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OZET

Degisik farmakolojik ve kimyasal maddelerin karaciger hasari yaptiga
bilinmektedir. Bu kimyasallardan biri de karbon tetrakloritdir (CCl;). CCly
tretimi yapilan, dogal olarak goriilmeyen ¢ok toksik bir maddedir. CCly
serbest radikal mekanizmast arayicihigi ile olusturdugu hiicresel hasar
nedeniyle arastirmalarda model bir ajandir. CCl, kararli bir kimyasal yapiya
sahip oldugu igin, uzun bir atmosferik yar1 dmre sahiptir. Cok  kiigiik
miktarlardaki CCly cevreye su araciligi ile salinir ve kolayca su yiizeyinden
ugucu gaza doniisebilir. CCly’e maruz kalma ¢ogunlukla solunan havadan,
icilen sudan yada kontamine olmus toprakla temasdan gergeklesir. Buda
yine muhtemelen tehlikeli atik bolgeleri civarinda yada kimya fabrikalar:
gibi calisma alanlarinda goriiliir. CCly hayvanlar igin bir karsinojen olarak
bilinmesinin yaninda insanlar i¢in de potansiyel bir karsinojendir. Yiiksek
miktarlarda CCly’e maruz kalan insanlarda karaciger, bébrekler ve sinir
sistemi hasar1 goriiliir.

Anahtar Kelimeler: Karbon tetraklorit (CCly), toksisite,
TOXICITY OF CARBON TETRACHLORIDE (CCl,)
SUMMARY

Various pharmacological and chemical substances are known to lead to
liver damage. One of these chemicals is carbon tetrachloride (CCly). CCly is
a manufactured compound that does not occur naturally and it is regarded
as highly toxic substance. CCl has become a model for the study of agents
that cause localized cellular injury via a free radical mechanism. Because
CCly is chemically stable, it has a long atmospheric half-life. Very little
CCly is released to the environment via water; what is released to surface
waters rapidly volatilizes. Exposure to carbon tetrachloride results mostly
from breathing air, drinking water, or coming in contact with soil that is
contaminated with it. This is most likely to occur around hazardous waste
sites or in the workplace as chemical plants. It is a known animal
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carcinogen and a potential human carcinogen. In people, exposure to very
high amounts of CCl, can damage the liver, kidneys, and nervous system.

Keywords: Carbon tetrachloride (CCly), toxicity.
TANIMI

Karbon tetraklorit (CCly) renksiz, yanici olmayan, ¢abuk buharlasan, hos
kokulu yogun bir sividir. CCly dogal olarak bulunmamasma ragmen
kimyasal olarak iiretilmektedir. CCl, kararli kimyasal yapis1 nedeni ile ¢ok
yavas bozunur, tahmini atmosferik yar1 6mrii 30-100 yildir (Sekil 1) [1].
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Sekil 1: Karbon tetraklorit (CCly)’in kimyasal yapis1 [Second Annual Report on
Carcinogens (1981)].

Kullanim Yerleri

CCl, vyaglar, petrol iriinleri, bocek zehiri, regine, mum ve kauguk gibi
tiriinlerde organik bir ¢dziicii olarak, sogutucu ekipmanlarda 1s1 transfer
ajan1  ve aerosollerde itici madde olarak klorofluorokarbonlarin (CFSs)
sentezinde kullamlmaktadir. CCly ¢oziicii 6zelligi nedeni ile ayrica giysi,
mobilya ve halilardan leke ¢ikarict olarak, ayni zamanda ¢igek ve tohum
ekstresi ¢ikarilmasinda, ve de anestezik madde olarak kullanilmistir. Hala
bu gibi amaglarla Avrupa ve iigiincii diinya tilkelerinde kullanilmaktadir

[1].
Kimler Risk Altinda?

CCly yiiksek oranda toksik bir madde olarak insan ve hayvanlarda
potansiyel kanserojenik bir etkiye sahiptir. CCl,’1 imal eden yada kullanan
caliganlar en biiyiik risk grubundadir.

CCly’e maruz kalabilecek ¢aliganlar s6yle siralanabilir;
1. Hava tasimacilig1 ¢alisanlari

2. Otomobil tamircileri

3. Kuru temizleyiciler

4. Hububat ¢aliganlari
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Tehlikeli atik calisanlari

Miize c¢alisanlari

Bocek ilact uygulayicilar

Farmasdtikal tireticiler

9. Telefon ve telgraf ekipmani tireticileri

10.Teneke atig1 degerlendirme islerinde ¢alisanlar

11.Kimya fabrikalarina yakin bolgelerde yasayan insanlar [1].

oW

Bunlarin diginda, genel populasyon ¢evredeki havadan kiigiik miktarlarda
da olsa CCly’e maruz kalabilir. CCly kolay buharlastigt i¢in kullanimi ve
iiretimi sirasinda bilesigin ¢ogu cevreye yayilir. Ozelliklede CCly’in
kimyasal atik olarak havaya, suya ve topraga gegisi kontrol
edilememektedir [1].

Viicuda Alinimi ve Uzaklastirilmasi

CCly viicuda soluma, yutma ve deri yoluyla alinir. Gastrointestinal yolda
emilimi hizlidir ve diyetten biiyiik oranda etkilenir. Ornegin yag ve alkol
barsaklardan CCl; emilimini artirir. Akcigerler yoluyla alinan CCl,
miktarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Insanlarda CCly yaklagik
%350-80 oraninda akcigerlerce absorbe edilir. Metabolize olmus CCly’in
yaklasik %4’0 direkt olarak CO,’e doniisiir ve nefesle disar verilir. Kalmnti
formlan ise protein ve diger hiicresel molekiillere katilarak bozunur (yari
omrii yaklagik 24 saattir) ve onlarin iiriinleri de idrar ya da feces yoluyla
disar1 atilir [1].

Metabolizmasi

Serbest radikallerin bir ¢ok patolojik ve fizyolojik olayda olusturdugu son
etkiler, serbest radikal olusumu ve sonlanmasi arasindaki net bir dengeye
baghdir. Ksenobiyotik adini alan ve viicuda yabanci olan, birgok kimyasal
madde ve ilacin toksik etkisi, onlarin serbest radikale doniisiimleri veya
oksijen kaynakli metabolitleri olusturmalart sonucu ortaya ¢ikar.
Ksenobiyotiklerin ¢ogu, ornegin CCly biyolojik olarak aktif degildir
aktivasyonlari igin reaktif toksik metabolitlere ¢evrilmeleri gerekir. Ancak
bundan sonra hedef hiicrelerde rol oynarlar [2-4].

CCl, serbest radikal tretimi ile hiicresel hasar olusturabilen, insan ve
hayvanlarda hepatoksisiteye neden olabilen bir ksenobiyotiktir [5-8].
Deney hayvanlan ile yapilan ¢aligmalarin isaret ettigine gore, CCly’in
toksik etkisi onun serbest radikal olan triklorometil’e (CCly) doniisimii
sonrasinda gorilir (Sekil 2) [1,9-15].
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Hucresel makromolekiillerle —————— Hiicre hasan

reaksiyon
ccu p-450 cenn ' anaerobik CHCI3
\ Ci3CccCcCi3
x'*gerobik
N CO+HCOO-
CI3COH cociz co2

Sekil 2. Karbon tetraklorit’in metabolizma iiriinleri [1].

Sitokrom  P-450; graniilsiiz  endoplazmik retikulumda yer alan,
monooksigenaz gibi her biri belirli bir substrat icin 6zel olan kolesterol,
yag asitleri, steroid biyosentezi ve detoksifikasyon i¢in gereken
hidroksilasyon mekanizmasini ger¢eklestiren bir ¢ok enzimin yer aldig1 bir
elektron tagima sistemidir. Sitokrom P-450 sistemi akciger, bobrek ve
barsaklar gibi diger organlara gore en fazla karacigerde bulunur. Sitokrom
P-450 tarafindan gergeklestirilen hidroksilasyon mekanizmas: yabanci
maddeleri ara metabolitler haline doniistiirerek viicuttan uzaklastirilmasini
saglayan bir reaksiyondur [16,17].

Ksenobiyotikler de, sitokrom P-450 sistemi tarafindan katalizlenerek ara
metabolitlere dontstiiriiliir, fakat olusan bu ara metabolitler reaktif toksik
maddelerdir. Yine, sitokrom P-450 sistemi, polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin (PAHs) ve diger karsinojenlerin de reaktif ara {iriinlere
déntistimiine neden olur [17].

Sitokrom P-450 enzim sistemi CCly’i etkileyerek zararh bir ara metabolit
olan triklorometil radikalinin (+CCl;) olugmasina, bunun da daha sonra
oksijenin  varliginda triklorometilperoksi  radikaline (+OOCCI;)
doniigmesine neden olur (Sekil 2). CCly’in bu reaktif serbest radikal
metabolitleri poliansatiire yag asitleri ile reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonu baslatir, ya da kovalent olarak yaglara ve proteinlere
baglanarak hiicre zarinin bozulmasina, bu durum da &zellikle karaciger
hasarna neden olur [1,6,7,15,17-22].
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Biyolojik Etkileri

CCly’e herhangi bir sekilde maruz kalan hastalarda baskin bir sekilde
merkezi sinir sistemi baskilanmasi goriiliir. Doza bagli olarak goriilen
yaygin semptomlar ise; basagrisi, basdonmesi, gligstizlik, viicut
hareketlerinde diizensizlik, uyusukluk, sersemlik ve komadir. Siddeti daha
az olan vakalarda etkiler, CCl,’e maruz kalmanin kesilmesinden bir veya
iki giin sonrasinda ortadan kalkar. Gastrointestinal olarak goriilen
semptomlardan mide bulantisi, karin agrisi, kusma ve ishal akut maruz
kalmadan sonra otonomik sinir sistemi tizerine olan baslangig etkiler olarak
goriiliir. Kronik CCly’e maruz kalma ile akut maruz kalma durumlarinda
goriilen semptomlar birbirine benzerdir [1]. Ancak CCls’e akut maruz
kalma hepatotoksisiteye neden olurken kronik olarak maruz kalma siroza
neden olabilir [18]. CCl,’e akut maruz kalmanin 1 ila 6 giin sonrasmnda
siddetli hepatik nekroz ve renal hasar gelisebilir bu da kardiyovaskiiler ve
akciger sistemini etkileyebilir. Toksik hepatitis (karaciger yangisi),
nekrozis ve siroz’un, kronik olarak yiiksek oranda CCly’e maruz
kalinmasindan sonra gelistigi bildirilmistir. Akut maruz kalmanin ani etkisi
merkezi sinir sisteminin baskilanmasidir. Eger hasta bu etkiler sonucu hala
hayatta kalirsa, 6liim, genellikle hepatik ya da renal hasara bagl olarak
gerceklesir [1].

Oral ve soluma yoluyla CCl,’e maruz kalan yeni dogan hayvanlarda azalan
hayatta kalma sansi ile siganlarda azalan fertilite, sperm tiretiminin erkek
sicanlarda azalmasi ve testislerde dejeneratif degisiklikler gozlenmistir.
insanlarda CCly’in tireme ve gelisme tizerine etkileri ile ilgili herhangi bir
bilgi mevcut degildir [9].

Yapilan bir ¢alismada E vitamini gibi antioksidan maddelerin sitokrom P-
450 sistemini baskilayarak reaktif ara metabolitlerin olusumunu
engelledigi, boylece CCly’in zararh etkisinin azaltildigim ileri stirmiigtiir
[17].

Yapilan bazi ¢aligmalar CCly’in hepatotoksisiteye neden oldugu ve serbest
radikal iretimini o6zellikle lipid peroksidasyon seviyelerini artirdigt
bildirilmistir [7,15,20,23]. Serbest radikal aracilikli lipid peroksidasyonun
hiicre hasar1 ve hiicre zar yapisi bozulmasinin birincil mekanizmasi oldugu
diisiiniilmektedir [24,25]. Bu nedenle CCly’in neden oldugu hepatik hasarin
bir belirleyicisi olan lipid peroksidasyonun arastirilmasinda in vivo
deneysel bir model olarak kabul edilmistir [11].
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- CCly’in hepatotoksik bir ajan oldugu karacigeri CCly ile intoksikasyona
ugratilan siganlarda, yapilan otopsi sonuglarina gore hepatik steatosis (yag
dokusunun dejenerasyonu) ve . sentrilobiiler nekrozis tespitiyle ortaya
konmustur. Sentrilobular nekrozis’in muhtemelen, serbest radikaller
arayiciligi ile olan reaksiyonlardan sonuglandigi bildirilmistir [11,26].

Siganlarla yapilan bir ¢aligmada CCly uygulamasi ile baglayan sirozda
hepatik glutatyon antioksidan sistemindeki azalma serbest radikal tiretimi
ile iligkili bulunmustur [27]. Sicanlarda CCl,’in neden oldugu
hepatotoksisiteye karsi asetilbergeninin koruyucu etkisine bakilan bir
calismada 7 giin boyunca oral olarak uygulanan asetilbergenin’den 12 ve
36 saat sonra 0.5 ml/kg CCl, zeytin yaginda (1:1 V/V) oraninda hazirlanan
karisimin i.p olarak verilmesi sonucu hepatik hasar olustugu tespit
edilmistir [28]. Yine CCl; uygulamasi ile yapilan baska bir ¢aligmada 1
ml/kg CCly (i.p) tek doz olarak uygulanmis ve serbest radikal hasarina
neden oldugu bildirilmistir [5]. Bir hiicre i¢i tripeptid olan glutatyon (GSH)
ve GSH ile ilgili enzimlerin ilag ve CCly toksisitesine karst koruyucu
etkileri oldugu bilinmektedir [29]. CCly tarafindan GSH’in tiiketimi, lipid
peroksidasyonu olusumu ile sonug¢lanir. Bunun da hepatoselliiler hasardan
sorumlu olduguna inanilir. Yapilan bir ¢alismada CCly’e maruz kalan
hepatositlerde lipid peroksidasyon malondialdehid (MDA) diizeyinin
olctilmesi ile belirlenmis ve MDA diizeyinin synandione ve CCly’in
birlikte verildigi grupta, CCly’in tek basina verildigi gruptan Onemli
diizeyde diisiik bulundugu tespit edilmistir [30].

Flavanoidleri de i¢inde bulunduran Scrophularia buergeriana koklerinden
elde edilen fenilpropanoidlerin siganlarda CCl,’in neden oldugu toksisiteye
kars: koruyucu etkilerine bakilan bir calismada, CCl, ile GPx gibi GSH
redoks sistemi enzimlerinin aktivitelerinin azaldig, lipid peroksidasyonun
bir gostergesi olan MDA diizeyinin ise arttig1 gériilmistiir. Ancak hepatosit
koruyucu fenilpropanoidlerin, GSH enzim aktivitesini artirdigi, MDA
diizeyini ise azalttig1 bildirilmistir [31]."

Farelerde CCls’in neden oldugu toksisiteye karsi tiymokinon ve
desferrioksamin’in koruyucu etkilerine bakildig1 bir ¢aligmada, CCl,’in,
karaciger doku homojenatinda MDA diizeyini 6nemli diizeyde artirirken
katalaz aktivitesini 6nemli diizeyde azalttig1 goriilmustiir. Caligma sonunda
tiymokinon ve desferrioksaminin CCly toksisitesine karsi etkili ajanlar
olduguna isaret edilmistir [6].

Daha o©nce yapilan c¢aligmalarin gosterdigine goére, CCly’in  deney
hayvanlarma akut olarak verilmesinden sonra sentrilobiiler karaciger

o
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nekrozu ve yagli karaciger olusmaktadir. Bu toksik etkiler, CCly’in
sitokrom P-450 enzim aktivasyonu ile olusan ve O, ile kolayca reaksiyona
girerek, triklorometilperoksi radikalini (CCL0,) olusturan triklorometil
serbest radikali CCls ile sekillenir. Bu toksik reaktif radikallerin hepatosit
zar proteinlerine kovalent baglanma ve lipid peroksidasyon seklinde iki
mekanizma ile hiicre hasarini baslattigina isaret edilmektedir [24].

CCly’in neden oldugu hasarin, insanlarda degisik hepatotoksinlerin neden
oldugu karaciger hasarinin bir benzeri oldugu distniilmektedir [32]. CCly
karaciger hasarina neden olabilen deneysel bir ajandir. Yapilan bir
calismada CCl; uygulamasindan sonraki 24 saat iginde sentrilobiiler
bolgelerde hepatosit nekrozu, yaghh karacier ve sitoplazmik
vakuolizasyona neden oldugu bildirilmigtir [11].

Yapilan bir ¢alismada, CCl, uygulamasinin karacigerde sitoplazmik sigsme
ve niikleer pignozis ile karakterize yogun nekrotik zon, 6dem, akut
inflammatuar infiltrasyon ve hepatosit dejenerasyonuna neden oldugu
bildirilmistir [14].

Siganlarda yapilmis bir ¢alismada, tek doz CCl, uygulamasi kontrole gére
katalaz, SOD ve peroksidaz aktivitesini azaltirken, lipid peroksidasyon
seviyesini ise yiikseltmistir [33]. Benzer bir diger c¢alismada da CCl,
uygulamasi SOD aktivitesini azaltirken yine lipid peroksidasyon seviyesini
ylikselttigi belirtilmistir [34].

Sonugta, kimyasal ajanlarin biyolojik olarak canli sagligina olan etkileri
daha detayli islenmeli ve halk bu konuda bilgilendirilmelidir. Toksik
ozellikli olabilecek bu ajanlarmn gerek giinliik hayatta gerekse teknolojik
iirtinlerin yapim asamasinda kullanilabildigi ve bu ajanlarin verebilecegi
zararlar ve korunma yontemleri hakkinda halkin bilinglendirilmesi sarttir.
Ciinkii 21. yiizyilda hala bu tiir kimyasal ajanlart sorumsuzca kullanan
tilkelerdeki treticilerin, bu konuda uyarilarak toplum saghgmim korunmasi
yoniinde ¢aba sarfedilmelidir.
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