢ok kontakt etkili ilaglar i¢in uygun bir yéntemdir. Yari sistemik,
yart kontakt etkili ilaglar i¢in uygun bir ydntemdir. Yari sistemik, yar1 kontakt etkiye sahip

ilaclarda yikamanin etkisi, tamamen kontakt etkiye sahip olan ilaglara nazaran daha azdur.

Kabuk Soyma: Kontakt etkiye sahip pestisitlerin etkisini ortadan kaldirmada, yikamadan
sonra bir diger etkili yontem kabuk soymadir.(40) tarafindan yapilan bir aragtirmada misir
kocanlarmdaki dis yapraklarin uzaklagtirilmast ile pestisit kalintisimin % 99 diizeyinde azaldif
belirtilmistir. Kabuk soyma isleminin patateslerde DDT kalintisim % 64 seviyesinde,

domateslerde ise % 99 seviyesinde ortadan kaldirmustir,

Isil Islemler: Pestisit kalintilarimin azaltilmasinda 1sil islemlerin etkileri endotermik veya
ekzotermik olabilir. Pestisitlere 1s1] islem uygulanmasi sonucunda kristal yapilarinda degigmeler
meydana gelmekte ve birtakim kimyasal olaylar (yiikseltgenmeindirgenme reaksiyonlari,

dehidrasyon, dekompozisyon) neticesinde kalinti miktarlarinda azalmalar vukubulmaktadir. Bu
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degisimlerin ¢ogu endotermik si etkisi sonucunda meydana gelmektedir. Ornein patateslere
uygulanan kaynatma pigirme islemi sonucunda Azodrin kalintis1 % 83-86 oraninda, elma suyuna

uygulanan 6n 1sitma iglemi sonucunda Carbaryl'in % 14,7 oraninda azaldig goriilmiigtiir (41)

Muhafaza (Depolama): Gidalarin muhafaza sirasinda da pestisit kalintilarinda bir
azalma s6z konusudur. Ancak burada depolama sartlan oldukga biiylik énem arzetmektedir.
Ozellikle depo sicakhifi, depo nem diizeyi ve hava akimi biiyiik bir 6neme sahiptir. Yapilan
arastirmalar neticesinde daldirma ydntemiyle ilaglanmp iki ay siireyle depolanan portakallarda

Benomyl-C kalintis1 % 28,5-36,7 diizeyinde azaldig1 goriilmiistiir.

Yapilan bir diger aragtirmada ¢esitli pestisitler kullanilarak 1 y1l siireyle oda sicaklifinda ve
37,8 °C'deki depolarda muhafaza edilen 1spanak ve kayisi-konservelerinde pestisit kayiplari
tesbit edilmistir. Buna gére 37,8 °C de depolanan ispanak ve kayisi konservelerindeki pestisit

kalintis1 miktarlari, oda sartlarinda muhafaza edilen konservelerden daha az olmustur.

Isinlama: Pestisit kalintilarinin azaltilmas: iizerine etkili bir diger yéntemde 1ginlamadir.
Lamp et al, (1968) patates yumrularina x iginlan uygulayarak yaptiklar1 bir arastirmada, Aldrin
ve Heptachlaroxide'in dnemli diizeyde etkilendigini, Endrin'in ise pek fazla etkilenmedigini
belirtmislerdir. Yine 1 ppm. Metoxychlor, Hepthachlor ve DDT igeren ambalajlanmig siit ve
tereyaglarin ultraviyole 1ginlarina maruz birakilmalart sonucunda bu {i¢ pestisidin de par¢alandigi

belirtilmistir.

Mikroorganizmalar Yardmmyla Parc¢alanma: Pestisit kalintlanmin par¢alanmasinda
cesitli miroorganizmalarin etkili oldugu bulunmustur. Rosenberg ve Alexander, (1979) gesitli
mikroorganizmalann fosforlu insektisidleri pargalamasim aragtirmiglardir, Fosfor kaynagi olarak
Aspon, Diazinon, Malthion, Parathion gibi pestisitleri kullanabilen bakteriler toprak ve lagimdan
izole edilmislerdir. Izole edilen bu bakterilerin her birinin bu pestisitlerden birkaginm fosfor

kaynagi olarak kullandig bulunmustur.

Bazi Aditiflerin Ilavesi: Kimyasal maddelerden H202 (Hidrojen peroksitsin pestisit
kalintilanm pargaladii yapilan ¢alismalarla tespit edilmigtir, Li and Bradley (1969) %0,03 H202
ile 16 saat muamele edilen siitlerde Diazinon'un %72 si, Trichlorpann ise % 80,7 sinin
par¢alandigini, %0,03 H202 ile muamele edilen siitlerde ise BHC gurubu pestisitlerin % 43,7

DDT gurubu pestisitlerin ise %47,1 oraninda azaldigini belirtmislerdir.
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2.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller bir veya birden fazla ¢iftlenmemis elektronlara sahip olan molekiillere
verilen isimdir. Bu molekiillerin sag Ust ksesinde olan nokta sayisi ¢iftlesmemis elektron yada
elektronlarin sayisim gosterilir (42). Serbest radikaller i¢inde en ¢ok karsilagilanlar, molekiiler
oksijende meydana gelen degisimler sonucu ortaya ¢ikanlardir ve bunlara ° serbest oksijen
radikalleri (reaktif oksijen radikalleri)’ denilmektedir. ‘Reaktif oksijen partikiilleri’ terimi ise
radikal olmayan oksidanlar i¢in kullanilir (43). Oksijen 8 atom numarasina sahip ve dogada
dioksijen (O2) olarak bulunan kararsiz bir elementtir (44). Oksijen molekiiliindeki ayni yone
hareket eden iki elektron olan 2P son orbitali énemlidir. Bu orbitallerden herhangi birinde
bulunan elektron, bir orbitali birakip digerine gegerse veya farkli yonde hareket ederse “singlet
oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters déntislii iki elektron veya ikisine ters doniigli iki

elektron eglik ederse “oksijen radikali” olugur.

Tablo 1: Oksijen Tiirevi Bilegikler.

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil  (HO) Hidrojen Peroksit  (HxO7)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (021‘1)
Peroksil  (ROO) Ozon (03)
Superoksit  (03) Hipoklorid (HOCT)
Nitrik oksit  (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOz) Peroksinitrit (ONOO)

Olusan oksijen radikali, eslesmemis elektronu nedeniyle ¢ok kararsiz bir yapiya sahiptir ve
tek elektronunu bir baska molekiile verebilir (rediiksiyon), ya da bir bagka molekiilden elektron
alarak elektron ¢ifti olusturabilir (oksidasyon). Sonugta oksijen nonradikal yapisini radikal sekle
déntistiirebilirler (44,45). Olusan radikaller ¢ok reaktif ve anstabildirler. Diger molekiillere
elektron verebildiklerinden ya da onlardan elektron alabildiklerinden viicutta indirgeyici veya

yiikseltici olarak davranirlar (46-48).

Serbest radikaller organizmada normal metabolizma sonucu ortaya ¢ikabilecegi gibi; 1s1,
151k ve radyasyon gibi cesitli dis kaynaklarin etkisi ile de ortaya ¢ikabilmektedir (49). Serbest
radikaller biitin canli hiicrelerde fizyolojik miktarlarda tretilmektedir. Ancak asin
tiretildiklerinde hiicre ve doku hasarina neden olurlar. Serbest radikallerin bu etkileri antioksidan
adi verilen enzim ve molekiiller tarafindan ortadan kaldirilmaktadir.. Biitiin organizmalarda

serbest radikal {iretimi ile antioksidan savunma mekanizmalari arasinda hassas bir denge
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olusmaktadir. Oksidatif stres ise; serbest oksijen radikallerinin tiretimi ile bunlarin antioksidanlar
tarafindan ortadan kaldirilmas: arasindaki dengesizlikten olugmaktadir. Serbest radikal
reaksiyonlari lipit, protein ve polisakkaritlerin oksidasyonuna ve DNA hasarina neden olarak
¢esitli hasarlara yol agarlar (50). Hiicre ve dokularda meydana gelen serbest radikallerin en
6nemlisi oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri hiicre metabolizmasinda oksijen igeren
pek ¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda olugabilmektedir (51,52). Bu
kimyasal reaksiyonlar sirasinda oksijen, elektron transport zincirinde suya kadar indirgenirken

her basamakta serbest oksijen radikalleri agifa ¢ikmaktadir.
En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir (52).
1) O:" (Siiperoksit radikali)
2) H:0: (Hidrojen peroksit)
3) HO" (Hidroksil radikali)
4) Oz |71 (Singlet oksijen)
Serbest radikaller ti¢ yolla meydana gelirler (53);

1- Kovalent bagi olusturan elektronlardan birinin bag atomlarndan birinde, digerinin

dtekisinde kalmasiyla sonuglanan bag kirilmasi.
X:Y—>X-+Y-

2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi. Kovalent bagt olugturan her iki
elektron atomlarin birinde kalir, Boylece serbest radikaller degil iyonlar meydana gelir.
X Y>X+Y"
3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.
X+e X
iki serbest radikalin birbiri ile reaksiyona girmesi sonucu radikal olmayan bir bilesik olugur
ve her iki serbest radikal de ortadan kalkar. Bir serbest radikal, radikal olmayan bir yapiyla

reaksiyona girince farkli bir serbest radikal olusturur. Bu 6zellik serbest radikallerin zincir

reaksiyonlari olugturabilmelerini saglar (54).
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Serbest radikallerin olusum hizi ile temizlenme hizi arasinda denge oldufu siirece,
organizma bundan etkilenmemektedir. Oksidanlarin artti1 veya antioksidanlarin yetersiz kaldig
durumlarda ise organizma oksidatif strese maruz kalir. Oksidatif stres hiicresel metabolizma
isleyisinin bozulmasina, kalp, bébrek, karaciger, mide, akciger, beyin gibi birgogu hayati tneme

sahip organlarda doku hasar1 meydana gelmesine sebep olur (55.56).

2.2.1. Oksidatif Stresin Metobolizmada Etki Ettigi Sistemler:

- Norodejeneratif siiregler

- Katarakt

- Sistemik amiloidoz

- Muskiiler distrofiler

- Romatoid artrit

- Respiratuar distres sendromu
- Kardiyovaskdiiler hastaliklar
- Ateroskleroz

- DM

- Multipl skleroz

- Yaslanma

- Gastrik tilser

- Sigara i¢imiyle iligkili hastaliklar (57)
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Tablo 2: Reaktif Oksijen Tiirevleri ve Serbest Radikaller (58).
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2.2.2. Serbest Radikalleri Olusturan Baghca Mekanizmalar

«Otooksidasyon: Atmosferik oksijenin katalizledigi otooksidasyon, sik kargilasilan bir
serbest radikal zincir reaksiyonudur (59). Serbest radikallerin oksijenle reaksiyonu oldukea
hizlidir ve bu reaksiyonlarin baslangici i¢in birgok mekanizma tanimlanmigtir. Coklu doymamug
yag asitleri ve fosfolipidler otooksidasyona oldukga egilimli olanlaridir. Otooksidasyonda ilk
olusan ana friinlerin  hidroperoksit (ROOH) ftriinleri oldugu varsayilmaktadir  (60).
Hidroperoksitlerin  bir zincir reaksiyonunu baglatabilmesi igin ii¢ temel mekanizma

Onerilmektedir (61).

1. Hidroperoksit, baz1 kaynaklardan gelen baglatici bir radikal (X-) ile reaksiyona girerek

zincir reaksiyona katilabilecek bir peroksil radikalini (ROO") olugturabilir.
ROOH + X = ROO + XH

2. Hidroperoksit, alkoksil (RO-) radikalini veya daha az bir ihtimalle hidroksil radikalini
(-OH) olusturmak fizere bir metal iyonu veya farkl bir indirgenle indirgenebilir.

[H]
ROOH = RO+ OH (veyaRO™ + OH)

3. Diger mekanizmalara gére daha az 6nemli olmakla beraber, hidroperoksitteki O-O bagi
yiiksek sicakliklardan daha ziyade oda sicakliklarinda pargalanarak alkoksil ve hidroksil

radikallerine doniisebilmektedir.
ROOH = RO + OH

Lipid oksidasyonu; asagida gosterildigi sekilde, baglangig, ilerleme ve sonug olmak tizere
li¢ asamadan olugmaktadir, Oksidasyonun baglangig asamasinda, baglatict bir radikal (X-) ile ya3
asidi (LH) substratinin reaksiyonu sonucu H atomu transferi yoluyla bir lipid radikali (L)
olusmaktadir. Ilerleme asamasinda, olusan L radikaline oksijen eklenmesiyle peroksil radikali
(LOO-) olusmakta ve bu peroksil radikali diger bir yag asidi (I’H) molekiiliinden ayrilan bir
hidrojen atomu ile birlegerek tekrar hidroperoksitlere ve yeni lipid radikallerine doniigmektedir.
Sonug asamasinda ise olusan radikaller birbiriyle reaksiyona girerek radikal olmayan ester, eter,

aldehit, keton ve alkol gibi stabil bozunma tirtinlerine déniigmektedir (60).
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» Gegis Metal Iyonlarmin Etkisi: Fe ve Cu gibi gegis metal iyonlar da canli sistemde
serbest radikal olusturan giiglii birer oksidatif katalizor olarak islev gdrmektedirler. Fe; oksidatif
reaksiyonlar: tesvik etmede daha etkili bir metal iken, Cu’in katalizledigi reaksiyonlar heniiz tam
olarak aydmlatilamanugtir (62). Demir, biyolojik sistemlerde oksijen taginmasi, ATP tretimi,
DNA ve klorofil sentezinde énemli role sahip olmasina ragmen serbest formlari canli hiicrelerde
toksik etki yapabilmektedir. Serbest formlarin olusturdufu toksisite sonucunda olusan aktif
oksijen tiirleri lipid oksidasyonunu tegvik edebilmekte veya DNA molekiillerine
saldirabilmektedir. Aslinda tiim canli hiicreler serbest demirin toksik etkisini yok eden ve
demirin fazlasini toksik olmayan sekillerde hiicre i¢inde depolayan mekanizmalara sahiptir (63).
Bircok metal dopal olarak viicutta kelat olusturmug formda bulunur. Ornegin; Fe ferritin gibi
proteinlerde veya miyoglobin ve hemoglobinin porfirin halkasinda, Cu ise gesitli enzimlerde
bulunmaktadir (64). Kelat olusumu antioksidan savunma sistemine énemli katkida bulunmakla
birlikte, viicutta travma, toksinler, hastalik gibi ¢esitli nedenlerle oksidatif reaksiyonlari
katalizleyebilen serbest metal iyon formlarma doniisiimler gergeklesebilmektedir. Patolojik
kosullar altinda (katarakt, aterosklerosiz, diyabet gibi) metal iyonlarimin serbest ve zararh
sekillerde bulunduguna dair giiglii deliller bulunmaktadir (65). Fe+2 katalizorltigiinde stiperoksit
anyonu (-O2-) H:0 ile reaksiyona girdigi zaman zararl hidroksil (OH) radikallerini olugturan
“Haber-Weiss reaksiyonu” olugmaktadir (66).hy

=2

Fe
0, F HzO = Oz+ OH + OH
{Haber-Weiss reaksiyonu)

OH+RH = R+ HEO (Zarar)

Ayrica Fe iyonlar, “Fenton-tip reaksiyonlan™ da katalizlemektedir. Bu reaksiyon ile
hidroperoksitler zararli hidroksil radikaline dénigiir. Hidroksil radikali hizli bir gekilde lipid
radikallerini olusturarak lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlarini baglatmakta olup oldukga

reaktif bir radikaldir (63).
Fe + HZO'2 > Fe™ + OH + OH (Fenton Reaksiyonu)
Ozellikle yiiksek oksijen kullanimi nedeniyle oksidatif strese karg1 zayif olan beyin, ayni
zamanda yiiksek diizeylerde Fe ve diger divalent katyonlar igermekte ve olusan Fenton-tip

reaksiyonlar reaktif oksijen tiirleri tireterek noronlara zarar vermektedir. Beyin dokusu nispeten
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diisiik antioksidan savunmasina sahiptir ayni zamanda oksidatif zararlara karsi dokuyu zayiflatan
poliansatiire yag asitlerini de yiiksek diizeyde igermektedir. Beyin iskemisi, hafiza bulaniklig,
Alzheimer, Parkinson gibi birgok sinirsel bozuklukta oksidatif strese maruz kalan beyin

dokusunda serbest radikallerin dnemli bir rol oynadigina inamlmaktadir (67).

sFotooksidasyon: Oksidasyonlarda baslatic1 olarak rol oynayan peroksitlerin olusumu igin,
fotokimyasal iz yollari oldukg¢a @nemlidir. Isigin bir molekiil tarafindan direkt olarak
absorbsiyonu, siiperoksit anyonu iiretebilen elektron transfer siireglerine neden olabilmektedir.
Fotosensitize siiregler ise, direkt fotokimyasal reaksiyonlardan muhtemelen daha nemli olup bu
tip indirekt oksidasyonlarda sensitizer (Sens) denilen bir molekiil 15181 absorbe ederek diger bazi
tiirlerin oksidasyonuna neden olmaktadir. Bu reaksiyonlarda genellikle 15131 absorbe eden bu

molekiil aktif forma (Sens*) déniismekte, sensitizerin kendisi tiiketilmemektedir (61).

hu

Sens 2 Sens’

Bazi pigmentler (Klorofil-a, feofitin-a, hematoporfirin, hemoglobin, miyoglobin gibi) ve
sentetik bir boya olan eritrosin tekli oksijen {ireten fotosensitizerler arasindadir (59).
Fotooksidasyon reaksiyonlar1 Tip lve Tip 2 olmak iizere iki siufa aynlmaktadir. Tip 1
reaksiyonda; aktif hale gegen sensitizer, substratla elektron vermek ya da hidrojen atomu
transferi suretiyle etkilesime girerek radikalleri tretmektedir. Bu radikaller de oksijenle

etkilesime girerek oksijen iiriinlerini meydana getirmektedir,

OZ
Sens” + Subs = Radikaller = Uriinler (Tip 1)

Tip 2 reaksiyonda ise, aktif sensitizer O: ile direkt etkilesime girerek singlet oksijen
tiretmekte ve bu oksijen de oksijen iiriinleri meydana getirmek {izere substratla etkilegime

girmektedir.

Subs
Sens’+ 0, » Sens +'0, @ Subs-O,(Tip 2)
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Tip 1 reaksiyonlar i¢in riboflavin gibi flavinler uygun bir sensitizer iken, Tip 2 reaksiyonda
ise klorofil gibi porfirinler de uyar ve 6nemli oranda singlet oksijen lireten sensitizerler
arasindadir. Fotoksidasyondan zarar géren baslica biyolojik hedefler arasinda; triptofan, histidin,
metiyonin, sistein ve tirozin iceren proteinler ve guanidin igeren niikleik asitler bulunmaktadir.
Ayrica, doymamug bilegiklerin (yag asitleri ve kolesterol gibi) oksidasyonunun gergeklestigi

lipidler de zarar géren baglica yapilar arasindadir (61).

sEnzimatik Oksidasyonlar: ROT, viicutta XOD, siklooksigenaz, lipoksigenaz,
miyeloperoksidaz ve sitokrom P-450 gibi birgok enzimin aktivitesinin bir sonucu olarak da
tiretilmektedir (67).

wKsantin Oksidaz (XOD): XOD, canli sistemde ROT olugturan baglica enzimatik
kaynaklardan birisidir. Piirin katabolizmasinda bir ara bilesik olan hipoksantini énce ksantine
daha sonra da iirik aside okside ederken NAD+'ye elektron transferini gergeklestiren bir
dehidrogenaz enzimi olmasina karsin, dokuda belli stres kogullari altinda tiyol gruplarini okside
eden ve proteolizise neden olan bir oksidaz enzimine doniigtir. Stiperoksit anyonu ve
hidroperoksit radikalleri XOD’mn faaliyeti sonucunda ortaya g¢ikmaktadir. XOD’m beyinde
iskemi, 6dem, damar permeabilitesinde degiskenlik gibi oksidatif’ hasarlara neden oldugu ve
ayrica hepatit, beyin tiimérii vakalarinda da XOD’in serum diizeylerinin arttin gosterilmektedir

(65).

=NADPH Oksidaz: NADPH, serbest radikal olusturan diger bir enzimdir ve oksidaz
nétrofillerin plazma zarinda bulunmaktadir. Mitokondri tarafindan alinan oksijenin yaklagik % 1-
4’11 siiperoksit anyonu tiretimi igin kullanilir ve iiretilen siiperoksit anyonunun yaklagik %20’si
hiicrelere verilir, Monositleri ve makrofajlar igeren fagosit hiicrelerde O» alimiin artmasi ile
aktiflik kazanan NADPH oksidaz, artan bu oksijeni siiperoksit anyonuna déniistiirerek

ekstraselliiler stvilardaki miktarini arttirmaktadir (66).

=Nitrofil Miyeloperoksidaz (MPO): Hidrojen peroksit tarafindan klorid iyonlarinin
oksidasyonu yoluyla hipoklorik asit firetimini katalizleyen, canli sistemde gli¢lii oksidan
kaynaklarindan birisi de MPO enzimidir. Savunma sisteminde bakterilerin 6ldiiriilmesine bu
reaksiyonun toksisitesi katkida bulunur. Buna kargilik, olugan hipoklorik asit aymi zamanda a1-
antiproteinaz’1 inaktive etmekte ve saghkli insan dokusunu zarara ugratarak irinlere neden

olmaktadir (65).
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sHalojenlenmis Hidrokarbonlar: Kontamine i¢me sularinda bulunan toksik etkili
halojenlenmis hidrokarbonlar ve hava kirleticileri olarak bilinen azot oksitler serbest radikal
meydana getiren diger olaylardir. Hidrokarbonlarin  (karbontetrakloriir  (CCl4)  ve
bromotriklorometan (CBrCl13) gibi) biyolojik sistemlerdeki oksidatif hasarin baglamasinda etkili
olduklart gosterilmistir. Triklorometil peroksil, triklorometil radikalleri gibi oldukca reaktif
tiirler, sitokrom P-450 monooksijenaz enzim sisteminin doymamis yaglarla ve gesitli
aminoasitlerle hizli reaksiyonu sonucu CCl4’{in metabolizmas: sirasinda tiretilmekte ve bu olay

neticesinde lipid peroksidasyonu ve protein denatiirasyonlar1 olugmaktadir (68).

*Mitokondriyal Elektron Transferi: Az sayida elektron enerji transdiiksyonu sirasinda
oksijene zamansiz sizarak oksijen kaynakli serbest radikallerden stiperoksit radikalini meydana
getirir (69). Siiperoksit olusumu hiicrede ¢ogunlukla mitokondride meydana gelir. Mitokondrial
solunum zinciri swrasinda NADH, FADH2 gibi indirgeyicilerin elektronlarimin molekiiler
aktarilmast esnasinda, solunum zinciri tasiyicilanmin indirgenmesi neticesi serbest radikal

yapisinda olan {iriinler olugmaktadir (70).

Fagositoz: Doku makrofajlar (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar), monositler,
nétrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi hiicreler immunolojik veya ©zel bir uyanyla
uyarildiklarinda lizozomlarin digar1 verip reaktif oksijen solunumunun yani sira, mitokondri
disindaki oksijen tiretiminde bir patlamaya (solunumsal patlama) neden olurlar. Oksidan ajanlar
tarafindan fagosite edilmis patojenler dldiiriiliir ve bu oksidanlar solunumsal patlama ile elde
edilir. Fagositik kaynakli oksidanlar; immunosupresif, ototoksik ve mutajenik etki gosterebilirler

CEL )

Tablo 3: Fagositlerin Urettigi Reaktif Oksidan Uriinler.

Trombositler H>0,. Oy, OH

Notrofiller H,0,. 0y, OH'. HOCI
Eozinofiller H>0,. Oy, OH'. HOCL.
Makrofajlar H>0,. 05, OH', HOCIL. NO'
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2.2.3. Eksojen Serbest Radikal Kaynaklar

- Aliskanlik yapan maddeler (Alkol),
- Pestisitler,

- Iyonize edici radyasyon,

- Metaller,

- Hava kirliligi,

- llaglar,

- lyonize radyasyon ve antineoplastik ajanlar,
- Stres,

- Zehirli gazlar,

- Kansorojen maddeler,

- Kimyasallara maruz kalma,

- Organik yanik madde (sigara dumani, yanng gidalar gibi) alimi (72).

2.2.4. Serbest Oksijen Tiirevleri

2.2.4.1. Siiperoksit Radikali

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi neticesinde biitiin aerobik hiicrelerde serbest

siiperoksit radikal anyonu (O: ") ortaya gikar (73).

0, +e—0,”
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Reaktivitesi diger radikallere kiyasla gok distiktiir. Viicutta birgok yoldan olugabilir.
Mitokondri ve endoplazmik retikulumdaki elektron transport zinciri en biiytik kaynagidir. Bu
zincirdeki bazi elektronlar, elektron tasiyicilardan sizarak oksijen molekiiliine katilir. Oksijen
molekiilii bir adet elektron alinca O: " olusur. Bu sizinti normal sartlarda % 5’in altindadir fakat
sizinti oksijen miktar1 ile dogru orantili olarak artar (74). Fagositoz yapan hiicreler de,
yakaladiklar1 bakterileri 6ldiirmek igin O2 " olugturur. Yapilan ¢aligmalarda, monosit, makrofaj,
eozinofil ve notrofillerin O:  drettikleri ve bu {iretimin mikroorganizmalara kargi yapilan
savunmada cok onemli oldugu gosterilmistir. Ancak fagositoz yapan hiicrelerin agiri aktive
oldugu durumlarda (kronik enflamasyon durumlari gibi), bu firetim radikal hasarna neden
olabilmektedir (75). Stiperoksit radikali kuvvetli bir rediiktan, fakat zayif bir oksidandir. Bunun
nedenle de yalmz basina hiicresel hasar olugturma potansiyeli azdir (76). Fakat kisa yar1 dmriine
ragmen H:0: ile reaksiyona girerek hidroksil radikalinin ortaya ¢ikmasina ve bdylece oksidatif
hasara sebep olur (77). Fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile stiperoksit radikalinin
birlesmesi neticesinde reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit olugur (52). Peroksinitrit, nitrit
(NOEM) ve nitrat (N()B_‘) olusturmak {izere metabolize edilir. Peroksinitrit, azot dioksit (NUEI),

. +
hidroksil radikali (OH ), nitronyum iyonu (NO, ) gibi toksik {iriinlere doniigebilir ki nitrik oksitin

(NO ) zararli etkilerinden peroksinitrit sorumludur,

Oy + NO ™ | —> ONOQO~

Stiperoksit radikalleri dismutasyon reaksiyonu ile H.O» ve oksijen tiretirler. Dismutasyon

reaksiyonu spontan olarak gergeklesmekte ve reaksiyon SOD enzimi ile katalizlenmektedir.

Oy +05 + 2H" 00 H>O0, + O,
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2.2.4.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit olugumu, O:’ye iki elektronun eklenmesi (indirgenme) ya da O: " ye bir
elektron transferi (stiperoksit dismutasyonu) ile veya glikolat oksidaz ve D-amino asit oksidaz ile

direkt olarak gergeklesmektedir (46).

205 +2mt —3L . 0y +Hy0,

Serbest radikal biyokimyasinda yer alan hidrojen peroksit énemli bir bilegiktir bunun
sebebi ise Ozellikle gegis metal iyonlariin varhfinda daha reaktif ve daha hasar verici olan

hidroksil radikaline (OH") déniigmesidir.
HgOz el ® Pl b ¥ E OH + 0O,

Yukaridaki reaksiyon Haber-Weiss reaksiyonu olarak bilinir. Bir bagka sekilde ise ortamda
Fe*? veya Cu*"’in varliginda, fenton reaksiyonuyla hidrojen peroksitten hidroksil radikali
meydana gelir. Bu reaksiyon iki basamakta meydana gelir. Birinci basamak; kuprik (Cu*?) ve
ferrik(Fe*?) iyonlarini rediikte etmesidir, ikinci basamak ise; hidrojen peroksit ile rediikte metal

iyonlarinin reaksiyona girerek, hidroksil radikalini olugturmasidir (78).

0 + Fe? —F 0, + re? (1. Basmak)
H0, + H' + Fe'__p OH + H,O + Fe* (2.Basamak)
HO + RH —@ R+ M0  (iasar)

Hidrojen peroksitin dogrudan gosterdigi hasar protein tiyollerini okside etmesi ve DNA

ipliklerine hasar vermesidir. Hidrojen peroksit ¢ok yavag reaksiyon vermesinden dolayi

olusturdupu etkiler artacaktr (79). Oksitleyici 6zelligi nedeniyle biyolojik sistemlerde olusan

i



hidrojen peroksit derhal ortamdan uzaklagtirilmasi gerekir. Bu isi hiicrelerdeki dnemli katalaz ve
peroksidaz antioksidan enzimleri yerine getirir (80). Siiperoksit radikalinin yagdaki ¢6ziiniirligi

sinirl oldugu halde, hidrojen peroksit yagda ¢oziinebilir. Bu nedenle hidrojen peroksit kendisinin
2+
olustupu yerden uzakta olan fakat Fe igeren membranlarda hasar olusturabilir.

2.2.4.3. Hidroksil Radikali (OH")

OH radikali, Fe+2 veya Cu+2 ile hidrojen peroksitin (H202) reaksiyona girmesi sonucu
meydana gelmektedir (81). Ayrica suyun yliksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmas:
sonucunda ortaya g¢ikar. Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma

smril cok kisadir. Hidroksil radikali ROT’nin en giigliisiidiir, olugtugu yerde tiyoller ve yag
asitleri gibi cesitli molekiillerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS ), karbon merkezli

organik radikaller (R), organik peroksitler (RCOO) gibi yeni radikallerin olugmasina ve

neticede biiyiik hasara neden olur.

Fe? + H,0, — Fe” + OH + OH
cut + H0, — Cu™ + OH + OH

OH 'radikali olusabilmesi igin siiperoksit ve serbest metal iyonlari gereklidir. Siiperoksit
radikali H20: nin de 6nciilii oldugu ve proteinlere bagh metallerin indirgenip serbest kalmasina
neden olabildiginden biyolojik kosullarda stiperoksit yapiminin arttifi ortamda OH" radikali
olusumu kaginilmazdir. Hidroksil radikali yapimim énlemenin en giivenli yolu metal iyonlarinin
proteinlere bagl formda tutulmasidir (82,83). Lipit peroksidasyonu hidroksil radikalinin
olusturdupu en tamnmis biyolojik hasardir. Hidroksil radikali tiretimi fagositoz ve gesitli
enzimatik katalizlerde olmaktadir (52). Yine OH® radikali aromatik halkaya katilma ozelligi
gosterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin bazlarma katilarak radikal

olusumuna neden olurlar. Bir dizi reaksiyona katilabilen OH’ radikali DNA’nin baz ve
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sekerlerinde ciddi hasarlar meydana getirerek DNA’da iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasarin
¢ok kapsamli oludugu durumlarda, hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir

ve bunun neticesinde hiicre dliimleri ve mutasyonlar ortaya ¢ikar (81,84).

2.2.4.4. Tekil (Singlet) Oksijen (O2|7)

Molekiiler oksijenin yiiksek enerji ile uyarilmig formudur. Biyolojik sistemlerde fotosentez
reaksiyonlar1 sirasinda olusmaktadir. Bu sekilde uyarilan oksijen formunun reaktivitesi gok
yilksek olup igerdigi yiiksek enerjiyi gevreye dalga enerjisi seklinde vererek tekrar oksijene
doniisebilir veya kovalent tepkimelere girer (85). Yapisinda iki adet ¢iftlenmemig elektron tagir.
Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asitleriyle direkt reaksiyona girerek lipid
peroksitlerin olusumuna sebep olur. Singlet oksijen, serbest radikal reaksiyonlarimin baglamasina
da sebep olabilecegi gibi serbest radikal reaksiyonlari sonucu da meydana gelebilir. Singlet

oksijen, uyarilmig elektronlarin daha diistik enerji diizeylerine diismesiyle 151k yayar (53).

2.2.4.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO ), renksiz gaz seklinde bulunan tek sayida elektron igeren inorganik_bir
serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumam ve egzoz gazlari reaktif azot oksitleri tiretir. NO,
fizyolojik sartlar altinda birgok fonksiyonda rol oynar ve kararl bir serbest radikal tiirevidir (86).
Bu lipofilik yapida olan serbest radikalin sentezi, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz
enzimi araciligi ile L-arjininden gergeklesir. Kolayca diiz kasa gegerek guanilat siklaz enziminin
hem demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. NO, ayni zamanda
tiyol gruplarini S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptér fonksiyonlarini da degigtirir. NO,
viicutta ortaya ¢ikmg olan ROT ile reaksiyona girerek giiglii bir oksidan olan peroksinitriti
(ONOOH) olusturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonu ile OH" radikali olusumuna yol
acmaktadir (87).
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2.2.4.6. Ozon (03)

Ozon, giines 1ginlarina karsi énemli bir stratosferik koruyucu olmasina karsin yeryiiziinde
toksik/oksidan bir ajandir. Baz: bilimsel cihazlarda ve kirli gehir havasinda bulunur, DNA, lipid

ve proteinleri kolayca okside edebildigi gibi akcigerlere zararlidir (88).

2.2.4.7. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit (HOCI), radikal olmamasina ragmen ROT iginde siniflandinlir, Hipoklorik
asit, bakterilerin fagositik hiicreler tarafindan 6ldiiriilmesinde rol oynar. Monositler, makrofajlar
(doku makrofajlar da dahil), aktive olan nétrofiller ve eozinofiller tarafindan siiperoksit
radikalleri (O:) olusturulur ve bilhassa nétrofillerde miyeloperoksidaz enzimi aracihii ile dnce
0. olugturulur, daha sonra bu {riintin dismutasyonuyla olugan H.O. Kkloriir iyonuyla

birlestirilerek potent bir antibakteriyel olan HOCI meydana getirilir (89).

2.2.4.8. Alkil radikali (R")

Hidroksil radikali; niikleik asitler, yag asitleri, proteinler ve karbonhidratlar gibi gesitli
molekiillerden bir proton eksilterek karbon merkezli organik radikallerin olusmasina sebep olur

(90).

2.2.4.9. Hidroperoksil radikali (HOz2")

Siiperoksit radikalinin diigiik pH’da (pKa 4.8) protonlanmasiyla olugur (91).

20~ +2HT ———+2HO;
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2.2.4.10. Alkoksil Radikal (LO")

Lipit hidroperoksidin Fe+2 gibi gegis metalleri ile indirgenmesi ile olugur, okside LDL

olusturarak hiicre 6ltimiine yol agar (406).

2.2.5. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.2.5.1. Lipidler Uzerine Etkisi

Lipidler serbest radikallerin etkilerine kargt en hassas olan biyomolekiillerdir.
Membranlarda bulunan poliansatiire yag asitleri, radikal hasarina kargi monoansatiire ve satiire
yag asitlerine oranla daha hassastir. Lipid peroksidasyonu, poliansatiire yag asitlerinin oksidatif
yikimi olarak bilinir. Peroksidasyonun gergeklesmesi i¢in Cu, Fe gibi gecis elementlerinin var
olmasi gerekir. Nonenzimatik bir zincir reaksiyonu olarak devam eden peroksidasyon siiperoksit
ve hidrojenperoksit'den hidroksil olusumu ile baglatilir. Coklu doymamaig yag asidindeki ¢ift
baglardan, bir elektron igeren hidrojen atomunun gikarilmasi ile geriye karbon merkezli lipid

radikali kalir (42).
L-H + radikal — L + radical-H

Molekiiler oksijen ile dayaniksiz bir bilesik olan lipid radikali etkilesime girer ve boylece

lipid peroksit radikalleri olusur (42).

L'+0: — L-02°

Lipid peroksit radikalleri, membrandaki yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olusumuna da neden olabildikleri gibi direkt olarak membran proteinlerine zarar verebilirler

(42).

L-O:"+L-H— L-O:H+ L’
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Yeni olusan bu lipid radikalleri ile zincir bastan baglarken &teki taraftan da lipid
hidroperoksitler olusmaktadir (lipid-O:H). Hiicre membram akigkanlik ve gegirgenlik gibi
dzelliklerini lipid peroksit meveudiyetinde kaybeder ve Ca gibi iyonlar hiicre digina ¢ikar. Ayrica
lipid hidroperoksitler, membran proteinlerine dogrudan toksik etki gdsterebilir. Lipid
hidroperoksitler yikildiklarinda hidrokarbonlar ve aldehitler gibi toksik molekiiller olugur, Ug
veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu ile MDA olusur. Olugan aldehitler,
direkt olarak membran proteinlerine, enzimlere ve reseptérlere zarar vermekle birlikte hiicrenin
diger boliimlerine ulasarak hasart oralara da tagiyabilirler. MDA lipid peroksidasyonun
gbstergesi  olarak kullamlir, kanda ve idrarda tespit edilebilir (42). Viicutta biriken
hidroperoksitler dogrudan toksik etki gdstermenin yaninda duyarli aminoasit kalintilarini
(metionin, histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri
inaktive edebilirler (71). Lipid peroksidayonu birgok hastalikta ve doku hasarinda 6nemli yer
tutmaktadir. Bunlar arasinda hepatoksisite ve aterosklerozun patogenezi sayilabilr. Memranda
olusan yaygin lipit peroksidasyonu membran akigkanhginda degisiklige, membran potansyelinde
azalmaya, membranin H+ ve diger iyonlara karg1 gegirgenlikte artiga neden olur. Hiicre ve hiicre
ici organellerin (lizozomlar) igeriklerinin dig ortama salinmasina yol agar. Yikim {iriini
aldehidler ve lipid peroksitler, protein sentezini inhibe eder, makrofaj aktivitesini baskilar,
enzimleri inaktive eder, membran bilesenlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna

sebep olur. MDA, DNA yapisindaki bazlarla kolay diffiize olabildiginden etkilegir (92).

Hidrojen atomunun, hiicre membranlarindaki poliansatiire yag asitlerinden uzaklagmasi ile
baslayan lipid peroksidasyonu oksidatif stresin en tipik gostergesidir (93). Lipid
hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilegikler ile etan, pentan gibi ugucu gazlara
doniismesi ile lipid peroksidasyonu sonlamir (77). Enzimatik lipid peroksidasyonu; aragidonik
asit metabolizmas1 sonucu lipidlerden serbest radikal tretimine denirken, enzimatik olmayan

lipit peroksidasyonu ise diger radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonuna denir (94).

2.2.5.2. Proteinler Uzerine Etkisi

Serbest radikallerin proteinler tizerine etkileri, aminoasit bilesimlerine baghdir. Yapilarinda

metiyonin, sistein, sistin, triptofan, histidin, tirozin gibi aminoasitleri fazlaca bulunduran
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proteinler radikallerin oksitleyici etkisine daha fazla duyarlidir. Yapisinda doymamus ¢ift bag

bulunduran ve kiikiirt igeren molekiillerin de serbest radikallere duyarlilifn ¢ok fazladir (95).

Serbest radikaller ile siilfidril ya da amino gruplarmin etkilesmesi sonucu proteinlerin

yapilarinda {i¢ ¢esit degisiklik gortilir;
1) Proteinlerin fragmantasyonu,
2) Aminoasitlerin modifikasyonu,
3) Capraz baglanmalar veya proteinlerin agregasyonu (96).

Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albiimin gibi fazla sayida disiilfit bag bulunduran
proteinlerin ii¢ boyutlu yapilari zarar goriir ve normal fonksiyonlarmi yerine getiremezler.
Serbest radikaller ile Hem proteinleri de etkilesip O: veya H:0: ile reaksiyona girerek
methemoglobin olusturur (97). ROT’in proteinlerle etkilesimi sonucunda prolin, histidin, lizin ve
arjinin gibi ¢ok sayida aminoasit kalintisinda veya peptid yapisinda meydana gelen oksidatif
hasar sonucunda protein karbonil {iriinleri ortaya ¢ikar. Oksidatif’ protein hasarini belirlemede

protein karbonil diizeylerinin saptanmasinin duyarh bir yéntem oldugu bildirilmektedir (98).

2.2.5.3. Karbonhidratlar Uzerine Etkisi

Lipit ve proteinlere gire karbonhidrat molekiilleri oksidatif hasara daha az maruz kalirlar,
Monosakkaritlerin otookisidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler
olusmaktadir. Bunlardan okzoaldehidler, DNA, RNA ve proteinlere baglanarak ve aralarinda

capraz baglar kurarak kanser gelisimi ve yaglanma siirecinde rol oynarlar (52,99).

2.2.5.4. DNA ve Niikelik Asitler Uzerine Etkileri

DNA iizerinde, iyonize radyasyon, artmig oksijen konsantrasyonu, XOD ve gesitli
kimyasallarin asirt miktarda radikal olugturmasiyla direkt hasar meydana gelir. Hidroksil
radikali; bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girerken, hidrojen peroksit ise

membranlardan kolayca gegerek hiicre ¢ekirdegindeki DNA’ya ulagir ve hiicrede fonksiyon
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bozukluguna hatta &liime yol agabilir (84). Serbest radikallerin, DNA ya etkileri mutasyonlara ve
hiicre §liimlerine yol agmaktadir, Hidroksil radikali, niikleik asitlerde doymus karbon
atomlarindan hidrojen ¢ikarir. Siiperoksit anyonu giiglii bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi
yiiksek elektron yogunluklu bolgeler igeren molekiillerle daha kolay tepkimeye girerken singlet
oksijenin niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha sinirhidir. Eger hidroksil radikali
DNA’nin yakininda meydana gelirse piirin ve primidin bazlarinda mutasyonlara neden olabilir.
Oksidatif hasar dal kiriklari, baz ¢ifti degisimleri, yeniden diizenlenme gibi yapisal degisimlere
neden olmaktadir. DNA, serbest radikaller tarafindan kolayca zarar grebilen 6nemli bir hedeftir

(48).

2.2.5.5. Sistemler Uzerine Serbest Radikallerin Etkileri

«Kardiyovaskiiler Sistem: Oksijen radikalleri endotelial hiicre permeabilitesini arttirir,
dolasimdaki lipoproteinlerin kinetiginde degisiklik olusturur ve lipoproteinlerin makrofajlar
tarafindan geri alimim bozar. Serbest radikallerin iskemi reperfiizyonunun olugturudugu

miyokard hasarinda rolii bellidir (100).

Renal Sistem: Deneysel nefrotoksik nefritin akut fazinda goriilen akut glomeriiler hasar
ve proteiniirinin etyopatogenezinde énemli rol oynadign diigtintilmektedir. Bazal membranda,

koruyucu islevi olan antiproteazlari hipoklorik asit gibi oksidanlar inaktive etmektedirler (101).

Hepatik Sistem: Karaciger hasarinda halojenli hidrokarbonlar ile alkoliin, oksijen radikal
hasar1 ve lipit peroksidasyon aracilifi ile olugturduklari etkiler tizerinde oldukga fazla ¢aligma

vardir (102).

*Diger Etkileri: Oksijen kaynakli radikallerin saldirisi eklem aralifinda ve sinoviyal sivida
bulunan, basta hyaliironik asit olmak {izere, diger proteoglikanlar ve bir miktar kollajen ve
elastinin yikilmasina sebep olur (103). Hipoksi-reoksijenizasyon sonrasinda beyin, kalp, bobrek,
pankreas, kaslar ve gastrointestinal sistemde olugan serbest radikallerin, hasarlanmig mitokondri,
XOD, araksidonik asit yolaklar1 veya hasarli dokuya polimorfoniikleer hiicre toplanmast sonucu
ortaya cikarak hasar vermektedir (99). Demire bagli serbest radikal olusumunun multiorgan
fonksiyon bozukluklarinin etyopatogenezinde énemli bir yer tuttufu goriilmiistiir. Eritrositlerde

serbest radikallerin etkisi sonucu meydana gelen hasar, membran hasari ve hemolize sebep olur

38



(104). Aktive edilmis oksijen radikali olugumu aracilifn ile birgok ajan akciferler {izerinden

toksik etki gstermektedir (105).

2.2.6. Serbest Radikallerin Faydalari

Serbest radikaller, canli organizmada gergeklesen birgok fizyolojik siiregte gérev alirlar,
Ornegin, oksijen radikalleri hiicrede gergeklegen gen transkripsiyonu, sinyal iletimi ve guanilat
siklaz aktivitesinin diizenlenmesi gibi degisik olaylarda 6nemli rol oynarlar (106). Aymi sekilde
NO en ¢ok bilinen sinyal ileten molekiillerden biridir ve viicutta hemen hemen her hiicre ve
organ fonksiyonunda gorev alir. Vaskiiler tonus, trombozis, anjiogenesiz, trombosit
agregasyonu, l6kosit adezyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin g¢ogalmasi ve gevgeme
fonksiyonlarinin diizenlenmesi igin viicutta endotel hiicreler tarafindan tiretilen NO’in fizyolojik
diizeylerde olmasi gereklidir (106). Ilag olarak. néronlar tarafindan tiretilen NO, ndrotransmitter
olarak fonksiyon goriirken, aktif olmus makrofajlarin irettikleri NO, immiin cevabin

olusumunda &nemli bir mediyatérdiir (107).

2.3. Antioksidan Savunma Sistemi

Viicutta olusan serbest radikalleri metabolize eden, onlarin diizeylerini kontrol altinda
tutan, serbest radikal olusumunu dnleyen, temizlenmesini saglayan veya olugabilecek hasara
mani olan ve tamir eden savunma mekanizmalari vardir. Savunmayi yapan bu maddelere

antioksidan maddeler denir (51,52).
Antioksidanlar dért ayn sekilde etki ederler;

1) Toplayicr etki; Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha zayif yeni
molekiile gevirerek bu etkilerini gdsterirler. Antioksidan enzimler, trakeobrongiyal mukus ve

kiiciik molekiiller toplayici etki gsteren antioksidanlara 6rnek gosterilebilir.

2) Bastiricr etki; Serbest oksijen radikalleriyle etkilegip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistirerek etki ederler. Vitaminler, flavanoidler bu

tarz bir etkiye sahip olan antioksidanlardandur.
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3) Engelleyici etki (zincir kiric1) etki; Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini
kirier etkileri vardir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirier etki gdsteren

antioksidanlardir.
4) Onarici etki; Serbest radikallerin olugturduklar1 hasari tamir ederler (108).

Endojen antioksidanlar; ya enzimatik (SOD, GPx, CAT, glutatyon transferaz (GST),
glutatyon rediiktaz, mitokondriyal oksidaz sistemi) veya nonenzimatik (bilirubin, albumin, tirik
asit, seriiloplazmin, transferrin, ferritin, glutatyon, melatonin, myoglobin, hemoglobin, sistein,

metiyonin, laktoferrin) gibi maddelerdir (51,52).

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak {izere

simiflandirilabilirler.

Antioksidanlar, hiicrenin hem membran hem de sivi kisimlarinda bulunabilirler (53).

2.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, siiperoksit anyonunun hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizlemekle gorevlidir

(109).

20,7+ 2H" + SOD — H,O, + O,

Spontan olarak da dismutasyon reaksiyonu gergeklesebilmektedir. Ancak SOD bu
reaksiyonu 10000 kat hizlanmasina katkida bulunur (110). SOD bes farkli formdadir. Viicutta en
bol olarak bulunan bakir, ¢inko CuZn-SOD sitoplazmada bulunur. Mn-SOD, mitokondrilerde yer
alir. Fe-SOD. E. Coli, Bacteroides fragilis ve Propionibacterium shermanii bakterilerinde
anaerobik ortamda Fe iceren, aerobik ortamda ise Mn igeren SOD enziminin kullanildigi 6zel bir

sistem seklinde bulunmaktadir. Ni-SOD, Streptomyces griseus bakteride tanimlanan
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homotetramerik yapili nikel igeren bir izoenzimdir. siiperoksit ile Fe3+ ‘iin, Fe2+’ye
indirgenmesi sonucunda hidroksil radikalinin olugmasinin engelleyerek SOD antioksidan etkisini
gosterir (47). Tek basina SOD'1 antioksidan ve detoksifiye edici bir enzim olarak kabul etmek
gergekte pek dogru degildir. SOD'un enzimatik katalizini gergeklestirdigi reaksiyonun iirlini
hidrojen peroksittir. Ancak bu reaksiyon, reaktif oksijen radikallerinin detoksifikasyonuna giden
enzimatik yolun ilk basamagidir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri tarafindan,
hidrojenperoksitin  suya doniistiiriilerek detoksifiye edilmesi ikinci basamakta gergeklesir
(111,112). Serbest radikal artisinin gerceklestigi hastaliklarda (lésemi, iskemi, RDS, hepatit,
pereeklampsi ve akciger infeksiyonlarr gibi) SOD’in koruyucu rol oynadign diigiiniilmektedir
(51:52):

Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit radikallerinin

zararli etkilerine kargi korumaktir. Lipid peroksidasyonunu bu gekilde inhibe eder.

2.3.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Dért selenyum atomu igerip tetramerik bir enzim yapisina sahiptir. Hidrojen peroksiti suya
indirgemekle gorevlidir. GPx daha ¢ok sitozol ve mitokondrilerde bulunur. GPx genellikle
hidrojen peroksit konsantrasyonun diisiik oldugu durumlarda etkili iken hidrojen peroksit
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu durumlarda CAT devreye girer. Bu gekilde hidrojen peroksit

diizeyi devamli kontrol altinda tutulmaktadir (113).

2G-SH + HO0 ——— G-8SG + 2H,0

Glutatyon
peroksidaz + Selenyum

2GSSG + NADPH + H'—P 2GSH +  NADP'

GSH Rediktaz
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Bu reaksiyon eritrositin yasam siiresi igin énemlidir ¢iinkii hidrojen peroksitin birikimi,
hemoglobinin methemoglobine oksidasyon hizini arttirmasiyla eritrositin yagam stiresini
kisaltabilir. Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksite ek olarak organik peroksitlere de saldirr.
Lipid peroksidasyonuna karsi E vitamini ile birlikte viicut savunmasinin bir kismim olugturur
(114). Karaciger ve eritrositler enzim aktivitesinin en aktif oldugu dokulardir (115). GPx,
intraselliiler aralikta lipidleri peroksidasyondan koruyan en 6nemli &zelliginden dolay1 hiicrelerin
yapisini ve islevini korur (116). GPx fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlarda rol alir.
Fagositoz sirasinda olusan solunum patlamas: sonucunda meydana gelen serbest radikal
peroksidasyonundan fagositik hiicrelerin zarar gérmesini diger antioksidanlarla birlikte engeller.
Eritrositlerde, oksidatif strese karsi en etkili antioksidan GPx’dir. GPx aktivitesinin azalmasiyla
hidrojen peroksit seviyesinde artig olur ve dolayisiyla siddetli hiicre hasarina meydana gelir
(51,52). GPx; timus, kemik iligi, dalak, mezenterik lenf nodillerini igeren temel
retikilloendotelial sistem (RES) dokularinda, trombosit, eritrosit, makrofajlar ve eozinofillerde

bulunur (117).

2.3.1.3. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon, GPx tarafindan diger lipit peroksitlerin ve hidrojen peroksitin yiikseltgenmesi
sirasinda okside glutatyona déniisiir. Glutatyon rediiktaz, bu yapiyr tekrar redikte glutatyona
déniistiiren enzimdir. Bu reaksiyonun gergeklesmesi i¢in NADPH’a ihtiya¢ vardir. Kullanilan
NADPH’1n tekrar {iretilmesi de heksoz-monofosfat yoluyla olur. Bu reaksiyonun anahtar enzimi
de glukoz-6-fosfat dehidrojenazdir. Netice olarak bu dzelliklerinden dolay: glutatyon rediiktaz ve
glukoz-6-fosfat dehidrojenaz antioksidan savunma sistemine dahil edilebilir (52).Hidroksil
radikalini organizmada ortadan kaldirabilen bir enzim sistemi yoktur. Hidroksil ¢ok kuvvetli bir
radikal oldugundan, higbir enzim kendisini oksidatif hasardan koruyarak detoksifiye edemez. Bu

sebeple temel amag; hidroksil radikalinin olusumuna mani olmak tizerine kuruludur (118).

2.3.1.4. Glutatyon-S-Transferaz

Glutatyon S-transferazlar, basta aragidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak {izere

lipid peroksitlerine karsi selenyum-bagimsiz GPx aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma
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mekanizmast olustururlar. Hem hiicre igi baglayict hem de detoksifikasyonroliiniin yaninda
tasiyict rolleri de vardir. GST’larin kanserojen, mutajen ve diger zararh kimyasallarin
intraselliiler detoksifikasyonunda rolleri oldugunu gésterilmistir (97). Bu enzimlerin depo ve
tasima rolii oldugunu metabolize edilemeyen lipofilik-hidrofobik pek ¢ok bilesigi baslamalar

gosterir (84.,97).

LOOH + 2GSH — GSSG + LOH + H:20

2.3.1.5. Katalaz

Katalaz enzimi 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Katalaz aerobik hiicrelerin
¢ogunda bulunur. Enzim hiicre i¢inde peroksizomlarda yerlesmistir ve bir hemoproteindir.
Katalazin SOD’a benzer etki gosterir. 2 hidrojen peroksit molekiiliinii kullanarak étekini oksitler
(52). Karaciger, kan, kemik iligi, bobrek ve miikéz membranda yiiksek miktarlarda olup,
peroksidatif tepkimeyle (tepkime 1); H202 olugum hizinin diigiik oldugu durumlarda, katalitik
tepkime ile (tepkime 2); H:0: olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda H:O:’i suya

dontistiirerek ortamdan uzaklagtirir (119).
H:0: + AH: 2H:0 + A (tepkime 1)

H:0: + H:0: 2H:0+ O: (tepkime 2)

2.3.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

2.3.2.1. A Vitamini (-Karoten)

B-karoten, A vitamininin 6nciil molekiilii olup yagda ¢éziinen bir antioksidan olarak serbest
radikalleri biyolojik hedeflerle reaksiyona girmeden direkt olarak yakalayabilme &zellifine

sahiptir. Ayni zamanda peroksit radikallerin olugumunu zincir kiran bir antioksidan olarak etki
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ederek engeller (46). Karotenoidler, singlet oksijen ve peroksil radikalini temizlerler. Ayrica
singlet oksijen ve serbest radikal olusumuna yol agan eksite molekiilleri inaktif ederler (120).
Serbest radikaller ile karotenoidler arasindaki etkilesimin agiklanmasinda genel olarak g
mekanizma ileri siiriilmektedir. Bu mekanizmalar: 1. Serbest radikallere yeni bir radikal ekleme,
2. Yapisindan bir H+ kopararak radikali etkisiz hale getirme, 3. Yapisindan bir elektron transfer

ederek radikali yiikstizlestirme seklindedir (121).

2.3.2.2. E Vitamini (a-Tokoferol)

Oksidatif strese karsi ilk savunma hattini, lipit peroksidasyonunun erken agamasinda
serbest radikal tiirevlerini ortadan kaldirarak ya da olusumlarim engelleyerek zar
fosfolipitlerindeki poliansatiire yag asitlerini oksidanlarin zararh etkilerinden koruyarak
olusturur (122). Hiicrelerde bulunan yagda ¢dziinen ana antioksidandir. Dogada yan zincirlerinin
doyurulmasi ve metilasyon bakimindan birbirinden farkhi 8 tip vitamin E bulunmaktadir. o-
Tokoferol plazmada baskin olarak bulunan ve en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olamdir.
Vitamin E, insan viicudu igin esansiyel olan bir antioksidan bilesiktir ve bu sebeple digaridan
alinmasi gerekmektedir. Tokoferoller, yaglarda, findikta, ¢imlenen tohum ve tahillarda bulunur.
Ozellikle mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membranlarindaki fosfolipitler alfa
tokoferole afinite gdsterdigi igin buralarda yogunlagmaktadir. Vitamin E, bir vitaminden daha
¢ok bir antioksidan olarak tarif edilmistir. Ciinkii E vitamininin diger vitaminler gibi enzimatik
reaksiyonlarda kofaktor olarak rol alma gibi bir ézelligi yoktur (47). E vitamini, lipit peroksil
radikallerini yikarak lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarin sonlandirdigindan zincir kiricr bir
antioksidan olarak da bilinir. Vitamin E, serbest radikallerin yok edilmesi (123), zincirin
kirlmasi (122), baskilama (124), bozulan yapilarin onarilmasi (125) ve endojen savunma
sistemlerinin  giiglendirilmesi gibi (123) mekanizmalarin hepsini kullanarak antioksidan
fonksiyvonunu yerine getirdiginden antioksidan kapasitesi gok genig ve yliksektir. Glutatyon
peroksidaz ile E vitamini serbest radikallere kargi birbirlerini tamamlayic etki gosterirler. E
vitamini peroksitlerin sentezini engeller iken glutatyon peroksidaz, olusmus peroksitleri ortadan

kaldirir (126)
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2.3.2.3. C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit, yagda céziinmeyen bir vitamin olmasina ragmen lipit peroksidasyonunu
baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kargi korur. Antiproteazlarin
oksidan maddeler ile inaktive olmasint engeller. E vitaminin rejenerasyonunda gbrev alarak
tokoferoksil radikalinin tokoferole indirgenmesini saglar ve biylece E vitamini ile birlikte LDL
oksidasyonunu etkili bir sekilde engeller. Ayrica fagositoz i¢in de gereklidir. Kemotaktik cevabi
C vitaminin arttirdign gosterilmistir. Paradoksik olarak C vitamini yapay kosullarda bir
prooksidan gibi davranabilir. Lipidlerin, proteinlerin ve DNA’min oksidatif deigimini

indiiklemek i¢in C vitamininin demir ve bakir ile birlikteligi kullanilmaktadir (48).

2.3.2.4. Biluribin

Yag asitlerini peroksidasyona kargi siiperoksit ve hidroksil radikali toplayarak korur.

Ayrica zincir kiricr bir antioksidan olarak ozellik gdsterir (52).

2.3.2.5. Polifenoller

Fenoller, OH grubu igeren aromatik halkaya bagh etkili antioksidanlardir, fakat diger

radikallere kiyasla etkin degillerdir (127).

2.3.2.6. Seruloplazmin

Oksijen radikal ara tiriinleri salinmaksizin Fe+2'yi, Fe+3e oksitler. demir ve bakir bagimli
lipit peroksidasyonu inhibe eder. Daha az nemli olmakla birlikte siiperoksit radikaliyle birlikte

de reaksiyona girer (127).
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2.3.2.7. Albumin

Albiimin demiri zayif bakiri kuvvetli olarak baglar. Albumine bagh bakir, Fenton
reaksiyonuna katilabilir ancak albumin yiizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan

ortadan kaldirilarak bu radikalin serbestlesmesine izin vermez (127).

2.3.2.8. Urik Asit

Hidroksil, siiperoksit, peroksit radikallerini ve singlet oksijeni temizler ancak lipid

radikallerine karg: etkisi yoktur (128).

2.3.2.9. Melatonin

Lipofilik bir antioksidan olup, hidroksil radikalini siiperoksit radikalini tutan bir

antioksidan olan indolil katyon radikaline dontigtiirerek ortadan kaldirir (52).

2.3.2.10. HDL

LDL’nin oksidasyonunu metal selasyonu ya da peroksidaz benzeri aktivite ile engeller ve

stiperoksit radikallerini toplar (129).

2.3.2.11. Nitrik oksit

Stiperoksit radikali toplayarak bu radikalin sitotoksik etkisine bir bariyer olugturmaktadir.

NO miktarinin siiperoksit miktarini astigi zaman fizyolojik etkisi gériilmektedir (130).
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2.3.2.12. Fibrinojen

Hidroksil radikali toplayicisidir (131).

2.3.2.13. Sistein

N-Asetil Sistein, serbest radikalleri temizleyebilen silfidril gruplarina sahiptir. Ayrica,
hiicresel rediikte GSH konsantrasyonunu artirarak dogal antioksidan savunmay giiglendirir. N-
asetil sistein hiicrelerde siilfidril gruplarinin kaynagi olup, hidroksil radikali gibi reaktif oksijen

radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri temizleyici etki gésterir (132).

2.3.2.14. Transferrin

Lipid peroksidasyonu demiri baglayarak engeller ve demirin katalizledigi reaksiyonlara

katilimi durdurarak ya da yavaglatarak etkili olurlar (127).

2.4. Paraoksonaz /Arilesteraz

Paraoksonaz-1 (PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ti¢ aktiviteli bir
enzimdir. Bu enzimler arilesteraz, diazoksonaz ve paraoksonazdir (133). PON1 enziminin
yapilan deneysel ¢alismalarinda HDL-kolesterol’un apo-Al ve apo-J (Clustrein) proteinleri ile
alakali oldugu goriilmistiir (134). PON1’i kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 bolgesine
yerlesmistir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak {izere {i¢ tiyesi vardr.
PON2 ve PON3 paraoksani 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan hidroliz edemezler
ve plazmada bulunmazlar (135). PON2 ve PON3, hakkinda yapilan aragtirmalarin az olmasi

sebebiyle PON1 kadar iyi anlagilamamiglardir. PON2’nin hiicre i¢i yerlesimli iken PON1 ve
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PON3 genlerinin tirlinii plazma da yer alir (136). Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda PON1’in
HTLase aktivitesine PON2 ve PON3 gen ailesinin de katkida bulundugunu ve PON2 ve PON3’
in KAHginda en az PONI1 kadar énemli oldugunu bildirmiglerdir (137). Paraoksonaz ve
arilesteraz her ne kadar iki ayr enzim olarak algilanirsa da, yapilan ¢aligmalar ve aragtirmalar
gbstermistir ki insan serumunda tek gen {iriinii olan paraoksonaz enzimi hem arilesteraz, hem de
paraoksonaz aktivitesine sahiptir. PON1’den bahsedilirken aslinda PON1’in paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitesinden bahsedilmektedir. PON1’de 2 aminoasit polimorfizmi vardir. Bu
polimorfizmlerden bagka bilinen PONI promotor bélgesinde bes tane daha polimorfizm
bulunmaktadir. Popiildsyonlardaki polimorfik dagilim bireyler arasinda farkliliga neden olur.
Arilesteraz aktivitesini, PON1’deki polimorfizm etkilemez bu aktivite PON1 aktivitesindeki
degisikliklerden bagimsiz olarak esasinda protein konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul
edilebilir. Sonug olarak, PON1 aktivite polimorfizmi gdstermeyen arilesteraz aktivitesine de
sahiptir (138). Serum PONI1 enziminin, aromatik karboksilik asit esterleri ve paraoksan, sarin,

diazookson, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettifi ¢egitli ¢aligmalarda

radikallerin indiikledigi oksidasyondan ve bakir (Cu) iyonundan koruyarak gergeklestirdigi
diistiniilmektedir (139). En belirgin etkisini, ileri diizeyde degisiklie ugranug LDL-K’deki
kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek gosterir. Ateroskleroz olusum siirecinde,
oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksiti % 25 oraninda hidroliz eder. Bu 6zellik PON1’in
peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu géstermektedir insan serum PKION1 enzimi; 43-45 kDa
molekiil agirlikli olup karacigerde sentezlenir, arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan, kalsiyum
(Ca) bagimli ve bir ester hidrolazdir (140). PON1 enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak bagta
olmak tizere birgok dokuda ve serumda bulunur. Yapilan ¢aligmalarda serum PONI1 aktivitesi,
beslenme, akut faz proteinleri, hormonlar, gebelik, simvastatin tedavisi, sigara kullamimi ve apo
Al metabolizmasim etkileyen durumlardan etkilendi@i gosterilmigtir (141). Ayrica yapilan bir
baska calismada ise, serum PONI1 aktivitesinin, yeni dogan ve prematiire bebeklerde erigkin
diizeyin yarisi kadar oldugu, eriskin diizeylerine dogumdan bir yil sonra ulagildigi goriilmistiir.
Ancak yapilan ¢ogu g¢alismada farkli olarak yas ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki artma-
azalma iliskisi incelenmis ve PON1 enzim aktivitesinin yagin artigiyla iligkili olarak azaldifina
dikkat g¢ekilmektedir (142). Serum HDL konsantrasyonlarinda erkekler ve kadmlar arasinda
belirgin bir fark olmasina ragmen insan serum PONI aktivitesi yas ve cinse bagh olarak
degiskenlik gostermemektedir (143). Bireyler arasindaki serum PON1 diizeyi ve aktivitesi ¢ok

degiskendir. PON1 geninin kodlama ve promotor bélgelerinde g¢ok sayida polimorfizm
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géstermesi bunun sebebidir. Bir diger faktdr ise beslenme seklidir. Proaterojenik diyetin PON1
aktivite ve derisiminde énemli bir azalmaya neden oldugu saptanmig, flavonoid antioksidanlarin
enzim aktivitesini % 20 arttirdii gosterilmistic. PON1 derigimi ve aktivitesini siirekli alinan
alkoliin artirdifn  saptannustir  (144). PONI1, HDL'yi oksidasyondan koruyarak HDL
kolesterol’iin ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. PONI1’in bu o6zelligi
sayesinde makrofajlarda kolesterol birikimini engellenerek képiik hiicre olugumu ve ateroskleroz

gelisimi yavaslamaktadir (145).

2.4.1. PON1’in Onemi

[nsan serum PON1’1 kalsiyum bagiml antiaterojenik 6zellikleri olan organofosfat ve lakton
gibi esterleri hidrolize eden bir enzimdir. PON1"in tanimlanan ilk fizyolojik fonksiyonu toksik
organik molekiilleri hidroliz etmesidir. PON1 6nceleri orgonafosfat bilegiklerini hidroliz etme
ozelliginden dolay: toksikoloji alaninda tizerinde durulmug fakat son yillarda antioksidan etkileri
nedeniyle giincellik kazanmustir (146). PONI’in belirlenen ikinci biyolojik fonksiyonu
antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir. Serum PONI plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu
énlemede rolii olup, plazmada HDL ile birlikte bulunur. Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu
enzim tarafindan metabolize edildiginden, lipid peroksitlerin hem HDL’de hem de LDL’de
birikimi 6nlenir. Bu 6zelligi sebebiyle PON1, HDL nin LDL’yi oksidasyona karsi koruyucu
etkisinden sorumludur ve bu yéniiyle A ve E vitaminlerinden daha etkilidir (147). Bu enzimin
plazmada her zaman HDL ile birlikte bulunmasimn HDL nin antiaterojenik etkilerine énemli
katkisi vardir. Ayrica PON1, LDL-fosfolipidlerin Sn-2 konumundaki okside olmug aragidonik
asit tiirevlerini metabolize edebilme yetenegine sahiptir. Yine PON1’in HDL iligkili trombosit
aktive edici faktér asetil hidrolaz (PAF-AH) ile birlikte galigarak lipid peroksitlerini hidroliz
ettigi ve bu islemde PAF-AH’in ikincil savunma elemani olarak gorev alarak PONI’in
etkisinden kurtulmus olan peroksitleri hidrolize ettigi dustintilmektedir (148). PONI’in
kardiyovaskiiler hastaliklar, sepsis, diyabet, Alzheimer ve Parkinson gibi pek ¢ok hastaliin
gelismesine karsi antioksidan enzim &zelliginden dolayr koruyucu rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (149).
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2.5. Eritrosit ve Trombosit indeksleri

2.5.1. Eritrositler

Dolagim sisteminde belirli bir stire kalan hiicrelere kan hiicreleri adi verilmektedir.
Eritrositler, igerdikleri hemoglobine O, baglayarak tastyan kirmuzi renkli kan hiicreleridirler.
Insan eritrositleri, cekirdeksiz ve bikonkav disk seklindedirler; caplari 6-9 p, kalnliklar
merkezde 1 p ve kenarlarda 2-2,5 p kadardir. Eritrositler erigkinlerin kemik iliginde yapilirlar;
toplam viicut agirhgmm % 3-6 kadarim olugturan kemik iliginin yaklasik yarisi eritrosit
yapiminda gérev yapan eritropoietik hiicrelerdir. Eritropoietik hiicreler ve dolagimda bulunan
eritrositlerin tiimiine eritron adi verilir (150). Eritrositler, oksijen ve karbondioksit tagimakla

yiikiimlii olup yasam i¢in en gerekli hiicrelerdir.

Eritrositlerin % 61'i su, % 28’i hemoglobin, % 7’si lipit, % 4°ii ise karbonhidrat, elektrolit, enzim
ve proteinden olusur. Eritrositler; eritrosit zari, stroma, hemoglobin, proteinler ve enzimlerden meydana

gelir,

Eritrosit zari, protein ve lipitlerden yapilmig 6zel yapiya sahiptir. Protein kismi, su ve
elektrolitleri gecirir. Lipit kismi ise segici gegirgen olup pozitif (+) ytikliidiir. Eritrositler, negatif
(-) ytikliilerle reaksiyona girerler. Stroma, hemoglobin ve kan grubu antijenlerini ihtiva eder.

Yapisindaki hemoglobin sayesinde oksijen ve karbondioksit tagimak, aerobik ve anaerobik
glikoliz yoluyla enerji temin etmek, asit-baz dengesini diizenlemek eritrositin gorevleri
arasindadir. Olgun eritrositlerin periferik kanda yasama stiresi 120420 giindiir. Ortalama yagam
siireleri sonunda eritrositlerdeki metabolik sistemler zamanla daha az aktif hale gelir ve yasamsal
olaylar zayifladig: icin hiicre daha kirilgan (frajil) olmaya baslar. Eritrositlerin 120 giinliik
yasamlar1 sonunda frajilitesi ¢ok arttifinda, hiicre zarlart yitilir ve serbest hale gegen

hemoglobin (Hb) biitiin viicutta bulunan doku makrofajlari tarafindan fagosite edilir.

Normal Degerler

-Eriskin erkekte ' : 4.500.000-6.000.000 / mm3 kan

-Eriskin kadinda @: 4.000.000-5.000.000 / mm3 kan
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Eritrosit sayisimin normal deerlerin {izerinde olmasina polisitemi, eritrosit sayisin
normal degerlerin altinda olmasina anemi denir. Bu degerler; gesitli tip anemilerde azalir,

Polisitemi, konjenital kalp hastaliklarinda ve yliksek yerlerde yagayanlarda artar (151-152).

2.5.1.1. Eritrosit Indeksleri

Eritrosit indeksleri hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayilari tayin edildikten sonra

hesaplanir (RDV, MCV, MCH ve MCHC).

«Eritrosit Dagihm Genisgligi (RDW) : Ortalama eritrosit dagilim genigligi (RDW)
eritrositlerin  bityiikliiklerinin dagilim genigligini gdsterir. Histogramlardan elde edilen
istatistiksel bir sonugtur. RDW’nin normalden yilksek olmasi eritrositlerin birbirlerinden
bityiikliik olarak farkhihk gosterdigi anlamina (anizositoz) gelir, RDW anizositozun objektif bir
gostergesidir. anemilerin ayiriminda MCV’den sonra en faydali ikinci parametredir. Ozellikle
hipokrom-mikrositik anemilerin ayiriminda faydahdir. RDW’nin normalden yiiksek oldugu
durumlara demir eksikligi anemisi, kobalamin ve folik asit eksiklikleri, yenidoganlar, hemolizle
seyreden hastaliklar 6rnek verilebilir, Talasemi minor, kronik hastaliklarda, aplastik anemide
RDW degeri normaldir. RDW hesaplamasi eritrosit voliim dagilimimin standart sapmasinin MCV
(ortalama korpiiskiiler hacim)’ye béliinerek 100 ile garpilmasi ile hemositometreler tarafindan

otomatik olarak yiizde cinsinden hesaplanir. Referans araligis % 11.8-14.3 arasinda degigir.

Eritrosit voliim dagiliminin standart sapmasi

RDW: x100
MCV

RDW’nin normal deger araliklarinda olmasi dolagimdaki eritrositerin boyutlarinda anlaml
bir farklilik olmadigimi gésterir. Ancak bu degerin normal olmasi eritrositleri ilgilendiren bir
hastaligin olmadig anlamina gelmez. Ornegin aplastik anemide hiicreler anormal olsa dahi hiicre
boyutlari arasinda anlamlh farklilik olmadift igin RDW degerleri normal diizeylerde gikmaktadir.
Buna ilaveten pernisyz aneminin baslangi¢ déneminde yiiksek olan RDW diizeyleri, ilerleyen

safhalarda tiim hiicrelerin MCV’sinin yiikselmesiyle normal diizeylere geriler. Anizositozu,
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oksidatif stres de tetiklemektedir. Eritrositler oksidatif hasara yiiksek antioksidan kapasiteye
sahip olma ozelliklerinden dolay: yatkindirlar ve hiicre sagkalim siiresi azalmigtir. Oksidatif
stresin belirgin oldugu pulmoner islevleri bozuk olan hastalarda yapilan bir ¢ahgmada, RDW

diizeyi ile anlaml korelasyon oldugu saptanmugtir (153).

“MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi ): MCV eritrositin biiyiikliigti hakkinda fikir verir.
Ortalama eritrosit hacmi (MCV) direkt olarak empedans veya 151k sagilmasi yontemiyle
Slctilmektedir. Eritrositlerin ortalama hacimleri femtalitre (fL) olarak g&sterilir. Normal
eritrositlerin hacimleri 80-100 fL’dir. 80 fL. altindaki eritrositler mikrositik (Fe eksikligi
anemisi, Pb intoksikasyonu, talasemiler gibi), 100 fI. tstiindeki degerlerde ise makrositik
(Pernisiyéz anemi, Folik asit eksikligi) olarak kabul edilmektedir. Normal degerlerde ise
normositer (Akut kan kayiplar1) olarak adlandirilir. Anemilerin simiflamasinda en faydah olan
parametredir. Hipokrom ve mikrositer anemiler anemi ve MCV dusiikligtinde akla gelir.
Bunlardan da en sik olarak demir eksikligi, talasemiler, kronik hastalik anemileri gortlir.
Megaloblastik anemiler ve miyelodisplastik sendromlarda anemi ve MCV yiiksekligi goriilebilir

(154).

Hematokrit degert x 10

MCV = T o
Eritrosit sayisi(mm’ te milyon)

Hematokrit degen x 100

MCV = — Jp— o
mm’ te milyon olarak eritrosit sayisinin ilk iki rakami

Normosit Eritrosit=MCV=80-94 "
Makrosit Eritrosit=MCV> 94

Mikrosit Eritrosit=MCV< 80 p’

«Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH): Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH)

eritrositlerdeki ortalama hemoglobin degerini gosterir. Normal degeri 30-34 pikogramdir. Anemi
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simflamasinda MCV ile parelellik arzeder. Hacmi kiigiik olan eritrositlerin (mikrositik
anemilerde) ihtiva ettigi hemoglobin az oldugundan MCH de diigiiktiir. Pernisydz anemi ve
makrositer gebelik anemisi gibi megalositer anemilerde, protein eksikligi anemisinde, folik asit

antagonistleri ile tedavi durumlarinda, sferositoz durumlarinda MCH degeri yiikselir (154).

100 % %g Hb
MCH(OEHb)= = ... pE

mm’ te milyon olarak eritrosit saytsinn ilk iki ralcami

*Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC): MCHC, eritrositlerdeki
hemoglobinin yiizde olarak ifadesidir. Ortalama eritrosit hemoglobin miktar1 % 30-36 g/dL
arasidir, MCHC nin % 36’y1 gegmesi miimkiin degildir. Ciinkii hemoglobin miktar: arttik¢a
hiicre hacmi de biiyiir ve dolayisiyla hematokrit degeri de bilytir ve oran bozulmaz. Ancak ileri
derecede sferositoz olan durumlarda MCHC normal degeri asabilir. MCHC, durdurulamayan
kusmalar, siddetli ishal gibi uzun siiren dehidratasyon hallerinde yiikselir. Demir eksikligi
anemilerinde, kanama anemilerinde, gebelik hidremisinde, su zehirlenmesinde MCHC azalir,

Anemilerin simflamasindan ziyade cihazlarin kontrol parametresi olarak kullanilmaktadir (154).

100 % %g Hb
MCHC= = — Vg
Het

2.5.2. Trombositler

Saglikh kisilerde kiictik-biiyiik damarlarin kanamamasi, damarlarin duvarlarmin yapisal
biitiinliigii; trombositler ve plazmadaki koagiilasyon faktérlerinin birlikte fonksiyonu ile
bagarilir. Damar biitiinliigtiniin bozulmasina bagh olarak meydana gelen kanamanin kisa siirede

durmasi olay1, yani hemostaz, trombosit ve plazma koagiilasyon faktérleri arasinda olan igbirligi
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ile bagarilir. 2-5 p gapinda, stoplazmasi agik mavi, graniilleri mor-kirmizi, kenarlari irregiiler

(diizensiz), ¢ekirdegi olmayan yuvarlak ya da oval hiicrelerdir.

Kemik iliginde megakaryositlerin stoplazmalarimin par¢alanmasi sonucu periferik kana
verilen en kiiciik hiicrelerdir. Trombositlerin 2/3°si periferde, 1/3°i dalakta depo edilir. Periferde
ortalama 6-9 giin yasar. Omrii dolan trombositler dalak tarafindan pargalanir. 1 mm3 kanda
150.000-400.000 arasinda trombosit vardir, Trombosit sayisinin azalmasina trombositopeni,

artmasina trombositoz denir.

Trombositlerin en nemli gérevi, hemostazdir. Saglam damarlarda dolasan kanin digariya
cikmasini énleyen ve damarda bir hasar olustugunda kanamay1 durduran mekanizmaya hemostaz
ya da pihtilasma mekanizmasi denir. Saglam damarlardan kan kaybi, damar duvarimnin biittinltigi
ve trombositlerle tnlenir. Bu faktorler birbiriyle i¢ icedir. Trombositler, endotel hiicrelerini
bepslemek suretiyle damar endotelinin biitinltiiiniin  korunmasini saglar. Trombositopeni
durumlarinda endotel hiicreleri incelmektedir. Trombositler ayrica endotel hiicrelerinin
kontraksiyonu sirasinda agifa ¢ikan bazal membrana yapismak suretiyle de kanin damar digina

geemesini 6nler (151-152).

2.5.2.1. Trombosit indeksleri

*MPV (Mean Platalet Volume): Ortalama trombosit hacmi (MPV), kann gekilli
elemanlarindan trombositlerin ortalama boyutlarinin otomatik olarak 6l¢timilyle hesaplanan
degerdir. MPV trombositlerin fonksiyonunun bir gostergesidir. Trombosite bagimli hemostatik
fonksiyonun belirteci trombosit kitlesidir. Trombosit kitlesi, trombosit sayisi ile MPV’e baglidir.
Aralarindaki iliski; Trombosit Kitlesi = Trombosit sayisi x MPV (Ortalama Platelet Hacmi)
olarak tanimlanabilir. Trombosit sayis ile ortalama trombosit hacmi ters orantih degiskenlerdir.
MPV 6,9-10,8 fL. deperleri arasinda normal olarak kabul edilir. Cocuklarda ve geng erigkinlerde
bu deger daha yiiksektir. Bu degerler kadinlarda menstriiel siklusdan etkilenmeyip, trombosit
parametreleri kadin ve erkeklerde sabitdir. Trombosit sayisi, kullamlan antikoagiilan gesidi,
vendz kan alimi ile 8l¢tim arasinda gegen zaman ve Slglim metodu gibi faktdrlere bagl olarak
MPV 6lgiim degieri degiskenlik gosterebilir. Trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile iligkili

olan aterosklerozu gosteren bir belirte¢ olarak MPV’ye bakilir (155). MPV degerlerinin
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yilkselmesi akut myokardiyal enfarktiis ve diger vaskiiler bozukluklar Grnegin renal arter

stenozu, hiperlipidemi ve DM gibi durumlarla iligkili bagimsiz bir risk faktdriidiir.

*Platelet Crit (PCT): Kandaki toplam trombositlerin kana oramdir. PCT = Trombosit
saytst x MPV formiilii ile hesaplanir. Ortalama referans degerleri 0,1-0,3 % arasinda

degismektedir (155).
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3.MATERYAL ve METOD

3.1.Hasta Se¢imi

Calismaya 01/04/2011 ve 30/09/2013 tarihleri arasinda Sanlurfa Cocuk Hastaliklari
Hastanesi Acil Servise pestisit zehirlenmesiyle gelen yag ortalamasi 4.7644.5 olan 30 hasta ve

yas ortalamast 5.83+3.8 olan 32 saghkl gocuk ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya alman hastalardan rutin olarak alinan kan 6rnekleri 4000 devirde 10 dakika
santrifilj edildikten sonra alinan plazma kisimlari ependof tiiplere alimp galigma giiniine kadar -

80°de muhafaza edildi.

Caligmaya bu kosullarda 30 hasta 32 saghkli grup olusturularak Etik kurul izni alindiktan
sonra gocuklar i¢in bilgilendirilmis onam formu hazirlandi. Alman kan plazma orneklerinde
TAS. TOS, OSI, Paraoksonaz/Arilesteraz aktivitesi ile eritrosit indeksleri (MCV, MCH, MCHC,
RDW, RBC) ve trombosit indeksleri ( PLT, MPV, PCT ) belirlendi.

3.2.Kullanilan Cihaz ve Aletler

Otoanalizér (Abbott Aeroset)

Cobas Integra 800 Otoanalizor (Roche)

Santrifiij (Universal 30 RF)

Vorteks (DCA-VF-2)

Otomatik pipetler (Gilson)

Visible spektrofotometre (Jenway 6800 UV/VIS)
Hassas terazi (Sartorious)

Su banyosu (Niive BM 402)
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Derin dondurucu (-80 °C ) (Ugur)

pH metre (Hanna)

3.3.Kullanilan Kimyasallar

1. ABTS Diammonium salt-Ambresco

2. Ammontumiron(IT) Sulfate- Merck

3. AceticAcid-Sigma

4. Sodium Acetate —Merck

5. Potasyum Hexacyanoferrate-Sigma

6. SodiumChloride-Merck

7. Sulfuric Acid-2,5 litre-Merck

8. 4-Hydroxy benzoic Acide 500 gram-Sigma
9. XylenolOrange-Merck

10. 1,1,3,3-Tetraethoxypropone

11. Paraoxanase sigma

3.4. TAS (Total Antioksidan Seviye ) Diizeyi Ol¢iim Prensibi

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullamlarak 6lgiildii. Ole¢tim yéntemi drnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS*
katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam
konsantrasyonlariyla orantih olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibratoér olarak E

vitamininin suda ¢dziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir.

Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi (156).
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3.5. TOS (Total Oksidan Seviye ) Diizeyi Ol¢iim Prensibi

Orneklerin toplam oksidan seviye (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
sletildi. Olgiim drneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif

olarak oksitlemesi esasina dayanan, kolorimetrik yontem kullamild.

Sonuglar pmol H: 02 Equivalent/ L olarak ifade edildi (157).

3.6. OSI (Oksidatif Stres indeksi ) Diizeyi Olgme Prensibi

Oksidatif stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeyinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS) diizeyine
orantnin  yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile garpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir. ~ Sonuglar
Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, pmol H,0; Equiv. / L.

(sl =

TAS, mmol trolox Equiv./L. X 10

3.7. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

HDL-Kolesterole bagh lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan paraoksonaz
aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak &lgiildii. Yontemde paraoksonaz enzimi
paraoxon (O,0-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratim  hidroliz ederek renkli  p-
nitrophenol {iriiniiniin olugmasina yol agar. Olusan tiriiniin absorbans1 412 nm’de kinetik modda

izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir.
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3.8. Arilesteraz Aktivitesi Ol¢iimii

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel Assay
marka kit kullanilarak 6leiildii. Bu test, 6rnegin igerdifi enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle agifa ¢ikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak dl¢iilmesi esasina

dayanir, Sonuglar enzim aktivitesi gok yiiksek diizeylerde oldugu igin kU/L olarak ifade edilir.

3.9. Eritrosit ve Trombosit indeksi Diizeylerinin Belirlenmesi

Hasta ve saghkli grubun eritrosit ( MCV, MCH, MCHC, RDW, RBC ) ve trombosit (PLT,

MPV, PCT ) degerleri laboratuvar sonug ¢iktilar: alinarak bu parametre degerleri yazildi.

3.10. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi ticari program SPSS 11.5 (Statistical
Package For SocialSciences, SPSS for Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) ile yapildi. 1ki grup
arasinda farkliliklar student-t test kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasindaki cinsiyet
karsilastirlmas: i¢in de Chi-Square (Ki-Kare ) testi kullanildi. P < 0,05 olmasi anlamli olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sanlurfa Cocuk Hastaliklari Hastanesi Acil servisinde pestisit zehirlenmesi ile tedavi

géren 30 hastadan alinan kan §rnekleri galismaya dahil edildi. Bu hastalarin 20 si erkek, 10 u kiz

cocuklarindan olusmaktadir. Kontrol grubu olarak pestisit zehirlenmesine maruz kalmayan,

kronik bir hastalipn olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan 14 erkek, 18 kiz olmak (izere

toplamda 32 ¢ocuk konrol grubu olarak belirlendi. Yapilan galismalar sonucunda hasta grup ile

kontrol grubu arasinda cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p»0,05). Hasta

grubunun yas ortalamasi 4,76+4.5 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 5,83£3,8 olarak

saptand1, Yas ile pestisit zehirlenmesi arasinda caligmamizda anlamli bir sonuca varilamadi

(p»0,05). Veriler mean+SD (standart deviation), p»>0,05: anlamsiz, p<0.05:anlamly, p<0.01:gok

anlamli, pc0.001:ileri diizeyde anlamh olarak sonuglandirildi. Hasta ve saglikli grubun yas ve

cinsiyet arasindaki istatistiksel verileri agsagidaki tablodaki gibidir.

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Grubu Yag, Cinsiyet Degerleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=32) p Degeri
Yas 4.76 + 4.5 5.83+£3.8 0.321
Cinsiyet (E/K) 20/10 14/18 0.059

Hasta ve saghkli grubun TAS, TOS, OSI, Paraoksonaz ve Arilesteraz degerleri arasindaki

karsilastirma student-t testi yapilarak degerlendirildi. Degerlendirme sonuglar1 asagidaki tabloda

verildi.
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Tablo 5: Hasta ve Kontrol Gruplarmin Oksidan ve Antioksidan Seviyelerinin Kargilagtirilmas:

Calismamizda hasta grubun total antioksidan degerleri ile saglikli grubun total
antioksidan deperleri karsilastirildiginda anlamh bir fark bulunamadi (p=0,05). Gruplar
arasindaki total oksidan seviye degerlerinde sonug anlamli bulundu (p<0,05). Hastalarda OS]
degerlerinin anlamh diizeyde arttis belirlendi (p<0,05). Hasta ve saglikli grup arasindaki
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paraksonaz degerleri ve arilesteraz aktiviteleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.05).

3,5

3,04

251

200

OSI (Arbitrary Unite)

1,51

Hasta (n=30) Kontral (n=32)

Grafik 1: Hasta ve Kontrol Grubu Arasindaki OSI Dagilim Grafigi
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Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Eritrosit ve Trombosit indeksi ve Kargilagtirilmas:

Tabloda pestisit zehirlenmesiyle acile bagvuran hastalarin eritrosit ve trombosit indeksi
degerlerinin istatistiksel analizlerine bakildiginda eritrosit indeksleri olan RBC, MCV ve RDW
deperlerinde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), , MCH degeri anlamli,
MCHC degeri ileri diizeyde anlamli bulunmugtur (p<0.00/). Trombosit indekslerinden PLT,
MPV degerleri arasindaki fark anlamh bulunamazken(p<0,05), PCT degeri ileri diizeyde anlaml
bulunmustur(p=0.001).
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5.TARTISMA VE SONUC

Tarimda pestisitler, hem kemiriciler, bocekler ve diger pestleri yok etmek ve hem de bu
hayvanlarla taginan hastaliklara kars1 miicadele etmek amaciyla sik¢a kullamlmaktadirlar. Ayrica
pestisitler tarimsal ama¢ diginda, evlerde, bahge islerinde, kirsal alanlarda yabani otlarla
miicadelede ve sivrisinek ile rodentlere karsi resmi kuruluslar tarafindan da yaygin sekilde
kullanilmaktadirlar. Ancak belirtilen faydali etkilerinin yani sira biraktiklari kalintilarla su,
toprak, hava ve besin kirlenmesine neden olup, ekolojik sistemin dengesini bozmaktadirlar.
Pestisitlerin en 6nemli zararh etkisi ise, insan ve hayvanlarda siklikla karsilagilan zehirlenmelere
neden olmalaridir. Bu zehirlenmeler pestisitlerin tiretimleri, uygulanmalari, depolanmalari,
taginmalar1 sirasinda goriilebilmektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin raporlarinda, her yil yaklasik
olarak 3 milyon insanda pestisit zehirlenmesi meydana geldigi ve bu zehirlenmelerin
220.000°nin 6limle sonuglandifn belirtilmektedir Ulkemizdeki tarim ilact kullanimi diinya
titketiminin %1°i civarindadir. Ulkemizin kirsal kesimlerinde goriilen zehirlenme olgularinda en
sik rastlamilan pestisit zehirlenmesi organofosfatl pestisitlerdir. Bu durum tarimsal iretim
yapilan bolgelerde saglik sektorli agisindan dnemli sorun olugturmaktadir. Organofosfath
pestisitler hedef dokularda asetilkolinesteraz (AChE) enziminin inhibisyonuna sebep olarak
dokularda asetilkolin birikimine yol agarlar. Bu sekilde nérotoksik etki yaparak sinir
fonksiyonlarinda hasarla birlikte geri doniigti olmayan akut ya da kronik zehirlenmeler meydana

getirirler (1,2).

Organofosfat bilesikleri tarim sektdriinde yaygin olarak kullandiklari igin, bu ilacin
bilegikleri ile olan zehirlenmelerin degisik tiplerine rastlamak miimkiindiir. Zehirlenme siklikla
tarim c¢alisanlari arasinda goriilmektedir, Bundan dolay: bu alanda ¢alisan 15-48 yag arasi kadin
ve erkekler dier yas gruplarina oranla daha sik OF zehirlenmeleri ile karsilagmaktadir, Direk
kolinerjik sinirleri etkilemeleri asetilkolinesterazi geri doniigiimsiiz inhibe ederek ciddi toksik
etki olusturmalart nedeni ile tiim ilag zehirlenmeleri arasinda potansiyel olarak en tehlikeli

gruplardir (171,172).

Motor sol plaklarinda biriken asetilkolinin nikotinik (paresempamimetik) etkileri iskelet
kaslarinda devamli depolarizasyon, fasikiilasyon, kas giigstizliigti yapar, hipertansiyon ve
tasikardiye sebep olur. Diiz kaslarin postgangliyonik parasempatik aktivitelerini muskarinik

etkileri tiim organlarda(akcigerde gastrointestinal kanallarda, g6z, tiriner sistem, sekretuar bezler
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gibi) diiz kaslarin kontraksiyonuna sebep olur. Siniis nodu ve atriventrikiiler iletiyi azaltir,
bradiaritmi ve ventrikiiler disritmlere neden olur. Organofosfatlara bagli uzun stiren krizler,
hipoksi, iskemi ve zararli uyarilar sonucu orta veya ciddi derecede sinir hasarlarina sebep olurlar.

(173-174)

A.Arpaci ve ark. Yaptigi ¢aligmada Igel ili tarim alanlarinda uzun yillardir ilaglama yapan
ve bu sekilde pestisidlerin kronik etkisine maruz kaldig:i diistiniilen tarim ig¢ilerinin
karacigerlerinin pestisidlerden ne 6lglide etkilendigi saptanmaya ¢alisilmigtir. Pestisidlerin akut
etkileriyle ilgili olarak yapilan galigmalar oldukga fazla iken, kronik etkilerine iliskin bgtilgiler
oldukga yetersizdir (158,159).

Karacifer organizma i¢in gerekli olan birgok maddenin sentez ve metabolize edildigi
yasamsal bir organdir (160,161,162,163). Karacigerdeki morfolojik degigsmeler organizmadaki
metabolik olaylar1 etkilemektedir (160). Hiicre zarimin gegirgenlifinin defismesi veya hiicrenin
parcalanmasi sonucu bazi karaciger enzimlerinin kana salinmasi nedeni ile transaminazlar,
alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz gibi hiicresel enzimlerin serumdaki aktiviteleri artmaktadir
(160,164,165).Calismada pestisidlerin uzun stireli toksik etkisine maruz kalma sonucunda tarim
isgilerinde, serum AST, ALT, LDH ve ALP enzimlerinin aktivitelerinde artis gozlenmistir.
Benzer sonuglar Kamal ve arkadaglarimin tarim alanlarinda 3-15 yil ilag pliskiirten iggiler
lizerinde yaptiklart aragtirmada da elde edilmistir (166). Yapilan g¢aligmalarda bu artigin

karacigerdeki hiicre harabiyet derecesi ile dogru orantili oldugu bildirilmistir (165).

Pestisidler toksik maddelerdir. Toksik maddeler biiylik oranda karacigerde detoksifikiye
edilir(167). Toksik maddeler nedeni ile karacigerin detoksifikiye yetenegi azalir, protein sentezi
inhibe olur ve karaciger hiicrelerindeki harabiyet sonucu, serumda bu orgamin harabiyeti i¢in
belirteg olarak kullanilan enzimlerin aktivitelerinde artis gézlenir (24). Protein miktarlarindaki
azalmanin ise bu maddelerin DNA ve RNA sentezlerini inhibe etmelerinden kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir (168).

Akgiir ve ark. nin (169) akut organofosfat zehirlenmesi olan 28 hasta tizerinde yaptiklar
bir ¢alismada PONI1 diizeyleri ile akut zehirlenmeler arasinda bir korelasyon oldugu ve bu
korelasyonun kronik zehirlenmelere gére daha diisiik oldugu goriilmiistir. Sozmen ve
arkadaslarimin (170) organofosfat zehirlenmesi olan vakalar {izerine yaptiklart bir ¢alismada,

PON1 diizeylerinin ve alloenzimlerinin organofosfat zehirlenmelerinde énemli role sahip
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oldugunu ve arttifim tespit etmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda ise tiim hasta gruplarinda PON1-1

ile PON1-2 diizeyleri arasinda istatistiksel alarak anlamli fark bulunamamisgtir,

Varol ve ark. 2013 yilinda Isparta’da yaptiklari g¢alismada tarim iggilerinde pestisit
maruziyetinde trombosit endekslerini incelemigler. Caligmaya 40 tarim is¢isi ve 38 kontrol
grubu almislar. Tarim iscilerinde ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit dagilim
genisligi ( PDW ) gibi trombosit endeksleri iizerinde pestisit maruziyetinin etkilerini
arastirmislar, Calisma grubundaki 40 tarim ig¢isinin 4 U kadin 36 s1 erkekdi. Yag ortalamasini
ise 42.6 + 9.8 olarak bulmuslar. Kontrol grubundaki yer alan 38 kigini ise 8 i kadm, 30 u
erkekden olusmaktaydi ve yas ortalamasi ise 46.1 + 8.9 olarak tesbit edilmis. Tarim igcilerinde
MPV degerleri ( sirasiyla 6.3 £ 1.1 vs 7.6 £ 0.7 fL,, p < 0.001 ) olarak bulunmus. Bu degerler
kontrol grubu ile karsilastirildiginda tarim isgilerinde bu degerler diisiik bulundu. Bu iki grup
arasindaki MPV degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmug. Tarim ig¢ilerinde
trombosit sayist ( p < 0.001 155.7 + 35.7 vs 271.3 £ 96.2 % 10 ( 9 ) / L. ) kontrol grubuna gore
anlamh derecede diisitk bulunmustur, PDW ( sirasiyla % 0.8 + 2.0 vs% 15.8 +% 8.9 % , p <
0.001 Ykontrol grubuna gére tarim is¢ilerinde anlamli derecede diisiik olarak tespit edilmig. Bu
calismada pestisite maruz kalan tarim isgilerinde MPV ve trombosit endeksleri kontrol
grubundaki hastalardan anlamli dercede daha diigiik bulunmugtur. Bu bulgular 1siginda ¢alismada
pestisite maruz kalan hastalarda MPV hassas bir gosterge olarak kullanilabilecefi

belirlenmistir(175).ejn

Bu calismada acil servise pestisit zehirlenmesi ile bagvuran 30 hasta ve 32 kontrol
grubunda trombosit indekslerini inceledik. Yaptigimiz ¢alismada hasta grubunun yag ortalamasi
4,76+4,5 iken, kontrol grubunu yas ortalamasi 5,83+3,8 olarak saptandi. Yag ile pestisit
zehirlenmesi arasinda ¢alismamizda anlamh bulunmadi (P»0,05). Hasta grubunda ortalama MPV

degeri 8,38+1,11, kontrol grubunda ortalama MPV degeri 8,11+0,84 olarak bulundu. iki grup
arasindaki MPV degeri istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p»>0,05). Trombosit sayilar1 hasta
grubunda 328+107, kontrol grubunda ise 350:+114 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol
grubuna gére trombosit sayilar diisiik bulundu. Angak bu diistikliik istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,429). Calismamizda hasta grubunda OS1 degeri 1,6140,47, kontrol grubunda ise
1,3840,32 olarak bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubu arasmnda OSI degeri anlamli
bulunmustur (p=0.03). Varol ve ark. Caligmasinda ise iki grup arasinda OSI  degeri

incelenmemistir.
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Azmi MA ve ark. 2009 yilinda Pakistan’da yaptiklar1 ¢alismada ondért farkli sebze ve
meyve bahgelerinde farkh cesitlerde pestisite maruz kalan 26 is¢i 25 kontrol grubu kisiyi
calismaya almusglar, Pestisite maruz kalan hemen hemen hepsinde lenfosit sayisi yiiksek olarak
bulunmustur. Pestisite maruz kalan hasta grubunda Hb, MCV, MCH, TLC, RBC ve nétrofil
sayilar1 dnemli 6lgiide azalmistir. Uzun siire pestisite maruz kalan kigilerin sagh@inin olumsuz
yonde etkilendigini gézlemlemisler. Bu kisilerde dermatolojik, karaciger, bibrek, solunum ve

pestisitlerin farkli toksik etkilerini yansitan klinik bozukluklar goriilmiistiir(176).

Bizim g¢alismamizda hasta grubunda MCV degerleri 77.6+8.07, kontrol grubunda
79,5:+7,28 olarak bulundu. Hasta grubunda MCV degerleri diigik bulunmasma ragmen bu
diisiikliik anlaml bulunmadi (p=0,357). MCH degerleri hasta grubunda 25,1:£3,26 kontrol
grubunda 26,8+3,06 olarak bulundu. Hasta grubundaki MCH diisiikligli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,044). MCHC degeri hasta grubunda 32,3+1,46 kontrol
grubunda 33,7+1,33 olarak bulundu. Hasta grubundaki MCHC degeri kontrol grubuna gére
anlamli bulundu (p¢0,007). Hasta grubu RBC seviyeleri 4,76+0,49, kontrol grubunda ise
4,62+0,43 olarak bulunmustur. RBC degeri hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh

bulunmamustir (p=0), 248).

Wafa ve ark. 2013 yilinda Tunus’da tarim is¢ilerinde yaptiklar galigmada pestisitlerin
serumda hematolojik  profil, lipid parametleri incelemigler. Yapilan bu ¢aligmada
Biitirilkolinesteraz ( BChE ) , asetilkolinesteraz ( AChE ) ve thiolactonase - paraoksonaz
diizeyleri ( PON ) seviyeleri anlamli derecede diigiikk olarak bulunmug. Fakat lipid
peroksidasyonu ve antioksidan enzimler stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)
aktiviteleri yiiksek olarak belirlendi. Bu ¢aligmada pestisite maruz kalan ¢ift¢ilerde hematolojik
parametreler, lipid parametreleri, karacier ve bobrek fonksiyonlarinda anlamh derecede
farkliliklar saptanmis. Bu calisma da pestiside maruz kalan giftgilerde kardivaskiiler hastalik
insidansinda artig gézlenmistir. Ayrica siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri
artmigtir.  Bu parametrelerdeki degisiklikler ile pestiside maruz kalma siiresi ve tarim
ciftgilerinin yas1 arasinda anlamli bir iligki saptandi. Calismada pestiside uzun siire maruz
kalmada lipoprotein, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres indeksinde artis, BChE ve PON

seviyelerindede azalma goézlemlenmistir(177).

Bizim calismamizda hasta grubunda OSI degeri 1,61+0,47, kontrol grubunda OSI degeri
1,38+0,32 dir. Bu iki grup arasindaki OSI degerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Wafa ve ark. Yaptii calismayla bizim yaptigmiz galismanin OSI degerleri birbirini

desteklemektedir.

Ayrica bizim yaptigimiz ¢aligmadaki PON degerleri hasta grubunda 123+40, kontrol
grubunda 139+44 olarak bulunmustur. Kontrol grubuna gore hasta grubunda PON degeri diigiik
bulunmustur, Fakat bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir. Wafa ve ark. yaptifi ¢aligma
bizim yaptigimiz cahismadan farkli olarak PON degerleri istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur.

Organofosfat ve karbamatlar aym patofizyolojik mekanizmaya ve benzer klinik
ozelliklere sahiptirler. Bununla beraber karbamat daha az toksik ve zayif MSS penetrasyonuna

sahiptir ve benzer olmasina ragmen daha kisa ve hafif klinik gidis gosterir(178).

OPI ve karbamatl insektisid zehirlenmesinde gorillen baglica belirti ve bulgular,
muskarinik ve nikotinik kolinerjik sistem, merkezi sinir sistemi, solunum sistemi ve kalp damar
sisteminde de olusur (179). Akut OPI ve karbamatli insektisid maruziyetinde belirti ve bulgular
birkag dakika ile 12 saat arasinda bir siirede baglayabilir. Hem eritrosit hem de plazma AChE
enzim aktiviteleri baskilanir. Klinik belirti ve bulgularin siddeti, AChE aktivitesindeki
baskilanma ile cogunlukla paralellik gdsterir, ancak organofosfatli bilesigin kimyasal yapisina
gére bu kural her zaman gegerli degildir. Akut zehirlenmede AChE aktivitesi normalin % 20-
50°si ise hafif, % 10-20’si ise orta derece, % 10’undan diisiik ise ciddi zehirlenme bulgulari
ortaya gikar (180). Akut OPI zehirlenmesinde yetersiz tedavi ile iligkili olarak, AChE
aktivitesinde uzamis inhibisyon sonucu, maruz kalimdan 1-4 giin sonra boyun fleksor kaslari,
proksimal kol ve bacak kaslarinda giigsiizliikk, motor kraniyal sinirlerde paralizi ve solunum
yetmezligi ile kendini gosteren “intermediate sendrom™ ortaya gikabilir (180-181). Ayrica bazi
OPi’ler, yiiksek derecede yagda ¢oziiniir olmalari nedeniyle, yag dokusunda birikerek, maruz
kalimdan 2-3 hafta sonra, alt motor néron, noropsikiyatrik, ekstrapiramidal ve otonom sinir
sistemi hasarina bagli “gecikmis periferik noropati” olusturabilirler (182). OPI ve karbamath
insektisid zehirlenmelerinde 6liim nedeni genellikle solunum kaslar1 felcine bagl solunum

yetmezligidir (180).

Yapilan ¢aligmalarin bir kismi galismamuzi desteklerken bazi yerlerdede uyumsuzluk
vardir, Bunun nedeni arastirdipimiz calismalarin genellikle yetiskin bireyler tizerinde yapilan
calismalar olabilir. Bizim ¢alismamiz ise g¢ocuklar tizerinde yapilan bir galigmadir, Bunun

yaninda bu konuda ¢ocuk hastalar iizerinde yapilan ok fazla aragtirmanin olmamasindan dolay:
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karsilastirma yapabilecefimiz ¢ok sayida g¢alisma bulunamanmustir, Bunun yanminda yapilan
caligmalarin uzun siire pestisite maruz kalan tarim is¢ileri olmasi sonuglarin farkli ¢ikmasina
neden olmus olabilir. Bizim ¢alismamiz ise pestisite maruz kalp acile bagvuran akut hastalar
tizerinde yapilnustir. Ayrica yag, cografik dzellikler, maruz kalinan pestisit ¢egitleride sonuglarin

uyumsuzluguna neden olarak gosterilebilir.

Sonug olarak pestisitin uzun siire maruz kalan kisilerin saghg tizerinde olumsuz etkileri
diinyada bilinen gergeklerdir. Bizim galismamizin amaci bu pestisitlerin akut olarak maruz kalan
cocuklar tizerindeki etkilerini kan analizleri dlgiitleriyle degerlendirmektir, Yaptigimiz litaratiir

taramalar1 bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasinin gerek oldugunu géstermistir.
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