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OZET

Bu caligmanin amaci, icme ve kullanma sularinin dezenfeksiyonu ig¢in kullanilan
NaOCl'nin genotoksik etkilerinin incelenmesiydi. Insan kan lenfosit hiicreleri NaOCI’nin
0.015, 0.030, 0.065, 0.100, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 ng /ml’lik dozlar ile 24 saat etkilesime birakildi.
Pozitif kontrol olarak kullanilan mitomycin C (MMC, 0.3 npg/ml) ve negatif kontolle
karsilagtirildiginda  NaOCl’nin tim uygulama derisimlerinde, 24 saatte, kromozomal
aberasyonlarin sikligin1 belirgin bir sekilde artirdigi gozlenmistir. 0.015 pg /ml derisimi
disinda, tim uygulama derisimlerinde kromozom ve kromatid kiriklari, kardes kromatid
birlesmeleri ve kromatid degisimleri saptandi. Bazi NaOCl konsantrasyonlar1 ve pozitif
kontrol, poliploidi gozlenmesine sebep oldu. Sonuglarimiz, NaOCl’nin insan lenfosit
kromozomlart lizerine in-vitro olarak klastojenik ve andjenik etkisinin oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: NaOCl, Mitomisin C (MMC), lenfosit kiiltiirii, Insan

kromozomlari, Kromozom aberasyonlari.



SUMMARY

The aim of this study was to investigate the genotoxic effects of NaOCI which is
used for disinfection of drinking and utility water. Human peripheral blood
lymphocyte cells were treated with 0.015, 0.030, 0.065, 0.100, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 ug /ml
concentrations of NaOCI for 24 h. A significant increase was observed for induction of
chromosomal aberration frequency in all treatments of NaOCl concentrations for 24 h
comparing with the negative control and mitomycin C (MMC, 0.3 pg/ml) which was
used as positive control. Chromatid and chromosome breaks, sister chromatid union
and chromatid exchange were observed in all treatment concentrations except for
0.015 pg /ml. Some NaOCI concentrations and positive control produced polyploidy.
Our results suggest that NaOCl has clastogenic and aneugenic potential for human

lymphocytes chromosomes in-vitro.

Key words: NaOCl, Mitomycin C (MMC), Lymphocyte cultures, Human

chromosomes, Chromosome aberrations.



SIMGELER VE KISALTMALAR

Kisaltmalar
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1.GIRIS

Insan ve canli yasami igin hayati 6neme sahip olan suyun kullanilabilir olmasi igin
tehlikeli kimyasallardan ve bakterilerden temizlenmis olmasit gereklidir. Ayrica
derelerden 1rmaklardan ve gollerden alinarak yerlesim yerlerindeki insanlarin
kullanimma sunulan su belirli standartlara uymak zorundadir. Aksi durumda
kullanilmas: tehlikeli sonuglar dogurabilmektedir. Yerlesim yerlerinin ve fabrikalarin
atik sular1 derelere veya gollere baglanmaktadir. Giiniimiizde teknolojinin gelismesi,
niifus artis1 gibi etkenlerden dolay1 su kaynaklar1 olan dereler, goller ve yeralti sulari
asir1 kirlenme ile yiiz yiize kalmaktadir.

Degisik amagclarla, bir¢ok temizlik isinde kullanilan ¢amasir sular1 icerdikleri kimyasallar
nedeniyle kullanicilarda zararli etkiler ortaya c¢ikarabilmektedir. Temizlik islemi,
mineral ve inorganik tuzlarin kimyasal reaksiyonlar sonucu ¢oziinmesi, kir ve yaglarin
yiizeylerden uzaklastirilmasi olarak tanimlanabilir. Temizlik maddeleri diinyada ¢ok
yaygin olarak kullanilmaktadir. Camagir suyunun yaygin kullanimi ve igerdigi
kimyasallarla maruziyet sonucu allerji, egzama, astim gibi yan etkiler ortaya

¢ikarabilmektedir.

Camagir sularinda bulunan en Onemli kimyasal maddelerden biri de sodyum
hipoklorittir. Sodyum hipoklorit temizlik, dezenfektasyon gibi amaglarla yasantimizin
bir¢ok alanina girmistir. Temizlik ve dezenfeksiyonda kullanilan {iriinler yutulma, cilde
temas ve hatta esyalara temas durumunda tehlike arz etmektedir. Bu tiir kimyasallari

kullanirken dikkatli davranilmalidir.

Klorlu ¢camasir sular1 ¢cogunlukla mikrop dldiiriicti olarak kullanilir. Mikroplar1 6ldiiren
oksitleyici ¢amasir sularidir. Evlerde ve hastanelerde bu amagla en yaygin olarak
kullanilan kimyasal madde sodyum hipoklorittir ve hiicre zarlar1 ile hiicre proteinlerine
etki eder. Camasir suyu {iiretimi iilkemizde biiyiik kiicliik bir¢cok firma tarafindan
yapilmakta olup, iiretim sirasinda isciler kimyasallarla direkt olarak etkilesim iginde
olmaktadirlar. Birgok insan, gerek {iiretim sirasinda gerekse kullanim sirasinda bu

kimyasallarin etkilerine maruz kalmaktadir.

Sodyum hipokloritin genotoksik etkileri {izerine yapilan calismalar, genellikle igme
suyu ve degisik su orneklerinde bulunan sodyum hipokloritin ¢esitli canlilar {izerindeki

genotoksik etkilerini aragtirmak iizere yapilan ¢alismalardir. Sodyum hipoklorit ile ilgili



olarak insan ve memeli hiicreleri ilizerine olan genotoksik ¢alismalar ise in vitro

calismalardir ve bulunan sonuglar genotoksik potensiyele sahip oldugu yoniindedir.

Antiseptik ve dezenfektanlar, hastaneler ve saglik merkezlerinde topikal olarak ciltte,
sert yiizeylerde ve tibbi ekipmanlarda yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal
maddelerdir. Temizlik iiriinleri ise; evler, okullar, is yerleri ve hastanelerde kullanilan
deterjanlar, alkali/asit maddeler, dezenfektanlar ve c¢oziiciilerden olusan kimyasal

maddelerdir [1-7].

Hem dezenfektanlar hem de temizlik iiriinleri hastane ve hastane dis1 yagam alanlarinda
infeksiyonlarin engellenmesinde ve halk sagliginda 6nemli rol oynamaktadir. Ancak
infeksiyonlar engellenmeye c¢alisilirken bu tiir {riinlerin igerdikleri kimyasallar
nedeniyle kullanicilarda zararli yan etkiler ortaya ¢ikardigi gibi, ayn1 zamanda
kullanilan ylizeyler ve cihazlarda hasarlara neden olup ekonomik kayiplara yol
acabilmektedirler. Temizlik ve dezenfeksiyonda kullanilan {iriinler genellikle cilde
temas veya buharlagsma sonrasi solunum yolu ile alinmasiyla insanda ¢esitli yan etkiler
olusturmaktadir. Ciltte olusturduklar1 basit irritasyon-dan karsinojeniteye kadar degisen
spektrumda yan etkiler gozlenmektedir. Bu nedenle temizlik ve dezenfeksiyonda
kullanilan kimyasallarin yarar zarar etkileri géz 6nilinde bulundurulmali ve bu iriinler
biling¢li kullanilmalidir [1].

Her hiicrede genom, genomik DNA’nin ¢esitli gruplara ait kromozomal proteinlerle
birlesmesinden olusan kromatin halinde paketlenir. Kromatinde bulunan proteinlerin
bazilar1 yapisal rol oynarken diger bir kismi gen ekspresyonunu diizenler. Hiicre
boliinmesi sirasindaki harig, kromatin hiicre ¢ekirdegi icinde dagilmis vaziyettedir ve
mikroskop altinda olduk¢a homojen bir goriiniime sahiptir. Bununla birlikte, hiicre
boliiniirken ¢ekirdek materyali yogunlasir ve mikroskobik olarak goriilen kromozomlar
belirir. Kromozomlar sadece bdliinme sirasinda goriilen 6zel yapilar olmasina ragmen

biitiinliiklerini boliinmeler esnasinda korurlar[2].

Canli viicudunun baglica yapi tast hiicredir. Bir insanin viicudunda trilyonlarca (70
kg'lik bir insan viicudunda ise 70 trilyondan fazla) hiicre bulunmaktadir.Bu hiicrelerin

her birinin c¢ekirdeginin icinde bulunan DNA molekiilii, kendi ekseni etrafinda



kivrilarak yiikselen bir ¢ift spiral yapidadir. Mesela, bir insan viicudundaki biitiin DNA
molekiillerini ¢ozerek arka arkaya dizersek, diinya ile giines arasinda 400 defadan fazla
gidip gelinebilmektedir. Bir organizmaya ait biitiin bilgiler DNA molekiillerinde 4 6zel
nukleotidin (A,T,G ve C) dizilis sirasina gore kodlanmistir. Bir insana ait DNA
molekiiliinde yaklasik 3.5 milyar niikleotid yani 3.5 milyar harf bulunmaktadir. Diger
bir deyisle 46 kromozomlu bir insan hiicresindeki DNA molekiilleri "her cildi 20000
sayfalik 46 cilt dev bir ansiklopediye" benzemektedir. DNA {iizerindeki bu bilgiler gen
ad1 verilen 6zel boliimlerde yer alir. Bir organizmanin viicudunda ise on binlerce gen
bulunur ve her bir organ farkli sayida gen tarafindan kontrol edilir. Mesela, yine insan

viicudunda 50000 den fazla gen bulunur ve bunlardan 29930 tanesi beyinde gorev yapar

2.

Sitogenetige olan ilginin artmasinin bir baska nedeni ise, bilhassa insanlarda
kongenital (nedeni c¢evresel ya da kalitsal da olsa dogustan var olan) hastaliklarin
dogumdan Once taninmasidir. Yine sonraki kusakta daha az zarar vermesini saglamasi
bakimindan yapilan c¢alismalar, yani "genetik damigsmanlik" artik ayr1 bir ilgi ve

uygulama alan1 olmustur[2].

Bireyin kalitsal 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasii saglayan genetik sifre, herhangi bir
nedenden dolay1 (X 1511, radyasyon, ultraviyole, bazi1 ila¢ ve kimyasallar, ani sicaklik
degisimleri vb. maddelerle ) bozulabilir. Bu durumda DNA’nin sentezledigi protein
veya enzim bozulur. Béylece canlinin, proteinden dolayr yapisi, enzimlerinden dolayi
metabolizmas1 degisebilir. Bir gen mutasyona ugradiktan sonra kararli hale gelir ve
tekrar tekrar eski haline donmek i¢in herhangi bir egilim gdstermez. Mutasyon terimi
genel olarak, kromozom yapisinin degismesini, kromozom sayisinin degigsmesini ve

genlerdeki degisiklikleri kapsar.

Insanligin kullanimima sunulmus 2 milyon cesitten fazla kimyasal madde mevcut olup,
bunlara her y1l ortalama 2.000 - 4.000 yeni kimyasal madde eklenmekte ve kullanima

sunulmaktadir [8].

Bu maddelerin yanlis kullanilmalari, maddeye maruz kalan insanlarda ciddi
hastaliklarin olugmasina ve kanser vakalarinin artmasina sebep oldugu bilinmektedir.

Bu maddeler insanlarda tedavisi miimkiin olan ge¢ici rahatsizliklar yapabildigi gibi, en



onemlisi ve en tehlikelisi olan, ayrica tedavisi de olmayan kalitsal yapida
olusturabilecekleri DNA hasarlar1 da ortaya cikartabilirler. Kisinin DNA’sinin zarar
gormesi, kansere yatkinliginin artmasi demektir. Kimyasal maddelerin insan
kromozomlarinda olusturdugu hasarlar kisa siireli genotoksite testleri ile

belirlenebilmektedir.

Bu c¢alismada, insan lenfosit kiiltiiri yontemi ile, sodyum hipokloritin insan

kromozomunda genetik hasar olusturup olusturmadigini belirlemek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dezenfektanlar

Mikroorganizmalar, tiim canlilar gibi uygun ortamlar bulduklarinda beslenerek c¢ogalir.
Toprak, hava, insan viicudu ve tiim c¢evremizde yer alir. Tibbi ve cerrahi girisimler
sirasinda  mikroorganizmalart  tanimlamak amaciyla lretmek istedigimizde,
kullanacagimiz arag-gereg, besiyeri gibi ortamlarin mikrop tasimamasini isteriz. Ayrica
ictigimiz suyun, tiikkettigimiz yiyeceklerin ve i¢eceklerin hastalik yapici mikroplardan
uzak olmasi, ayn1 zamanda ameliyathane, diyaliz, yogun bakim, transplantasyon ve yeni
dogan bebek iinitelerinin de hava ve donanim malzemelerinin belirli standartlara uymasi
gerekir. Direncgli mutantlar olusturabilen, ¢evre sartlarina uyan sporlu sekillere
doniisebilen mikroorganizmalarin, istenmedigi durumlarda tamamen veya kismen yok

edilmesinin gerekliligi ortaya ¢ikmis olmaktadir [10-12].

Mikroorganizmalar1 etkisiz hale getirmek veya yok etmek i¢in antiseptik, dezenfektan
ve sterilanlarin dogru secimi ve prosediirlerinin dogru bir bigimde uygulanabilmesi
hastanelerde etkili bir infeksiyon kontrol programinin en énemli parametrelerindendir.
Nesnelerden veya canli dokulardan patojen mikroorganizmalarin  temizlik,
dezenfeksiyon, sterilizasyon ve/veya antisepsi ile uzaklastirilmasi islemi
dekontaminasyon olarak tanimlanir. Sterilizasyon, mikrobiyal yasamin tiim formlarinin
fiziksel veya kimyasal yontemler uygulanarak tamamen yok edilmesidir. Dezenfeksiyon
ise cansiz nesneler iizerinde bulunan potansiyel olarak patojen mikroorganizmalar
elemine eden, endosporlar1 etkilemeyen, hastanelerde siklikla dezenfektan adi verilen
kimyasal maddelerle, bazen de mekanik temizlik ve 1s1 uygulamalari ile gerceklestirilen

bir yontemdir [10-12].

Ingiliz Standartlar1 Enstitiisii (BSI) dezenfeksiyonu aciklarken séz konusu cansiz
nesneler lizerinde veya ortamdaki tiim mikroorganizmalarin 6lmesinin gerekmedigi
ancak kullanim amacina uygun olarak miktarlarin kabul edilebilir bir seviyeye
disiiriilmesinin  gerekli oldugu bir islem oldugunu ifade etmistir. Amaclanan
dezenfeksiyon seviyesi ise saglifa ve nesnelere zararin olmadigi bir seviyedir.

Dezenfektan, dezenfeksiyon isleminde kullanilan kimyasal maddelerdir. Bunlarin belirli



konsantrasyonlariyla 30 dakikadan kisa siire temas, genellikle bakteri sporlart hari¢ tiim
mikroorganizmalar1 Oldiirebilmektedir. Bu {iriinlerin benzer konsantrasyonlar1 ile
Ozellikle bakteriyel ve fungal sporlar dahil tiim mikrobiyolojik formlar1 6—10 saatlik
uygulama sonrasi tahrip eden kimyasal maddeler ise kimyasal sterilanlar olarak
tanimlanir. Germisid ise, dezenfektan ile benzer bir anlam tagimasina ragmen, hem canl
dokuya, hem de cansiz nesnelere uygulanabilen kimyasal ajanlar olarak ifade edilir.
Sonuna ‘sid’ eki ilavesi ile on ekte belirtilen mikroorganizmay1 yok eden bilesikleri

ifade eder: Ornegin, tiiberkiilosid, bakterisid, virusid, fungisid, sporosid [10-12].

2.1.1. Dezenfeksiyonu Etkileyen Faktorler
Sterilizasyon ve dezenfeksiyonu etkileyen faktorlerin iyi bilinmesi, bu konudaki dogru
secim ve uygulama sonugta infeksiyon riskini minimize etmeyi saglar. Bunlar;
dezenfektanin tipi, kullanim konsantrasyonu, temas siiresi, ortamin pH’si, 1s1s1, ortamda
organik maddelerin varlig1 ve miktari, nesnenin yapisi, nispi nem ve suyun sertligi ile
mikroorganizmanin yapisi, miktar1 ve iireme periyodu gibi mikroorganizmaya bagl
faktorlerdir. Bunlardan mikroorganizmay1 ¢evreleyen kan, mukus, serum, digki, doku
artiklar1 ve benzeri organik artiklar dezenfeksiyonu olumsuz yonde etkileyen en 6nemli
faktorleri olusturur. Dezenfeksiyon veya sterilizasyona maruz kalan nesnenin diizgiin,
porsuz bir yapiya sahip olmasi etkiyi artirirken yiizeylerinde ¢atlak, por veya eklentinin
varlig1 uygulamay1 olumsuz yonde etkileyebiliyor[3].
Ideal bir dezenfektana ait dzellikler sdyle siralanabilir[3].

e Tiim mikroorganizmalar1 ldiirebilmelidir.

e Stabil olmalidir.

e Toksik olmamalidir.

e Hizl etki edebilmelidir.

e Notral pH’ de suda ¢oziinebilmelidir.

e Renksiz ve kokusuz olmalidir.

e Herhangi bir pH’ de aktif olabilmelidir.

e Uygulanacagi esyaya zarar vermemelidir.

e Siradan temizlik araglari ile ge¢imsiz olmamalidir.

e (evreye zarar vermemelidir.



e Organik ajanlarla aktivitesi kaybolmamalidir.,

e Ucuz ve kullanimi1 kolay olmalidir.

2.1.2.YUksek Seviyeli Dezenfektanlar

Genelde bakteriyel endosporlar haric mikroorganizmalarin timiinii >20 dakikada
Oldiiren dezenfektanlar bu gruba girer. Ayrica kimyasal sterilanlar olarak bilinen az
sayidaki dezenfektanlar 6—10 saat gibi uzun uygulama siiresi gerektirmekle birlikte
uygulama sonras1 bakteriyel endosporlart da o6ldiirebildiklerinden yiiksek seviyeli
dezenfektanlar olarak degerlendirilmektedir. Bunlar arasinda glutaraldehid ( %?2),
formaldehid (%3-8), sodyum hipoklorit (1000 ppm serbest klor), perasetik asid
(£%1,%0,001-0,2) ve hidrojen peroksid (%3—6 veya %6-25 ) yer alir [3].

2.1.3. Orta Seviyeli Dezenfektanlar

Bu grup, bakteri endosporlar1 hari¢ tiiberkiiloz basili ve diger mikroorganizmalara
<l0dakikada etkili dezenfektanlar1 kapsar. Siklikla kullanilan orta seviyeli
dezenfektanlar ve kullanim konsantrasyonlari; etil veya izopropil alkol(% 60-90), fenol

ve fenol bilesikleri (% 0,4—5), iyodoforlar ( 3050 ppm serbest iyot) dir[3].

2.1.4. Diisiik Seviyeli Dezenfektanlar

Bakteri endosporlar1 ve tiiberkiiloz basiline etkili olamayan, vejetatif bakterilerin
cogunu, bazi mantarlar1 ve uygun bir siirede (<10 dakika) bazi viriisleri dldiirebilen
dezenfektanlardir. Uygulamada siklikla kullanilan bu grup dezenfektanlar; Etil veya
izopropil alkol (<% 50), fenol veya fenol bilesikleri (% 0,4-5), iyodoforlar (30-50 ppm
serbest iyod), sodyum hipoklorit (100 ppm serbest klor) , dort degerli amonyum
bilesikleri dir[3].

2.2. CAMASIR SUYU

Bir maddeyi beyazlatmak veya agartmak, onun rengini c¢ikarmak veya ag¢maktir.
Camasir suyu, oksidizasyon yoluyla bu etkileri yapan bir kimyasal maddedir. Bilinen

kimyasal camasir sular1 (beyazlaticilar, agarticilar), hidrojen peroksit igeren “sodyum



hipoklorit (NaOCIl)” (veya klorlu ¢camasir suyu ve oksijenli gamasir suyu) veya peroksit
bulundurmayan sodyum perborat veya sodyum perkarbonat gibi bilesiklerdir.
“Beyazlatic1 toz” kalsiyum hipoklorittir (Ca[OCl],). Beyazlatma (agartma), tekstil
sanayisinde boyama isleminin ilk adimi olarak degerlendirilir. Camasir sular1 2 smifa
ayrilir. Ilki “Klorlu c¢amasir sular1”, ikincisi “Oksijenli ¢amasir sular’”dir. Evde
kullanilan ¢amagir suyu veya sodyum hipoklorit, ¢amasirlar1 beyazlatmak, kirlerini
cikartmak ve mikroplardan arindirmak i¢in kullanilir. Camasir suyunun etken maddesi
olan sodyum hipokloritin oran1 % 5.25’dir. Camasir sularin1 mikrop 6ldiiriicti ve koku
giderici olarak da kullaniriz. Oksitleyici ¢amasir sular1 hiicre zarlarin1 ve hiicre
proteinlerini etkileyerek mikroplar1 6ldiiriir. Evlerde ve hastahanelerde bu amagla en
yaygin kullanilan sodyum hipoklorittir. Kalsiyum hipoklorit, igme sular1 ve ylizme
havuzlarinin mikroplardan arindirilmasi icin kullanilir. Eger beyazlatici, bir asitle temas
ederse klor gaz1 agiga c¢ikar. Bunu onlemek i¢in, pH degerini yiiksek tutmak amaciyla

(pH 12), ticari beyazlaticilara ayrica alkali maddeler eklenir.

2.3 KLOR SALAN BILESIKLER

Antimikrobiyal aktiviteye sahip bir¢cok klor bilesigi ticari olarak bulunmaktadir. Bunlar
arasinda sodyum veya kalsiyum klorit, siv1 klor, klor dioksit ve inorganik/organik
kloraminler sayilabilir. Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamasina karsin klorun
hiicredeki anahtar enzimatik reaksiyonlar1 engelleyerek ve protein denatiirasyonu
olusturarak dezenfeksiyonu sagladigr kabul edilmektedir [5]. Klorin ve klor salan
bilesikler orta diizey dezenfektanlar arasinda guruplandirildigi gibi, baz1 kaynaklarda
konsantrasyona bagli sporosidal ve mikobakterisidal etkilerinden dolay1 yiiksek diizey
dezenfektanlar gurubunda da gosterilmektedir. Klorin bilesiklerinin farkli bilesikleri
ticari olarak bulunmaktadir. Klor salan maddelerden en 1iyi bilinenleri sodyum
hipoklorit, klorin dioksit, sodyum dikloroizosiyanurat ve kloramin T bilesikleridir.
Hipoklorit en yaygin olarak kullanilan seklidir. Hipoklorit bir yilizyildan daha fazla

kullanilan ve giiniimiizde de tercih edilen bir dezenfektandir[9].

Bu maddeler oldukca aktif oksidize edici maddelerdir ve bu sekilde proteinlerin
hiicresel aktivitesini bozarlar; niikleotid bazlarin klorlanmis tiirevlerini olusturarak
bakteri DNA’s1 iizerine etki ederler. Klor salan maddeler yiiksek dozlarda sporisit etki

yapar. Spor mantosunun permeabilitesini artirir. Bu maddelerle muamele sonrasi spor



refraktivitesini kaybeder, spor mantosu, korteksden ayrilir ve lizis olusur. Klor salan
maddeler viriisit etki de gosterir. RNA’y1 parcalama, kapsidin bozulmasi gibi olasi etki
mekanizmalar1 diisiiniilmekle birlikte bu konuyla ilgili daha fazla bilgiye ihtiyag

vardir[9].

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

kaybetmesi 6nemli olumsuz yanidir[9].

Sodyum hipokloritin kullanim konsantrasyonu degismekle birlikte, hastanede bazi
secilmis yar1 kritik araglarin yliksek diizey dezenfeksiyonu (dental cihaz ve
kardiopulmoner resiissitasyon cihazlar1), hemodiyaliz cihazlar1 gibi aletlerin orta diizey
dezenfeksiyonu, ¢evre ve banko temizliginde oldugu gibi diisiik diizey dezenfeksiyon

amaci ile kullanilir [9].

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

gozetilmek suretiyle kullanilmalidir[6].



Sodyum hipoklorit ve benzer bilesikler, maruziyet siiresine ve bilesigin tiirline gore
ciltte hafif irritasyondan acik nekrozlara kadar degisebilen yan etkiler ortaya cikarir.
Sodyum hipoklorite maruziyet konjunktiva, solunum ve sindirim sisteminde irritasyona
neden olabilir. Klor bilesiklerine bagli yaralanmalar direkt temas (konsantre
soliisyonlar), sodyum hipokloritin yutulmasi ve klor gazi solunmasma bagli olarak
ortaya ¢ikabilmektedir. Hipoklorit asitlerle etkilesiminde klor gazi, amonyakla
etkilesiminde ise kloramin ortaya ¢ikar. Klor gazina maruziyet oksiirtik, nefes alamama,
dispne ile beraber mukoz membranlar ve solunum yollarinda irritasyona neden olabilir.
Medina-Ramon ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada 6zellikle ev temizliginde
camasir suyu kullanimi sirasinda Olgiilebilir miktarda klor gazinin agiga c¢iktig
saptanmis, temizlik¢i kadinlarda ortaya cikan solunum yolu sikayetleri ve astim
belirtileri bu gazin etkilerine baglanmistir . Gaza ciddi maruziyet ise kimyasal pnémoni
ve akciger 6demi gibi Klinik tablolarla son bulabilir. Piyasada satilan % 5.25 NaOCl
olan c¢amagir suyundaki var olan klor 52.500 ppm’dir. Camasir suyunun 1/10

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

[6].

2.3.1. Konsantrasyonunda Ortaya Cikan Etkiler

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

* >15 ppm Bogazda irritasyon

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

*  >50 ppm Pnoémoni

* 430 ppm 30 dakika i¢inde 6liim

* >1000 ppm Dakikalar i¢inde 6liim.

Klor verici dezenfektanlarin kullanim amaclarina gore var olan klor miktarlarini sdyle

orneklendirebiliriz.
Var olan klor (ppm) Kullanim amaci
0,5-1 Icme suyu
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4-6 Hidroterapi havuzlari

125 Biberonlar
1000 Kontamine yiizeyler
10.000 Kan-viicut sivilart dokuntileri

Klor verici dezenfektanlarin kullanim amcina uygun hazirlanmasina yonelik olarak

sOyle drneklendirebiliriz.

Klor verici Kullanim amaci Sulandirma Var olan klor
dezenfektan
Camasir suyu Kan ve viicut 9 kisim su+1 kisim %0.5 5000ppm
%35 sodyum stvist dokiintiisii ¢amasir suyu
hipoklorit silmek,temas
50.000ppm stiresi 10 dak.

Yiizey dezenfek 50kisim su+1 kisim %0.1 1000ppm

siyonu, temas sii- camasir suyu

resi 5 dak.

Gida yiizeyleri 200 kisim su+1 kisitm  %0.025 200 ppm

temas siiresi 2 dak. ¢amasir suyu
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2.4. SODYUM HIPOKLORIT

2.4.1. FIZIKSEL VE KiMYASAL OZELLIKLER

Molekl Agirhg: 17445

Fiziksel Goriiniis : Temiz yesilimsi sar1

Renk . Yesilimsi sar1

Koku : Kuvvetli klor kokusunda

Kaynama Noktasi : %15°lik ¢ozelti igin 110 ° C. 40 ° C’de yavasca NaCl, NaCIO;
olusturarak bozulur.

pH >12

Yogunluk : Mevcut degil

Suda Cozunurlik 226 gr/100 gram

Sodyum hipoklorit gibi bir oksitleyici ¢amasir suyu, renk yapicit kimyasal baglarin
pargalanmasiyla islevini yerine getirir. Bu par¢alanma, molekiilii, renk yapici icermeyen
veya goOriinen 1$181 sogurmayan bir renk yapici iceren farkli bir yapiya doniistiirerek
yapar. Sodyum hipoklorit kuru, soguk yerlerde giin 15181 ve yanict maddelerden uzakta
depolanmali, havalandimali kaplar kullanilmali, depolama sicakligint 29 °C’nin altinda
tutulmalidir. Sodyum hipokloritin sinirli raf dmrii yliziinden uzun siire depolanmasi

olanaksizdir.

Piyasada bulunan sodyum hipoklorit ayn1 zamanda sodyum hipoklorit eriyigi olarak da
adlandirilir. Alkali ve tahrip edici bir eriyiktir. Uygun bir sodyum hipoklorit ¢ozeltisi
icinde %12-15 klor vardir [12]. Sodyum hipoklorit yanict degildir fakat asidik ortamda,
1s1 ve 151k etkisiyle bozunur. Kaplarda basing varsa isitildiginda yada asit gazlan ile
temasinda infilak edebilir. Yiikseltgen organik maddelerle yanginla sonuglanabilen
siddetli reaksiyonlara girer. 40°C’1n istiindeki sicakliklarda, giin 1s18inda ve asitlerle
temast halinde stabil degildir. Asitlerle reaksiyonunda klor; nikel, bakir, kalay,
manganez ve demirle reaksiyonunda oksijen; yiiksek sicaklikta sodyum klorat ve

sodyum kloriir gibi tehlikeli bozunma firiinleri verir. Yutuldugu taktirde agizda ve

12



bogazda yaniklar, siddetli bulant1 kramplari, kusma, nefes almada siklik, soka yol agar.
Siddetli kas spazmi, koma yada o6liime yol agan sodyum hipoklorit Amerikan ulusal
toksikoloji programi uluslararast kanser arastirma ajanst veya is¢i sagligt ve 1is
giivenligi yonetimince kanserojen olarak nitelendirilmemistir [12]. Sodyum hipoklorit
camasir sularinin icinde ortalama %35 oraninda bulunmaktadir. Bu tiir camagir
sularindan 1 It suya 2-3 damla; yada 1 teneke suya 1 c¢orba kasigi ilave etmek icme
sulariin dezenfeksiyonu i¢in yeterlidir. Sodyum hipoklorit, Avrupa tehlikeli maddeler
listesinde koroziv olarak adlandirilmistir. Dartar-Oztan ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada %5.25’1ik sodyum hipoklorit soliisyonunun paslanmaz celikten yapilmig
dental ekipmanlarda korozyona sebep oldugunu gostermislerdir. Korozyonun
soliisyonda bulunan aktif klor iyonlarindan kaynaklanabilecegini ve olayda paslanmaz
celigin %70’ini olusturan demirin klora dayanikli olmamasinin rol oynayabilecegini
belirtmislerdir[9].

Klor ¢ok irritan bir gazdir. Trakeabronsiyal sistem ve akciger parankimine zarar
verebilir. Hayvan c¢alisma bulgulari, klorun hidroklorik asitten 33 kat daha irritan
oldugunu gostermistir. Etkisi yogunluguna, maruziyet siiresine ve hiicre ici/hiicre dis1 su
icerigine baglidir. Genellikle kisa siireli maruziyetlerde 3 ppm’den az degerler tolere
edilebilir. Ancak 1 ppm diinyada standart maruziyet dozu olarak kabul edilmektedir.
Toksisitenin temel mekanizmasi su bulunan ortamlarda hidroklorik ve hipoklorik asit
olusturarak ¢oziinmesi ve sonrasinda iyonlagmasidir. Bu reaksiyon viicutta nemli hava
yollar1 gibi bolgelerde de meydana gelebilir. Iyonlar hiicre duvarini gegerek serbest
oksijen radikalleri olusturabilirler. Bu iyonlar ve serbest radikaller hiicre igine
girdiklerinde fonksiyonel gruplarla etkilesime girerek kloramin ve okside siilfiir iceren
gruplar olustururlar. Amonyak gibi hizli ¢6ziinen gazlar {ist solunum yollarini irrite eder
ve mukosiliyer klerens ile akcigerlerden uzaklastirilirken, yavas ¢oziinen klor akcigerin

derin kisimlarina kadar ulasir [5].

Hipokloritler, klorlu dezenfektanlarin en eski, en c¢ok kullanilan, en ucuz, kolay
saglanan ve hizli etki eden sekilleri olup sivi (6rnegin: sodyum hipoklorit) veya kati
(6rnegin: kalsiyum hipoklorit, sodyum dikloroizosiyantiirat) halde bulunurlar. Genis bir
etki spekturumlar1 vardir (bakterisit, fungisit, tiiberkiilosit, viriisit ve sporosit).Ev
temizligi, siit endiistrisi ve ylizme havuzlarinda kullanilirlar. Dezavantajlar1 asindirici

olmalar1 (metalleri), organik madde varliginda inaktive olmalar1 ve dayaniksiz
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olmalaridir. Dezenfekte edilecek ylizeylerdeki organik madde miktarina bagli olarak
1/10-1/100’e kadar sulandirilir. Sodyum hipokloritin  %5.25’lik stok ¢ozeltisininin
1/10°luk solusyonu yaklasik 5000 ppm serbest klora esdeger gelmektedir. Bu ¢ozelti
yere dokiilen, etrafa sigrayan kanlarin dezenfeksiyonu i¢in Centers for Disease Control
(CDC) tarafindan Onerilmektedir. Oldukca temiz yiizeyler icin 1000 ppm aktif klor
yeterlidir. pH=8 olan musluk suyu ile taze hazirlanan ve kapali opak siselerde oda
derecesinde saklanan NaOCI stabilitesini bir ay korumaktadir. Ancak bir ay igerisinde

sik sik agz1 acilirsa aktif klor konsantrasyonu azalmaktadir.

Sodyum hipoklorit, genellikle yesilimsi sari soliisyondur ve kati olarak bulunmaz.
NaOCl, sivt ya da gaz klor yani klor elementi ile kostik soda = sodyum hidroksit
(NaOH)’ten sogutularak elde edilir: Sodyum hipoklorit, bir zayif asitin tuzu oldugundan
hipoklorit iyonlar1 hipoklordz asitle bir esitlik saglar ve hipoklorit iyonlarinin
konsantrasyonu pH’daki artisla artar. Bu nedenle stabil kalmasi i¢in sodyum hipoklorit
soliisyonlar1 alkalidir. Sodyum hipoklorit soliisyonlarindan yiiksek konsantrasyonlarda
ve pH > 8’de aktif klor, hidroklordz asit (HOCI) salinmasi giigtiir [10]. Soliisyonun pH’1
var olan hipoklorit iyonlarinin konsantrasyonuna baglhidir. Sodyum hipoklorit
soliisyonlar1 sodyum klorat ve hidroklorik asit olusturacak sekilde goreceli olarak
parcalanir. Sodyum hipoklorit soliisyonu asitlerle karigtirllmamalidir; bu durum hizla
klor gazi salimimina yol agar. Amonyak ya da amonyum bilesikleriyle karigimi da
patlayict olabilir; tehlikeli miktarda klor ya da kloramin salinabilir. Bu nedenle idrar
dokiintiistiniin temizligi i¢in kullanilmamalidir. Aseton ve formaldehit gibi bazi organik
bilesikler sodyum hipoklorit soliisyonuyla siddetli reaksiyona girer. Benzer olarak
organik kontaminasyon soliisyonun etkisiz kalmasima yol acar. Antimikrop etkinlik
organik madde miktar1 oraninda azalma gosterir. Bu nedenle dezenfeksiyonda var olan
klor konsantrasyonu harcanandan etkilenmeyecek kadar ytliksek olmali ve antimikrobik
etkinlik i¢in yeterli klor saglanmalidir. Hipokloritlerin 1s18a maruz kalmalar1 klorid ve
oksijen olusumuyla yikima neden olacagindan soliisyonlarin 15181 gegirmeyen kaplarda
saklanmalar1 gerekir [11,12].

Agir metaller de aymi sekilde hipokloritlerin pargalanmasina neden oldugundan

asinmaya ugramayacak kaplarda saklanmalidir.

2.5. CAMASIR SUYUNUN TARIHCESI
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Keten bezlerin beyazlatilmasi, eski ¢aglarda Yunanlilar, Romalilar, Misirlilar ve
Fenikeliler arasinda bilinmektedir; fakat bunun nasil basarildigt tam olarak agik
degildir. Modern c¢amasir sular1 gelistirilmeden once, kumaslar genellikle bir dizi
tekrarlanan kaynatma ve kiil suyu, lire, potas, siilfiirik asit ve yagi alinmig siit iceren
asidik ve alkali maddelerle islatma islemleri ile beyazlatilirdi. Keten bezi genelde

giines 15181na maruz birakilarak beyazlatilirdi.

e MO 5000: Misirhilar, giyecekleri beyazlatmak icin yikayip giineste kurutmadan

yararlanirlardi.

e MO 3000: Camasir sulari ¢ogunlukla tahta kiillerinden tiiretilirdi. Suyla
karistirilarak kiil suyu olusturulurdu. Eger camasirlar belirli siire kiil suyu ile
1slatilir ve giineste kurutulursa miitkemmel bir beyazlik elde edilirdi. Islem kumas
iizerinde zararli bir sonu¢ olusturmayacak sekilde gozle takip edilerek

tekrarlanirdi.

e MS 1000-1200: Hollandalilar, Avrupa toplumunun c¢amasir uzmani oldular.
Sirlarint agiklamaksizin, tahris edici etkisini azaltmak i¢in eksimis siitl, kiil
cozeltisine eklediler. Bu, 1slatma ve giineste kurutmanin, kiil suyunun tek basina
kullanildigi zamanlara gore daha fazla tekrarlanabilme imkani anlamina
geliyordu. Fakat islem 8 hafta siirliyordu ve camasirlart glineste kurutmak icin

serilecek genis alanlar gerektiriyordu.
e MS 1200: Camasir suyu (Bleach) kelimesi Ingilizce sézliiklerde ilk kez yer ald.

e 1756: Edinburglu bilim adam1 Francis Home, eksimis siit yerine seyreltik siilflirik

asitin beyazlatma siiresini 12 saate kadar kisalttigin1 buldu.

e 1772: Almanya dogumlu Isvegli kimyac1 Karl Wilhelm Scheele, modern ¢amasir
sularinin ana maddesi olan kloru ilk kez kesfetti. Yaklasik 40 yil sonra Ingiliz
kimyac1 Sir Humphrey Davy Yunanca’da yesilimsi sar1 kelimesinden tiiretilen

“klor” ismini verdi.

e 1785: Evde kullanilan ¢amasir suyundaki etken madde olan sodyum hipoklorit,
Fransiz kimyaci Claude Louis Berthollet tarafindan bulundu. Berthollet’nin

beyazlaticis1 kostik klorlu potas ¢ozeltisi ile olusturulmustu ve ilk olarak
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1789’da “Javel Suyu” olarak satildi. Ancak her bir maddenin tam miktarinin

karisima konulmasi zordu ve potas ¢ok da pahali bir maddeydi.

e 1799: iskogyali kimyac1 Charles Tennant, Berthollet'nin klor fikrini ald1, potas
yerine kiregtast koydu ve etken beyazlatici olarak kalsiyum hipoklorit
(Ca[OCl]y) igeren ilk camasir tozunu yapti. On yil i¢inde, sadece ¢amasirlari
degil, diger {irtinleri, Ozellikle yaz1 kagidin1 da beyazlatan ¢amasir tozu biitlin

Avrupa’da yayildi. Ancak toz ¢ok fazla klor icerdigi i¢in hala ¢ok pahaliydi.

e 1880: Louis Pasteur, sodyum hipokloritin mikrop dldiiriicii 6zelligi oldugunu

belirledi.

e 1897: Sears Roebuck & Co. firmasi iiriin kataloguna bes ayr1 camasir suyunu

koydu.

e 1913: Oakland-Kaliforniya’da kurulu The Electro-Alkaline Co. firmasi
gelistirdigi bir islemle kostik soda ¢ozeltisinin klorlanmasiyla tiiretilen sodyum

hipoklorit (NaOCIl) ¢gamasir suyunu yapti.

o 1922: Sirketin ismi Clorox Chemical (su anda The Clorox Co.) olarak degisti ve
sodyum hipokloritli ¢amasir suyu 1 pint (=1/8 galon=0,47 litre)’lik siselerde

piyasaya verildi. Bundan sonra da ¢amasir tozunun yerini almaya bagladi.

Bugiin: Sodyum hipoklorit esasli ¢amasir sular1 biiyiilk oranda ¢amasir, temizlik ve

sularin mikroptan arindirilmasi alaninda kullanilmaktadir[26].

2.6. SODYUM HIPOKLORIT ve GENOTOKSISITESI

Sodyum hipoklorit, yaklagik 100 yildan fazla zamandir dezenfektan olarak
kullanilmakta olup, bir¢ok mikroorganizma {iizerine hizli etkili bir ajan ozelligi
tasimaktadir [13-19]. (NaClO. 6 H>0). Sulu soliisyonlar halinde hazirlanan bu iiriin,
bugiin ticarette "Javel suyu" namiyla anilmaktadir. Sodyum hipoklorit, sulu soliisyon
halindeki sodyum kloriiriin elektrolizi ile veya sodyum siilfat yahut sodyum karbonatin
kalsiyum hipoklorit iizerine olan tesiri ile yahut sodyum hidroksitin (kostik sodanin)
klorla muamele edilmesi suretiyle elde edilir . Bu tuz, suda ¢ok iyi ¢0ziiniir, susuz halde

bulunmaz; nispeten dayaniksiz ve 1s1 ve 1s18a karsi hassastir. Sodyum hipokloritin sulu
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cozeltileri renksiz veya sarimtirak renkte olup, klor kokusundadir. Genellikle, i¢inde, az
miktarda safsizlik olarak, sodyum kloriir bulunur. Bitkisel liflerin ve kagit hamurunun
rengini agartmada, herhangi bir yerin dezenfekte edilmesinde, suyun aritilmasinda ve
hidralizinin hazirlanmasinda kullanilir. Ayrica %12.5 - %25 oraninda aktif klorin gazi
iceren bir soliisyon olup; evsel, endiistriyel ve bilimsel arastirma alanlarinda
kullaniminin yani sira biosit ozellikleri ile ilgili olarak biyomedikal uygulamalarda
genis bir kullanim alanina sahiptir. Klorin ve klorin igeren ajanlar genis Olciide
dezenfektan olarak kullanilir. Bunlardan baska, havuz dezenfektan: olarak,
fotografcilikta antihalojen neviden olan camlarin siiratle geligmesinde ve antiseptik
olarak tipta da kullanilmaktadir (bunun borik asit ile olan karisimi "Dakin ¢ozeltisi"
olarak bilinir). Sodyum hipoklorit su ve atik sulara eklendiginde, protein ve niikleotid
bazlarinda dahil oldugu biyolojik materyalle kolayca reaksiyona girerek cesitli organik
bilesiklerin olusumuna neden olur, ki bu bilesikler ¢cogunlukla lipofilik, direngli ve

akuatik ¢evre i¢in toksik 6zelliklere sahiptir [13-19].

Klorlama, igme suyunu dezenfekte etmek i¢in diinya capinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak, bu islem patojenik mikroorganizmalara karsi koruma
saglarken, diger taraftan oldukca yiiksek derecede toksik yan iirlinler olusturmaktadir
[13]. Bu bilesikler, klorun ylizey sularinda normal olarak bulunan humik ve fulvik asitle
reaksiyonlar1 sonucunda olusur [14]. Igme suyunu dezenfekte etmek igin dezenfektan
olarak kullanilan sodyum hipoklorite, ratlarin uzun siireli maruz kalmasi sonucunda, disi
ratlarda 16seminin gelistigi gosterilmistir [14]. Bazi epidemiyolojik ¢aligmalar, klorlu
icme suyunun tiiketilmesi ve {iiriner ve gastrointestinal bolge gibi cesitli kanserlerin
gelisimi arasinda bir baglanti oldugunu 6ne siirmektedir [14-16]. U¢ i¢gme suyu
dezenfektanina (sodyum hipoklorit, klorin dioksit, ve perasetik asit) in situ olarak maruz
kalan Cyprinus carpio baliklarin eritrositlerindeki MN frekanslarinin degerlendirildigi
bir ¢aligmada, sodyum hipoklorit ve klorin dioksit kullaniminin karsinojenik zararli yan

tirtinler olusturabilecegi ve genetik hasarin indiiklendigi 6nerilmistir [18,19].

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

exchange; KKD) frekanslarini artirdigi gosterilmistir [20,21].
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Kromozom mutasyonlar1 ve iliskili olaylar, insanlarda bircok genetik hastaligin
sebebidir. In vivo ve in vitro mutajenite testlerinin amaci, hiicrelerde yapisal kromozom
hatalarima sebep olan amillerin belirlenmesidir.Onkogenlerde ve viicut hiicrelerinde
tiimor supressor genlerinde degismeler sonucu olusan kromozom mutasyonlarinin ve
iligkili olaylarin insanlar ve deney hayvanlarinda kanser olusumuna sebep oldugu
hakkinda birgok delil vardir [13-16].

DNA molekiiliiniin her canlida benzer sekilde olmasi sebebiyle, canli organizmalarin bir

grubu i¢in genotoksik olan bir madde, diger gruplar i¢inde genotoksiktir [25-28].

2.7. ANALIZ YONTEMLERI

2.7.1. Kromozom Tipi Hatalarin Belirlenmesi

Poliploidlikteki bir artig, kimyasal maddenin sayisal hatalarda olugturma potansiyeline
sahip olacagini gosterir. Kimyasal mutajenlerin ¢ogu, kromotit tip hatalar olusturur.

Ancak kromozom tipi hatalar meydana gelebilir[15].

Kromozom mutasyonlar1 ve iliskili olaylar bircok genetik hastaligin sebebini olusturur.
Ayrica “onkogen” lerde ve tiimor engelleyici genlerde degisikliklere yol agan
kromozom mutasyonlari ve ilgili olaylarin insanlarda deneysel hayvanlarda kanser
olusmasina sebep oldugu hususunda ¢ok Onemli deliller bulunmaktadir. Kromozom

hatasi testleri in vivo ve in vitro olarak iki tarzda gergeklestirilebilir [15].

2.7.1.1 in-vivo kromozom hatasi testi

In-vivo kromozom hatas1 testi, tiirler arasinda ve dokular arasinda degisiklik
gostermekle birlikte, 6zellikle in vivo metabolizma, farmakinetik ve DNA esleme islemi
ile ilgili faktorlerin 6nem kazandigi mutajenik riski tayin etmek i¢in uygulanir. Ayrica,
bir in vitro test yardimiyla belirlenmis mutajenik bir etkinin daha fazla arastiriimasi
icinde kullamishidir. Ancak, ulasamayacagi test maddesinin veya bir reaktif bir
metabolitenin hedef (kullanilacak) dokuya uzanamayacagi hususunda delil varsa, bu
testi kullanmak dogru degildir. Boyle bir teste kullanilacak doku, kolaylikla izole
edilebilen ve isleme tabi tutulabilen ve hizli hiicre dongiisiine sahip hiicrelerden

olusmas1 gerekir.
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Bu metot hayvanlarin uygun bir yol ve siire ile test maddesine maruz birakilmasina ve
bu siirenin sonunda oldiiriilerek hiicrelerinin kromozomal hasar yoniinden incelenmesi
prensibine dayanir. Ancak, Oldiirmeden 6nce hayvanlar metafazda durdurma amili
(6rnegin; kolsisin ve kolsemid) ile muamele edilirler. Daha sonra kromozom
preparasyonlart yapilir, boyanir ve kromozom hatas1 olup olmadigini belirlemek

amaciyla metafaz hiicreleri analiz edilir [15].

2.7.1.2. In-vitro kromozom hatasi testi

In-vivo’da oldugu gibi, in vitro kromozom hatas1 testide, kiiltiirii yapilan hiicrelerde
yapisal kromozom hatalarina sebep olan amili tespit etmek amaciyla yapilir. Bu testin
prensibi, hiicre kiiltiirlerinin metabolik aktivasyonlu ya da aktivasyonsuz test maddesine

maruz birakilmasina, dnceden belirlenen araliklarda metafazda durdurulmasidir.

In-vitro kromozom hatasi testinde, olusturulmus hiicre hatlari, hiicre soylar1 veya primer
hiicre kiiltlirleri kullanilabilir. Kullanilacak hiicreler; kiiltiirde biiyiitiilebilirligi, karyotip
kararliligi, kromozom sayisi, kromozom farklilifi ve kromozom hatalarinin

kendiliginden olan frekansi gibi 6zellikler dikkate alinarak segilir [15].
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3. MATERYAL VE METOT

Bu c¢aligmada materyal olarak sigara igmeyen yakin yaslardaki 8 erkek (23 ve 24
yaslarinda), 8 bayandan (23 yaslannda) alinan periferik kan ve test maddesi olarak da
Sodyum hipoklorit (NaOCl) ve pozitif kontrol olarak Mitomisin C (MMC) kullanilmistir
[26].

3.1.1. Sodyum Hipoklorit

Sodyum hipoklorit (NaOCl) soliisyonu yaklasik olarak %12,5-25 oraninda aktif klorin
gaz1 (Cly) igerdiginden biosid 6zelligine sahiptir. Evsel, endiistriyel, tibbi ve bilimsel
uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir . Sodyum hipoklorit, yaklasik 100 yildan
fazla zamandir dezenfektan olarak kullanilmakta olup, birgok mikroorganizma iizerinde
hizli ve etkili bir ajan 6zelligi gostermektedir. Sodyum hipokloritin antiseptik 6zelligi
bakteri, sporlar, algler, viriisler ve hatta protozoonlar {izerine genis etki spektrumu ile
klinik pratikte ¢cok yaygin bir sekilde kullanilmasini saglamistir. Sodyum hipokloritin
su veya atik sularla karismasi1 durumunda, kolayca niikleotid bazlar1 ve proteinler gibi
bircok biyolojik materyalle reaksiyona girerek stabil, lipofilik ve akuatik ¢evre i¢in

toksik olan organik klorinli bilesiklerin ortaya ¢ikmasina sebep olur.

3.1.2. Mitomisin C (MMC) (Sigma)

3.1.2.1. Mitomisin C (MMC)’ nin Ozellikleri

Bu c¢alismada test maddesi olarak kullamlan, Mitomisin C (MMC) mavi-menekse
renkte, kristal seklinde ve suda ¢oOziinebilen bir maddedir. Suda ¢oziinen (pH=6-9)
eriyik, 1siktan korundugu ve 5°C altindaki buzdolabinda saklandigi zaman yedi giin

0zelligini korumaktadir.
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Mitomisin C 2 mg ve 10 mg’lik siselerde toz seklinde bulunur. MMC antinoplastik
(urlarin biiylimesini Onleyen) ve genis spekturumlu bir sitostatik (hiicre boliinmesini

durduran) ajandir [29].

3.1.2.2. Mitomisin C (MMC)’nin Kullanim Alanlan

Mitomisin C (MMC), antineoplastik ilaglar grubuna girmektedir. Bu grupta
cyclophosphamide, daunamycin, mitomycin C, streptozotocin ve uracil mustard
bulunmaktadir.
Mitomisin C (MMC) ¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanilan alkilleyici bir ajandir.
MMC’nin kullanildig1 kanser tiirleri asagida verilmistir.

» Mide kanseri

* Aniis ve kalin barsak kanserleri

» GOgiis kanseri

» Kiiciik hiicreli akciger kanseri

* Bas ve boyun kanserleri

» Kiiclik mesane papillomalari

* Pankreas kanseri

* Rahim kanseri

 3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddelerin Eriyiklerinin Hazirlanmasi
Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler
1.Etanol (C;HsOH), (Merck, K35091886 537)
2.Sodyum hipoklorit soliisyonu (NaOCI), (%6—14), (Merck, B921414 643)
3.Potasyum di-hidrojen fosfat (KH,PO,), (Merck, A651773 524)
4.Sodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,), (Merck, K34623780 516)
5.Mitomisin C (MMC) 2 mg (Sigma, M 0503)
6.Giemsa (Merck, HX694620)

Fosfat Tampon Cozeltisi : Potasyum di-hidrojen fosfat (KH2PO4)’dan 9.1 gr. alinir ve
1000 ml. bidistile suya tamamlanir. Baska bir balon jojeye de sodyum hidrojen fosfat

21



(NazHPO4)’dan 11,9 gr alinir ve 1000 ml. bidistile suya tamamlanir ve stok ¢ozeltiler

hazirlanmis olur [2].

Sorenson Fosfat Tampon Cozeltisi: KHyPO, cozeltisinden 60 ml. ve NayHPO4
¢ozeltisinden 30 ml. alinarak saleye konulur ve iizerine 10 ml. giemsa boyasi eklenmesi
suretiyle %10 luk giemsa-sorenson fosfat tampon ¢ozeltimiz hazirlanmis olur. Sorenson
fosfat tampon ¢ozeltisi ¢esitli pH degerlerine ayarlanabilir, bu islem i¢in her iki ¢ozeltinin

degisik miktarlar1 kullanilarak pH istenilen degere ayarlanir [2].

Cozdti 1:
KH2PO4...ooveeeiee 9.1 gr.
Bidistile su........cccceveenenene 1000 ml.
Cozdti 2:
NaoHPOy..uuvvveevvevennn. 11.9 gr.
Bidistile su........ccccevenenenene 1000 ml.

pH 5,6 i¢in: Cozelti 2 den 5 ml. Ve ¢ozelti 1 den 100 ml.
pH 6,0 i¢in: Cozelti 2 den 12.3 ml. Ve ¢ozelti 1 den 100 ml.
pH 6,5 i¢in: Cozelti 2 den 30 ml. Ve ¢ozelti 1 den 100 ml.
pH 6,8 i¢in: Cozelti 2 den 50 ml. Ve ¢ozelti 1 den 100 ml.
pH 7,2 i¢in: Cozelti 2 den 70 ml. Ve ¢ozelti 1 den 100 ml.

3.1.3.1. Sodyum Hipoklorit (NaOCl) Eriyiginin Hazirlanmasi

Daha 6nce bu konuda herhangi bir ¢alisma olmadigindan baliklarda saptanan LCs,

degeri (0.5 mg/lt) baz olarak alinmstir.

Bunun i¢in; Stok olarak hazirlanmis olan % 6- 14’liilk NaOCI’ den (%6—14), (Merck,
B921414 643) 12,5 ml alinip 20 ml’ye tamamlanmis ve ¢ozeltinin 20 ml de 1000 pg
olmas1 saglanmistir. Deneylere besiyeri mililitresine 50 pl gelecek sekilde verilmis ve

bu dozun alt degerleri sirasiyla kullanilmigtir. (1-50 pl/ml )
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3.1.3.2. Mitomisin C (MMC) Eriyiginin Hazirlanmasi

2 mg mitomisin-C bulunan ortama 2 ml steril bidistile su ilave edilerek MMC
eritilmigtir. Sonra bu eriyikten 5 ml’lik kiiltir ortamina ilave edilerek son
konsantrasyondaki MMC orani 0.3 pg/ml olan ¢ozeltiler hazirlanmistir.

Yukarida belirtilen konsantrasyonlardaki MMC ile hiicreler 24 saat muamele

edilmistir.

3.1.3.3. Sorensen Tamponunun (Sorensen Buffer) Hazirlanmasi
Sorensen tamponu, tampon A ve tampon B olmak iizere iki stok cozelti halinde

hazirlanmis olup bu cozeltiler ¢aligmanin amacina uygun olarak birbirleriyle degisik

miktarlarda karistirilarak kullanilmistir.

Boyanin Hazirlamis:

Tampon A: 11.34 gr KH2P04 250 ml saf su i¢inde eritilmistir (pH=4.8). Tampon B:
14.83 gr Na,HP04.12H20 250 ml safsu i¢inde eritilmistir.

3.1.4. Kromozom Medyumu
Euroclone firmasinin iirettigi (Cat. No. F 5023) kromozom, hiicre kiiltiirii i¢in
kullanilmigtir. Besiyeri igeriginde, Non essential Amino Acids, Fetal Calf Serum,

Heparin, Penicillin G, Sodium Salt, Streptomycin Sulphate, Phytohemagglutinin M

bulunuyordu. Tiipler 5 er mI’lik ve hazir olarak satisa sunulmustu.

3.1.5. Kolsisin

Kromozom preparatlarinin hazirlanmasinda mitotik zehir olarak Colchicine (Kolsigin)

(Sigma) kullanilmistir. Kolsisin eriyigi steril saf su igerisinde hazirlanmis ve kromozom
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medyumunun her ml’sinde 0.06 pg olacak sekilde (0.06 ug/ml) 5 ml’lik kromozom

medyumuna ilave edilmistir. Kolsisin’in baz1 6zellikleri agagidadir:

Kapah formiilii : CpHosNOg
Molekul agirhg :399.4
Etil asetat icerigi - %3.4
Kloroform igerigi 1 <9%0.1
Sigma no 1 C-9754

3.1.6. Hipotonik Eriyik

Hipotonik eriyik olarak % 0, 4’ liik KC1 (Merck) kullanilmistir. Bidestile su i¢inde stok
halinde hazirlanan eriyik agzi kapali cam bir kapta buzdolabinda (+4 °C) saklanmuistir.
Her preparasyondan yaklasik 1 saat 6nce yeterli miktarda alinip 37°C’deki inkiibatorde

sitilip kullanilmastir.

3.1.7. Fiksatif

Preparatlarin hazirlanmasinda kullanilan fiksatif, 1 kisim glasial asetik asit’ in 3 kisim
metanol (1/3 : glasial asetik asit/metil alkol) ile karistirllmasiyla hazirlanmistir. Fiksatif
kullanilmadan iki saat once hazirlanmis ve buzdolabinda saklanmistir. Her seferinde

preparat yapim isleminden iki saat once taze olarak hazirlanip kullanilmistir.

3.1.8. Giemsa

Giemsa boyas1 Merck firmasindan (Cat. No. 9204) temin edilmis olup, deneylerimizde

Sorensen tamponu i¢inde hazirlanmis, %5°lik boya eriyigi kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Deney Ekipmanlari

3.2.1. Hassas Terazi
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Tartim islemlerinde 0, 0001 gr hassasiyetindeki PRECISA XB 220 A marka terazi

kimyasallarin tartilmasinda kullanilmistir.

3.2.2. Santrifiij

5000 rpm’e kadar yiikselebilen devir hizi, 15 dk.’lik zaman ayarlayici ve 8 tiip kapasiteli
ELEKTRO-MAG marka santrifiij caligmalarda kullanilmistir.

3.2.3. Mikroskop

Koordinat cetveli ve immersiyon objektifi olan OLYMPUS marka binokiiler 1s1k

mikroskobu preparat incelemeleri sirasinda kullanilmistir.

3.2.4. Etuv

Elektro-mag M 420 Bp marka 0 °C - 100 °C ayarlanabilir etiiv deneyde hiicre

kiiltiiriniin yapiminda ve baz1 eriyiklerin 37 °C’ye 1sitilmasinda kullanilmastir.

3.2.5. Deney Ekipmanlar

1.Etliv (Elektro-mag M420 Bp)
2.Vorteks (Yellowline)

3.Mikroskop (Olympus model CHK)
4 Santrifiij (Elektro-mag)

5.Derin dondurucu

6.Buzdolab1

7.0tomatik pipet

8.Fotomikroskop (Olympus BH-2,Nikon Coolpix 8800)

25



3.3. Sarf Malzemeler

1.Heparin (Roche)
2.Giemsa (Merck, 5400512)
3.KH2P0,4 (merck, 9021622)

4 Na,HP04H-0 (Merck, K1 690176)
5.Glasial asetik asit (Merck, 247K 18855556)
6.Metanol (Merck, 502K05275408)
7.Ksilol (Merck, 207K037553)
8.Immersiyon yag1 (Merck, 09403569)
9.KCL (Merck, 340TA611835)

10.Alkol (Merck)

11.Distile su

12 Tiipliik

13.Cesitli cam malzemeler

14 .Konik tabanli 10mlI’lik steril kiiltiir tlipii
15.Enjektor

16.Cesitli ebatlarda puarlar

17.Pastor pipeti

18.Lam

19.Lamel

3.4. Kromozom Anormallikleri (KA) (Chromosomal Aberration=CA)
Saptamak Amaciyla Hiicre Kiiltiiriiniin Yapilmasi,

Preparatlarin Hazirlanmasi ve Boyanmasi

3.4.1. Hiicre Kiiltiiriiniin Yapilmasi ve Preparatlarin Hazirlanmasi
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Saglikli ve sigara igmeyen yaslar1 22-25 olan kisilerden alinan, heparinize edilmis kan
ornekleri kromozom medyumlarma (5 ml) steril sartlarda 13-15 damla (0.4 ml)
ekilmistir. Hiicre kiiltiiri inkiibatorde 37 °C’de 72 saat inkiibe edilmistir. NaOCl’in
insan kromozomlari lizerine etkisini incelemek i¢in kiiltlir siiresinin bitimine 24 saat
kala son konsantrasyonu kiiltiir tiiplerine ilave edilmistir.

Pozitif control amactyla kullanilan MMC steril bidestile suda ¢ozlilmiistir. MMC’nin
insan kromozomlarn lizerine etkisini incelemek icin kiiltiir bitimine 24 saat kala son
konsantrasyonu 0.3 pg/ml MMC kiiltiir tiiplerine ilave edilmistir. Negatif kontrol olarak
ise distile su (%1) kullanilmistir [30].

Kiiltiir stiresinin bitiminden 2 saat 6nce (yani kiiltiiriin 70. saatinde) her tiipe hazirlanan
Kolsisin eriyiginden 35 ul (0.06 ug Kolsisin/ml) ilave edilmis ve tiipler hafifce
sallanarak iyice karistirilmistir. Hiicreler 2 saat siiresince (37°C’de) Kolsisin ile 6n
muameleye tabi tutulmustur.

Kiiltiir siiresi olan 72. saatin bitiminde kiiltlir tiipleri, 2000 rpm’de 10 dk. santrifijj
edilmis, siipernatant atilmistir. Dipte kalan ve hiicreleri ihtiva eden 0.5-0.7 ml’lik siv1
tyice kanstirildiktan sonra tiiplere, etiivde 37 °C’de tutulan hipotonik eriyik ilave
edilmistir. Bu eriyigin ilavesi damla damla ve karigtirilarak yapilmis olup hiicre
slispansiyonu pipetaj yapilarak homojen hale getirilmistir. Her tiipe 7 ml hipotonik eriyik
ilave edildikten sonra tiipler, agz1 kapatilarak inkiUbatére konmustur. Hiicreler 30 dk.
hipotonik eriyikte 37°C’de muamele edilmistir. Siirenin sonunda tiipler 10 dk. 2000
rpm’de santrifiij edilmis, siipernatant atilmistir. Hipotonik c¢ozelti ilavesi gibi yavas
yavas ve karigtirarak her tiipe 5 ml olacak sekilde soguk fiksatif ilave edilmistir. Oda
sicakhginda 20 dk. fiksatif ile muamele edilen hiicreler 2000 rpm’de (170 x g) 10 dk.
santrifiij edilmis ve siipernatant atildiktan sonra tiiplere tekrar fiksatif ilave edilmistir.
Bu islem 3 kere tekrarlanmistir. 3. fiksatifle muamelenin sonunda tiipte kalan sivinin
tamamen berraklagtigi goriilmiistiir. Her fiksatif ilavesinden sonra tilipler santrifiij
edilerek Ustteki sivi atilmistir. Son santrifiijden sonra dipte 0, 5 ml siv1 kalacak sekilde
siipernatant atildiktan sonra yayma yapilmaistir.

Tipiin dibinde toplanan hiicreler pasteur pipeti ile karistirilarak homojen hale
getirilmigtir. Pasteur pipetine 4-5 damla olacak sekilde bu hiicre siispansiyonundan
cekilmistir. Ozel olarak hazirlanmis diizenege tutturulan pasteur pipetinden daha once

temizlenmis ve saf su icerisinde buzdolabinda saklanan farkli alanlara I’er damla olmak

27



Uzere hiicre siispansiyonu damlatilarak (her lama 3-4 damla) hiicrelerin ve dolayisiyla
kromozomlarin lam iizerinde yayilmasi saglanmistir. Hiicre siispansiyonunun lamlara
damlatilmasi esnasinda damlalarin {ist iiste diismemesine dikkat edilmistir.

Bu sekilde hazirlanan preparatlar kurumak tizere 24 saat oda sicakliginda bekletilmistir.

3.5. Mikroskobik inceleme

Hazirlanmis olan daimi preparatlar Olympus marka binokiiler lsik mikroskobunda

immersiyon objektifi ile incelenmistir (10x100=1000 biiyiitmede).

3.5.1. Kromozom Anomalilerinin Saptanmasi

Muamele edilmis ve kontrol kiiltiirlerde her bir kisiden hazirlanan, iyi dagilmis
kromozomlara sahip preparatlardan, her bir doz i¢in, 400 metafaz incelenerek kirik ve
diger anomaliler sayilmistir. Bu hiicreler iginde gozledigimiz kromozom yapi
anormallikleri kromozomlara gore ayr1 ayri kaydedilmistir. Incelenen 100 hiicre
igerisinde kromozom kirig1 bulunan anormal hiicrelerin sayis1 saptanmis ve bundan da

anormal hiicre ylizdesi bulunmustur.

3.6. Istatistik Analiz ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analiz “GraphPad InStat version 3.05 for Windows 95 (GraphPad Software,
San Diego California USA)” programiyla yapilmistir. Kiiltiirde bulunan hiicrelerdeki

kromozom anormallikleri “Fisher’sexact test” i ile hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Normal insan kromozomlar1 saglikli ve sigara, alkol kullanmayan {iiniversite

ogrencilerinden tam kan olarak vena’dan alimmistir. Sekil 1’de normal bireye ait

laboratuvarimizda elde edilmis metafazlar goriillmektedir.
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Sekil 1. a, b, c. Normal bir bayana ait kromozomlar.
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Kromozomlar 6ncelikle pozitif kontrol olarak kullanilan mitomycin-c’ ile etkilesime

birakilmistir (0.3 pg/ml). Mitomycin in kromozomlarda kromozom kiriklari, kromatid

kiriklari, poliploidi kromatid birlesimi gibi hasarlara neden oldugu gozlenmistir (Sekil
).

\S}

Sekil 2. Mitomisin-c’nin insan kromozomlarina etkisi.



4.1. Sodyum Hipoklorit (NaOCl)’in insan Kromozomlarmna Etkisi

NaOCl besiyeri mililitresine 5 pg gelecek sekilde verilmis ve bu dozun alt degerleri
sirastyla kullanilmistir. (0,030-5 pg ). 5 pg’lik dozda besiyerinde iiremenin tamamen
durdugu ve metafaz sayisinin ¢ok az oldugu gozlenmistir. Yapilan denemeler sonrasi
24 saat etkilestirme siiresinin uygun oldugu daha fazla siirenin mitoz boliinmeyi
engelledigi saptanmistir. 4 pg’lik dozda yine ayni baskilanma devam etmistir. 2.5 pg’lik
dozda mitozun baskilandig1 ancak kromozomlarin bantlandigi ve ¢ok sayida kirigin

oldugu gozlenmistir. (Sekil 3).

Sekil 3. 5 pg /ml’lik NaOCl dozunda mitozun baskilandig1 ancak kromozomlarin
bantlandig1 ve ¢ok sayida kirigin oldugu gézlenmistir.
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4 ng /ml’lik dozda yine biitlin kromozomlarda gézlenen belirgin kiriklar vardir (sekil
4).

Sekil 4. 4 ng’lik dozda kromozomlarda gézlenen belirgin kiriklar.

2 pg’lik dozda kromozomlarda gozlenen belirgin kiriklar, birlesme bolgeleri ve 1 ve 2

nolu kromozomlarin kisa kollar1 arasi birlesme vardir. (Sekil 5. a. b. c.).



Sekil 5. 2 pg /ml’lik NaOCl dozunda kromozomlarda gozlenen belirgin kiriklar,
birlesme bolgeleri ve 1 ve 2 nolu kromozomlarin kisa kollar1 aras1 birlesme.
1 pg’lik ml ’lik dozda kromozomlarda gozlene belirgin kiriklar, birlesme bolgeleri ve 1

ve 2 nolu kromozomlarin kisa kollar1 arasi birlesme vardir. (sekil 6).

NaOCT’nin belirli dozlarinda ve pozitif kontrolde poliploidi’ye rastlanmistir (Sekil 7).



Sekil 6. 1 pg /ml’lik dozda kromozomlarda gbzlenen belirgin kiriklar.Kromatid

birlesmeleri.
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Sekil 7. NaOCI’ nin baz1 dozlarinda goriilen poliploid yapilara bir 6rnek.

Tablo 1. NaOCI’ nin degisik dozlar ile etkilesime sokulan insan lenfosit kiiltiirii
kromozomlarinda kromozom aberasyonu siklig1.

Sayisal
Uygulama Yapisal kromozom bozukluklar bozukluklar Kromozom
Test maddesi bozukluklarinin
Dozlar (g stkhigi/hiicre=SH(%)
Siire (s) /ml) ctb csb scu cu p
NK 24 1 1 - - - - 0.2+0.2
MMC 24 0.3 19 2 3 7 1 6.2+33
0.015 1 - - - - 0.2+0.2
0.030 7 1 1 1 1 2.2+ 1.2*%
0.060 8 1 4 1 1 2.8+ 1.4*%
0.100 9 1 2 - - 2.4+ 1.6%
NaOCl 24 0.25 13 2 4 2 - 4.2+ 2.7*%
0.5 15 3 1 1 1 4+ 2.7*
1 14 1 1 0 1 3.2+ 2.6%
2 15 2 2 2 1 4.2+ 2.7%
4 13 2 4 2 2 4.2+£2.2%

ctb: kromatid kirigi, esb: kromozom kirigi, cu: kromatid birlesmesi, scu: kardes kromatid birlesmesi, nk: negatif
kontrol (%1 distilled water), p: poliploidi, MMC: (0.3 pg/ml mitomycine-C (24 saat).
* p = 0.05 kontrolle karsilastirildi. (Fisher’s Exact Test)
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Tablo 1’ den de goriilebilecegi gibi doz arttica kromozom kirig1 ve diger aberasyonlarin
orani artmaktadir. Poliploidi goriilmesi bu maddenin hiicre béliinmesi {izerine de etki

ettiginin bir belirtisidir.

37



5. TARTISMA

Su insan yasaminda tartisilmaz bir 6neme sahiptir. Ayrica derelerden irmaklardan ve
gollerden alinarak yerlesim yerlerindeki insanlarin kullannomina sunulan su belirli
standartlara uymak zorundadir. Aksi durumda kullanilmasi tehlikeli sonuglar
dogurabilmektedir. Glinlimiizde teknolojinin geligsmesi, niifus artis1 gibi etkenlerden
dolayr su kaynaklar1 olan dereler, gbller ve yeralti sular1 asir1 kirlenme ile yiiz yiize
kalmaktadir. Yerlesim yerlerinin (sehir, kasaba, vs.) ve fabrikalarin atik sular1 derelere
veya gollere baglanmaktadir. Istenilmeyen hayvan, bitki ve mikroorganizmalarmn
oldiirtilmesi amaciyle kullanilan kimyasallar igme sularmna kadar ulagabilmektedir. Bu
kimyasallarin bir kismi dogada etkisiz hale getirilirken bir kismi ise uzun yillarca

etkisini siirdiirmektedir [8].

Mutasyon kalitsal bilgide olusan kalict degisimlerdir. Cevresel etkenlerin mutasyona
sebep olabildikleri tizerine pek ¢ok arastirma vardir. Bu etkenler gen mutasyonuna,
kromozom kiriklarina ve diger anormalliklere sebep olabilmektedirler. insanda DNA
sentezinde nokta mutasyonlar1 bile nemli anomalilere sebep olabilmektedir. Ultraviole
1sinlari, iyonize radyasyon, nitrozaminler, benzopiren, kromium, hidrazin, vinil kloriir
ve aflatoxin’ler ¢evresel mutajenlere 6rnek olarak verilebilir. Bu etkenler, alkilasyon,
arilasyon, interkalasyon, baz analogu girisi, deaminasyon, enzim inhibisyonu ve
metafaz etkileyici olarak iglev goriirler. Bu mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan
kanser olaylarinin % 2 sini ¢evresel mutajenler baslatmaktadir [8].

Gelismekte olan iilkelerde igme sularinin kontaminasyonu ve yetersiz hijyen bir yilda
yaklagik 4 milyar kiside diyare ortaya ¢ikmasina ve bunlarin, ¢ogu bes yas alti cocuk
olmak {iizere 2.2 milyonunun Slmesine sebep olmaktadir. Kontamine sular diyare’nin
yanisira tifo, hepatit A, polio ve kolera gibi salgin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina da
sebep olmaktadir. Bu tiir su kokenli hastaliklarin oniine gegebilmek i¢in sularin
klorlanmas1 yaklagik 100 yildir etkili olarak kullaniliyor. Calismalar, klorlanmis su
iciminin {iriner ve gastrik kanser olusumunun yani sira iireme sistemi ve gelisim {izerine

etkili oldugunu gostermistir.
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Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma, klorinli igme sularinin insanlarca tiiketilmesi
sonucu Ozellikle gastroistestinal ve {iriner bolge kanserlerinin ortaya ¢ikmasindaki riski
arttirdig1 sonucunu desteklemektedir. Kimyasal analizler, epidemiyolojik caligmalar ve
long-term karsinojenisite testlerinin yapilmasindaki zorluklar karsisinda, karsinojenik
aktiviteyi onceden belirleyebilen, hizli ve ucuz olan short-term mutajenitesi testleri
uygulamaya baglandi. Bir¢ok arastirici tarafindan yillardir yapilan ¢aligmalar dezenfekte
sularin neden oldugu kirliligin deniz canlilar1 iizerindeki potansiyel etkilerini
genotoksisite de i¢inde olmak iizere short-term testlerle arastirmaktadirlar. Klorinli igme
sularinda, salmonella/microsome (AMES) basta olmak iizere in vitro test sistemleri
uygulandiginda bu sularda yiiksek mutajenik aktivite tespit edilmistir. Ornegin yapilan
bazi ¢alismalarla hem italya hem de diger yerlerde salmonella mutajenitesi gibi in vitro
olan short-term testlerle igme sularindaki mutajenlerin varligi kolayca tespit edilmistir.
Salmonella/microsome (AMES) testi ile klorine sularin genotoksik etkiye sahip oldugu
gosterilmig, bu aktivitenin genelde klorinli dezenfektanlarin suda dogal olarak bulunan
bazt maddelerle (humik asit ve fulvik asit gibi) etkilesiminden kaynaklandigi

distintilmektedir [24,31].

Birlesik Devletler, Ulusal Toksikoloji Programi (U.S. N.T.P.). Mikrog¢ekirdek
denemelerini baska bir in vitro kisa siireli test olan Salmonella Testi (Ames Testi] ile
birlikte yapilmasini ya da degerlendirilmesini O6nermektedir. 29 Kanserojen ve 17
kanserojen olmayan madde Salmonella denemelerinde ve fare kemik iliginde mikro
cekirdege yol acip agmadigini tespit etmek icin test edilmistir. Her iki denemede pozitif
tepki veren 13 kimyasal maddenin kanserojen oldugu saptanmistir. Salmonella
denemelerinde negatif sonug veren, fakat fare kemik iliginde test sonucu pozitif olan 8
kimyasal madde arasindan 6 smin kanserojen oldugu belirlenmistir. Bu noktada “in
vivo” testinin Salmonella denemesinde gbzden kagan 6 kanserojeni tanidig1 sadece 21
taneden 2 tanesinde yanlis pozitif tepki verdigi bildirilmektedir. Her iki testte de negatif
sonug veren 10 kimyasal madde arasinda 4 kanserojenin oldugu tespit edilmistir. Ancak
bunlarinda gercek genetoksik olmayan kanserojen oldugu goriisii yaygindir. Uluslar
arast kanser arastirmalari ajansinin (LLA.R.C.) degerlendirmesinde insan ig¢in
kanserojenik olmayan bir madde olarak varsayilip smiflandirilmistir. Bu konuda

Birlesik Devletler Ulusal Toksikoloji Programi ve Uluslararas1 Cevre Orgiitii (U.S.
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N.T.P. ve E.P.A) 6nemli sonucglara ulagsmistir. Bunlardan birincisi, Salmonella Testinin
tek basina genotoksinleri fark edemeyecegi yoniindedir. Ikincisi ise, “in vivo”
bulgusundaki negatif yeterlilik ve uygunluk, pozitif “in vitro” sonuglarina baskin
degildir. Bu diisiincelerden anlagilacagi iizere in vivo testler ve buna bagl
mikrocekirdek testi, kanserojenlerin belirlenmesinde daha ¢ok giivenilir gériinmekle
birlikte, diger kisa siireli testlerle beraber alinan sonuglarinda dikkate alinmasi yerinde
olacaktir. Aslinda mikrogekirdek testini bu derece ve bu a¢idan 6nemli kilan: in vivo
caligmalar i¢in dogrudan ya da metabolize edildikten sonra etki gosteren mutajenlerin,
memelilerde olusturdugu genetik zararlar1 belirlemede ¢ok uygun olmasindandir. Bu
test mutajenlerin hiicre dongiisiinlin 6zgiil zamanlar1 iizerindeki etkilerini ve kemik iligi
hiicrelerinin ¢ogalma durumlar1 hakkinda bilgi verir. Pinar AKSU ve arkadaslar inci
balig1 (Achantalburnus microlepis) iizerine ¢alismislar ve Acanthalburnus microlepis
suyun her litresinde sodyum hipokloritin 0.05, 0.10, 0.25, 0.37, 0.50, 0.75 ve 1 mg/lt
bulunan konsantrasyonlarina akvaryumda 6 giin maruz birakmislardir. Her bir
konsantrasyonun bulundugu denemelerde 10 balik kullanilmistir. Etkilesime birakilan
her bir konsantrasyon diizeyinde mikroniikleus olusum frekansi1 saptanmistir. Kontrol
gruplarinin, pozitif ve negatif grupla karsilastirilmasiyla mikroniikleus olusum
frekansinin arttigini tespit etmislerdir. Sodyum hipokloritin LC 50 degerini 0,6343 mg/It
olarak hesaplamislardir. Sonuglar, sodyum hipokloritin Acanthalburnus microlepis' de
genotoksik etkiye sahip oldugunu gostermektedir [25].

Sodyum hipoklorit (NaOCI) soliisyonu yaklasik olarak %12,5-25 oraninda aktif klorin
gaz1 (Clp) icerir. Biosid Ozelligine sahip olup evsel, endiistriyel, tibbi ve bilimsel
uygulamalarda yaygin bir bi¢cimde kullanilmaktadir. Sodyum hipoklorit (NaOCI)
genellikle sulu c¢ozeltiler halinde deneylere katilir. Bazik sartlarda (pH>9.5) sulu
coOzeltilerde nispeten kararlidir. Sodyum hipoklorit, notral sulu ¢ozeltilerde serbest
HOCT’ya kolaylikla hidrolize olur. Zayif asidik sartlarda CI, aciga ¢ikar. Hipoklordz
asit i¢in plazma yar1 Omrii siitten kesilmemis hayvanlarda 89 saat siitten kesilmis
hayvanlarda 44 saattir. CI' iyonlar1 plazmada bulunabilen tek metabolittir; klorit ve
klorat iyonlar1 tespit edilmemistir. Agizdan alindiktan sonra dokularda herhangi bir
depolanmaya rastlanmamistir. Hali hazirdaki veriler NaOCI'in diisiik akut oral
toksisiteye sahip oldugunu gostermektedir (Fare’de oral LDsy degeri 5800—6800 mg/kg).

toksisite isaretleri diisiik genel aktiviteyi, hipotermiyayi, diareyi, hemolizi, pilo-
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ereksiyonu ve mukoz membran irritasyon ve yaniklari igerir. Sulu NaOCI c¢ozeltileri
ciddi sekilde irritasyona veya cilt ve gozlerde tahrise sebep olur. 4 saatlik tek bir
uygulama i¢in Ust deriyi tahris eden en diisiik derisim %2 dir. Tavsan goézlerinde bir
tahribat etkisi olusturabilmesi igin bu degerin % 0.5 ten kiiciik olmas1 yeterlidir. igme
sularindaki alt kronik dozaj (30—-190 mg/kg NaOCI) farelerdeki degisimlerin
tedavisinde etkin degildir (Yiiksek dozajlardaki viicut agirligi kazaniminin inhibisyonu
hari¢). NaOCI’'nin miimkiin mutajenik aktivitesi ile ilgili bir¢ok literatiire rastlamak
miimkiindjir.

Sularda gelisen toksik maddeler endiistriyel, tarimsal ve kentsel atiklarin yani sira
sularin dezenfekte edilmesinden de kaynaklanmaktadir [26]. Ozellikle sanayi
tesislerinde fouling Onleyici olarak kullanimi sulara direkt verilmesi agisindan
onemlidir. Su ihtiyaglarin1 temin etmek amaciyla deniz kiyisinda kurulan sanayi
tesislerinin su giris ve ¢ikig borulari, zamanla fouling olusturan ¢esitli organizmalar
tarafindan tikanmakta ve su akisi engellenmektedir. Bu olay1 6nlemek icin genellikle
kimyasal yontemler kullanilmaktadir. Bu amagla ¢ogunlukla ucuz, etkili ve uygulama
kolaylig1 bakimindan klor tercih edilmektedir. Klor uygulamasi kesikli olarak soklama
seklinde yapilabildigi gibi ortama devamli klor verilmesi seklinde siirekli sistemlerle
yapilabilmektedir. Yapilan bir arastirmaya gore siirekli sistem uygulandigi zaman
makro fouling organizma kontroliinli daha etkili bir sekilde yapildig: bildirilmektedir.
Ozellikle demir- ¢elik endiistrisi termik santraller ve niikleer santraller gibi yogun
sogutma suyu kullanan tesislerde bu sorunun bertaraf edilebilmesi i¢in anti fouling
kimyasallar kullanilmakta ve yaygin olarak hipoklorit bilesikleri tercih edilmektedir
[13,14]. Yapilan bir arastirmada foulinge neden olan Pinctada radiata adi verilen inci
istiridyesinde, klor kaynagi olarak sodyum hipokloritin kullanildig1 24 saatlik 6ldiiriicii
klor konsantrasyonlar1 LCsg i¢in 1.75 mgl'l, LCy i¢in 5,36 mgl'l, LCys icin 7,58 mgl'1
olarak bulunmustur [31].

Su kaynakli hastaliklara ve bununla beraber 6liimlere sebep olan etmenlerin ortadan
kaldirilmasi i¢in uzun bir siireden beri igme sular1 klorinizasyona tabi tutulmaktadir. Bu
muamele sonucu suda yasayan patojenlerin mortalitesinde oldukca iyi sonuglar
vermistir. Ancak 2004 yilinda Monarca, klorinlenmis olan bu igme sularinda bazi
karsinojenik iirlinlerin (kloroform ve trialomethanlar gibi) oldugunu buldu . Ayrica,

kullanilan kimyasal dezenfektanlarin ve bunlarin par¢alanmasi sonucu olusan toksik
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iriinlerinin sucul ortamda yasayan organizmalarda bir¢ok yan etkilere yol agtigi
anlagilmistir [28].

Uzun yaptig1 calismada Sodyum hipoklorite maruz kalmis ve saglikli kontrol kisilerden
periferal kan 6rnekleri alinip kiiltiire etmistir. Kiiltiirlere sitokinezi durdurmak amaciyla
44. saatte 3pg/ml son konsantrasyonda sitokalazin B (Cyt-B) eklenmis ve 72. Saatte
kiltiirler sonlandirmistir [26].

Sodyum hipoklorite maruz kalmis kisilerin kiiltiire edilmis lenfositlerindeki MN
degerlerini 1.70+£0.33 (ortalama + SS) ve kontrol kisilerin MN degerlerini 0.754+0.27
olarak bulmustur. Kontrol kisilerle karsilastirildiginda sodyum hipoklorite maruz kalmis
kisilerin MN degerlerinin istatistiksel olarak kontrollerin MN degerlerinden daha
yiiksek oldugunu bulmustur. Sonuc¢ta sodyum hipoklorite maruz kalmis insanlarda
genotoksik etkinin ortaya ¢iktigini géstermislerdir [26].

Monarca ve arkadaglar1 [28] igme suyunu 2-4 mg /It NaOCI ile mumamele ederek
bakteri oldiiriici dozlarin1 buldular. Calismamiz sonucunda bu dozlarin ¢ok altindaki
dozlarda bile (0,125 mikrogram/ml) NaOCI’'nin kromozomlarda mutasyona sebep

oldugu belirlenmistir (Sekil 2,3,4,5,6).

42



6. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Wolkoff P, Schneider KJ, Degerth R, Jaroszewski M, Schunk H., Risk in cleaning:
Chemical and physical exposure. The Science of Total Environment, 215:135-56
(1998).

Ulupinar, M., Alas, A., "Balik Sitogenetigi ve Laboratuar Teknikleri Kitab1" I Baski,
s. 10 (2002).

Ozyurt, M., Klimik Dergisi. Cilt 13, Ozel Say1., s: 41—48 (2000).

Rutala WA, Weber DJ., Uses of inorganic hypochlorite (bleach) in health-care
facilities. Clin Microbiol Rev, 10(4): 597-610 (1997).

Winder C., The toxicology of chlorine. Environ Res, 85 (2): 105-114 (2001).

Medina-Ramon M, Zock JP, Kogevinas M, et al., Asthma, chronic bronchitis, and
exposure to irritant agents in occupational domestic cleaning: A nested case-control
study. Occup Environ Med, 62: 598-606 (2005).

Wolkoff P, Schneider T, Kildeso J, Degerth R, Jaroszewski M, Schunk H., Risk in
cleaning: Chemical and physical exposure. Sci Total Environ, 215: 135-156 (1998).

Yu, M-H., Environmental Toxicology, Lewis Publisher, New York, 209-230 (2001).

Dartar-Oztan M, Akman AA, Zaimoglu L, Bilgic S., Corrosion rates of stainless-
steel files in different irrigating solutions. Int Endod J, 35: 655-659 (2002).

Penna TC,Mazzola PG,Martins AM., The efficacy of chemical agents in cleaning
and disinfection programs. BMC Infect Dis.1: 16 (2001).

Dychdala GR. Chlorine and chlorine compounds. In: Block SS (Ed)., Disinfection,
Sterilization and Preservation. SS Block. 4th ed. Philadelphia: Lea & Febiger, pp.
131-151 (1991).

Bloomfield SF. Chlorine and iodine formulations. In: Ascenzi JM (Ed)., Handbook
of Disinfections and Antiseptics. New York: Marcel Dekker Inc, pp. 133-158
(1996).

World Health Organization (WHO)., Revision of the WHO Guidelines for Drinking
Water Quality, Geneva, Switzerland (1996).

Boorman GA, Dellarco V, Dunnik JK, Chapin RE, Huntr S, Hauchman F, Gardner
H, Cox M, Sills RC., Drinking water disinfection by-products: review and approach
to toxicity evaluation. Environ Health Perspect 107 (1): 207-217(1999).

Soffritti M, Belpoggi F, Lenzi A, Maltoni C., Results of long term carcinogenicity
studies of chlorine in rats. Ann. NY Acad. Sci, 26: 189-208 (1997).

43



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Koivusalo M, Pukkala E, Vartiainen T, Jaakkola JJ, Hakulinen T., Drinking water
chlorination and cancer—a historical cohort study in Finland. Cancer Causes
Contral, 8: 192—-200 (1997).

Steffensen IL, Paulsen JE, Engeset D, Kronberg L, Alexander J., The drinking water
chlorination by-products 3,4-dichloro-5-hydroxy-2[5H]-furanone (mucochloric
acid) and 3-chloro-4-(dichloromethyl)-5-hydroxy-2[5H]-furanone do not induce
preneoplastic or neoplastic intestinal lesions in F344 rats, Balb/ca mice or C57bl/6J-
min mice. Pharmacol. Toxicol, 85: 56—64 (1999).

Sapone A, Gustavino B, Monfrinotti M, et al., 2007. Perturbation of cytochrome
P450, generation of oxidative stress and induction of DNA damage in Cyprinus
carpio exposed in situ to potable surface water. Mutat Res, 626: 143-154.

Buschini A, Martino A, Gustavino B, Monfrinotti M, Poli P, Rossi C, Santoro M,
Dorr AJM, Rizzoni M., Comet assay and micronucleus test in circulating
erythrocytes of Cyprinus carpio specimens exposed in Situ to lakewaters treated
with disinfectants for potabilization. Mutat Res ,557: 119-129 (2004).

Maffei F, Buschini A, Rossi C, Poli P, Forti GC, Hrelia P., Use of the Comet test
and Micronucleus assay on human white blood cells for in vitro assessment of
genotoxicity induced by different drinking water disinfection protocols. Environ
Mol Mutagen, 46(2): 116-125 (2005).

Hamaguchi F, Tsutsui T., Assessment of genotoxicity of dental antiseptics: ability of
phenol, guaiacol, p-phenolsulfonic acid, sodium hypochlorite, p-chlorophenol, m-
cresol or formaldehyde to induce unsheduled DNA synthesis in cultured syrian
hamster embryo cells. Jpn J Pharmacol, 83: 273-276 (2000).

Miyachi T, Tsutsui T., Ability of 13 chemical agents used in dental practice to
induce sister chromatid exchanges in Syrian hamster embryo cells. Odontology 93:
24-29 (2005).

Hagiwara M, Watanabe E, Barrett JC, Tsutsui T. Assessment of genotoxicity of 14
chemical agents used in dental practice: Ability to induce chromosome aberrations
in Syrian hamster embryo cells. Mutat Res, 603(2):111-20 (2006).

Giil S, Ozkan O, Nur G, Aksu P., Genotoxic Effects and LCsy Value of NaOCI on
Orthrias angorae (Steindachner, 1897). Bulletin of Environmental Contamination
and Toxicology, 80 (6) 544-548 (2008).

Aksu, P., Giil, S., Ozkan, O., Nur, G., Kaya, O.T., Evaluation of the Acute Toxicity
and genotoxicity of NaOCl on Acanthalburnus microlepis (De-Filippi 1863)
Fresenius Environmental Bulletin, 17:3, 298-302 (2008).

Uzun, S. Sodyum Hipoklorite Maruz Kalmis Kisilerin Lenfositlerindeki

Mikroniikleus Sikliginin Arastirilmasi. (Yiiksek Lisans Tezi), Erciyes Universites
Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Kayseri, (2007).

44



27.

28.

29.

30.

31.

Fimognari, C., Nusse, M., Cesari, R., Cantenelli-Forti, G., Hrelia, P., Micronuclei
induction, cell cycle delay and apoptosis as markers of cellular stress caused by
ursodeoxycholic acid in human lymphocytes. Mutat Res, 495(1-2):1-9 (2001).

Monarca, S., Zani, C., Susan, D., Richardson, D., Thruston, Jr., Massimo, M.,
Donatella, F., Milena, V., A new approach to evaluating the toxicity and
genotoxicity of disinfected drinking water, Water Research, 38, 3809-3819 (2004).

Budak Diler, S. Ethil metansulfonat (EMS) ve mitomisin C (MMC)’ye insan
kromozomlarmin hassasiyeti. (Doktora Tezi),Cukurova Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dali, Adana, (2006).

Renciizogullari, E. and Topaktas, M., The Relationship between Quantities of
Bromodeoxyuridine and Human Peripheral Blood with Determination of the Best
Differential Staining of Sister Chromatids Using Chromosome Medium-B. Fen ve
Miihendislik Bilimleri Dergisi, 5(3),19-24 (1991).

Goksu MZL, Cevik F, Finfik O., Inci istiridyesi Pinctada radiata (Leach, 1814) i¢in
oldiriicii Klor konsantrasyonlar1. Turk J Vet Anim Sci, 26: 57-160 (2002).

45


http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=1&SID=S1hbHlFbJpfeLLKJo69&page=1&doc=1&colname=WOS
http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=1&SID=S1hbHlFbJpfeLLKJo69&page=1&doc=1&colname=WOS
http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=1&SID=S1hbHlFbJpfeLLKJo69&page=1&doc=1&colname=WOS
http://apps.isiknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=1&SID=S1hbHlFbJpfeLLKJo69&page=1&doc=1&colname=WOS

7. 0Z GECMIS

Asu SAVSAR; 1977 Yilinda igel-Mersin de dogdu. Ilk,orta ve lise dgretimini Mersin’
de tamamladi. Gazi Universitesi Egitim Fakiiltesi Biyoloji Egitimi Béliimii’'nden 2000
yilinda mezun oldu. Ayni y1l Mersin’de goreve basladi. Tepekdy ilkdgretim Okulu’nda
bir yil, Cavak Giinferi Karageng ilkdgretim Okulu’nda ii¢ yil simf dgretmeni olarak
gbrev yaptiktan sonra, 2004 yilinda Kars’a tayin oldu. Dagpinar P.1.O’nda bir yil,
Kazim Karabekir Pasa Ilkogretim Okulu’nda bir yil, Mehmet Akif Ersoy Ilkdgretim
Okulu’nda bir y1l gorev yaptiktan sonra 2007 yilinda asil bransi olan Biyoloji boliimiine
gecis yapt1. 2007 yilinda Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Boliimii
Zooloji Anabilim Dali'nda Yiiksek Lisansa basladi. Su an Cumhuriyet Lisesinde

Biyoloji 0gretmeni olarak gorev yapiyor ve yiiksek lisansa devam ediyor.

46



47



	kapak asu
	Asu SAVSAR
	YÜKSEK LİSANS TEZİ
	DANIŞMAN

	Doç.Dr. Süleyman GÜL
	ÖNSÖZ


	kapak ve içindekiler
	2.1.2.Yüksek seviyeli dezenfektanlar      7

	246302

