In6ni Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi

8(3) 121-125 (2001)

Patoloji Laborantlarinda Ksilen Solumanin Antioksidan
Sistem Uzerine Etkileri

Kadir Batcioglu*, 1.Cetin Oztiirk**, Metin Geng***, Nurettin  Aydogdu****,
Aysun Bay Karabulut*, A.Alev Karagozler**#*

* Inénii Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti B iyokimya AD, Malatya
#* Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD, Malatya
#rx Inéni Universitesi Tip Fakiltesi, Halk Saghigi AD, Malatya
ek Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji AD, Edirne
werk Adnan Menderes Universitesi, F en Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Bélimii, Aydin

Gunimiizde pek ¢ok alanda ¢oziicii olarak kullanilan organik bilesikler insan saghgini ciddi boyutlarda tehdit
etmektedir. Bu calismada patoloji laboratuvatlarinda hemotoksilen boyama ve doku takibi islemleri siras mnda
ksilen ve ksilol kullanan laborantlarin antioksidan sistemleri arastirildi. Calismada 7'si erkek 5'i kadin toplam 12
laborant ve 12 sagliklt bireyden alinan kanlar kullanidi. Bu amacla s6z konusu laborantlarin serum ALP, AST,
ALT ve NOy dizeyleri ile eritrosit ici SOD, CAT ve MDA diizeyleri 6l¢ildi.Tim 6lgiimler fotometrik
yontemletle gerceklestirildi ve sonug olarak serum ALP(135 +14 U/L), AST(21+4 U/L) ve ALT(1943 U/L)
degetleti normal sinirlar icetisinde bulunurken NO  diizeyi 44,6+12,0 pmol/L (kontrol: 26,1£2,8umol/L) olarak
bulundu. Eritrosit i¢i ol¢imlerde ise sirastyla MDA, SOD ve CAT duzeyleti 282,7 +32,4 nmol/ml, 1667,7+161,8
U/gHb, 99,7+14,3 K/gHDb olarak bulunurken bu parametreler kontrol icin yine ayni sira ile 145,3 £17,2 nmol/ml,
2359,4£223,6 U/gHb ve 221,01£12,3 K/gHb seklinde tespit edilip yapilan istatistiki degerlendirme sonucunda
NOy ve MDA duzeyleri kontrole kiyasla anlamli bir sekilde artmis (p<0,05); SOD ve CAT aktivitelerinde ise yine
kontrole kiyasla anlamli bir azalma oldugu gézlenmis tir (p<0,05).Calisma bulgularimiz patoloji laborantlarinin
antioksidan savunma sistemlerinin zayifladigi yoéniindedir.

Anahtar kelimeler: Ksilen, Ksilol, Oksidatif Hasar, Antioksidan Sistem, Patoloji Laborantlart.
The Effects Of Xylene Inhalation On The Antioxidant System Of Pathology Lab Workers

Organic compounds, which are used as solvents in many areas, threaten human health. In this study, the
antioxidant system of pathology lab workers who use xylene and xylole during hematoxylene dying and tissue
pursuit processes were investigated. The bloods from 12 lab workers (7 men and 5 women) and 12 healthy
volunteers (7 men and 5 women) were used for this study. For this purpose, SOD, CAT activities and MDA
levels in the RBC and NOy levels, ALP, AST, ALT activities were measured in the serum of each individual. All
of the analyses were done using photomettic methods. Results were as follows; serum ALP (135 £14 U/L), AST
(2114 U/L) and ALT (1943 U/L) levels of lab workers were found in the normal range and NO  levels were
found 44,6£12,0 pmol/L (control: 26,1+2,8 pmol/L). SOD, CAT activities, MDA levels in the RBC were
1667,7+161,8 U/gHb (control: 2359,41223,6 U/gHb); 99,7£14,3 k/gHb (control: 221,0112,3 k/gHb);
282,7+32,4 nmol/ml (control: 145,3+17,2 nmol/ml) respectively. SOD and CAT activities were lower than
controls (p<0.05). MDA and NOy levels were significantly higher than controls (p<0.05) and ALT, AST, ALP
activities were within the normal ranges. Our results indicate that antioxidant defense systems of pa thology lab
workers have decreased.

Keywords: Xylene, Xylole, Oxidative Damage, Antioxidant System, Pathology Lab Workers.

Benzen ve tirevleri, aromatik hidrokarb onlar ailesine ait bilesikler olup canlt organ izmalar icin yiksek toksisiteye
sahiptirler.! Bunlardan tolien, ksilen ve ksilol giiniimtzde bir¢ok endistriyel aland a ve patoloji laboratuarlarinda
kullanilmaktadir. Bu alanlarda calisan insanlar yeterli koruyuc u kosullar saglanmamigsa her is gini bu toksik
maddelere belirli 6l¢lide maruz kalmaktadirlar. Aromatik hidrokarbonlar —organizmada monooksijenaz enzim
sistemleri tarafindan metabolize edilitler ve metabolizmalart sonucu reaktif oksijen tirleri (ROS) adi ver ilen olduk¢a
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aktif oksijen radikallerinin  konsantrasyonlarinin
artmasina neden olurlar.? Ayrica bu bilesiklerin bir
kistm metabolitleri de karbokatyon yapili radikaller
olup biyomolekiillerle dogrudan etkilesebilirler. Ancak
aromatik hidrokarbon yapisindaki bilesiklerin en etkin
toksisitesini metabolize olmalari sonucu olusan epoks:
yapilar olusturur.

Bu yapillar DNA binyesindeki bazlara, 6zellikle
guanine hidroksil katilmasina neden olup yapinin 8-
hidroksi deoksi guanozin formuna déntismesine
neden olur.? Guanin tizerindeki bu yapisal déniigim
ciddi bir DNA mutasyonudur.

Organizmanin toksik kimyasal maddelere maruz kal-
mast sonucu konsantrasyonlart artan reaktif oksijen
radikalleri hiicre membraninda lipit peroksidasyonun-
dan, hicre cekirdeginde DNA hasarina kadar tim
subselliler organellere etki etmek suretiyle antioksi-
dan savunma sistemini zayiflatmakta, hiicre 6lumd,
beraberinde erken yaglanma ve birgok hastaliga (kan-
ser, diabet, ateroskleroz, vb.) zemin hazirlamaktadir-
lar.#

Reaktif oksijen tiirlerinin meydana getirebilecegi ha-
sarlar antioksidan enzimlerle (SOD, CAT, GSH-Px)
Onlenirken, enzim olmayan antioksidanlar (A, E, C
Vitaminleri, melatonin, glutatyon vb.) bu hasarlar1 si-
nirlandirmaya calisirlar. Katalaz ve Glutatyon Peroksi-
daz gibi enzimler oldukea reaktif yapidaki hidroksil
radikallerinin 6nctld olan hidrojen peroksidi temizle-
yerek direk bir savunma saglayabilirler. Siperoksit
Dismutaz ise yine ¢ok reaktif bir radikal olan stper-
oksiti dismute ederken enzim olmayan disiik molekiil
agirlikl radikal temizleyiciler de bu tirletle reaksiyona
girerek onlari kararli ve daha az zararli tirlerine do-
nustirebilitler.>0

Hiicre icinde olusan serbest oksijen radikallerinin ilk
hedefi hticre membranlarindaki unsature lipitlerdir.
Oksidatif stres siiresince hiicre membraninda lipit pe-
roksidasyonu ger¢eklesmekte ve lipit peroksidasyonu-
nun bir ara Urlnt olan malondialdehit (MDA) kon-
santrasyonu artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada hiper-
oksiye maruz kalan ratlarda membran permabilite-
sinin arttif1 ve tiyo barbutirik asit reaktif maddesi
(TBARS) duzeyinin sinaptik plazma membraninda
yukselme gosterdigi rapor edilmistir.”

Oksidatif stresin, konsantrasyonunun artmasina ne-
den oldugu reaktif oksijen radikallerinden bir tanesi
de nitrik oksittir. Sinirsel iletimde oynadig: rol ve da-
mar endoteli iizerine olan etkileri agisindan hayati
o6neme sahip olan bu molekilin artan konsantrasyo-
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nu radikalik hasara neden olmakta, 6zellikle de stper-
oksit radikali varliginda oksidatif hasar olusturma ka-
pasitesi ¢ok yiiksek olan peroksinitrite déniigmesi,
nitrik oksitin toksik potansiyeli yitksek molekiiller ara-
sinda sayilmasina neden olmustur.®

Bu calisma patoloji laboratuvarinda calisan ve kullan-
diklart teknik geregi ksilen kullanan, dolayistyla ksilene
maruz kalan laborantlarda ksilenin etkisini incelemek
amactyla planlandi. Bu amagla patoloji laborantlarinda
karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT, ALP ve
nitrik oksit dizeyinin dolaylt bir gbstergesi olan total
nitrat diizeyleri serumda, lipit peroksidasyonunun ara
urinid olan MDA ve antioksidan enzim sisteminin
birer parcast olan SOD ve CAT diizeyleri eritrosit
homojenatinda 6lgilda.

GEREC VE YONTEM

Calismada yaslart 26 ile 34 arasinda degisen 7'si erkek
5' kadin olmak tzetre 3 yilt agkin siiredit patoloji labo-
ratuarinda gbrev yapan ve hemen her is giint ksilene
maruz kalan toplam 12 gonilli laboranttan alinan
kanlar kullaniddi. Benzer sekilde olusturulan kontrol
grubunda da 7 erkek ve 5 kadin bulunmakta ve yasla-
11 26 ile 34 arasinda degismektedir. Calisma grubunda-
ki sigara icen sayisi ile kontrol gurubundaki sigara icen
denek sayist esit tutularak sigaradan kaynaklanabile-
cek sapmalar elimine edilmeye ¢aligtlmustir.

Her iki gurubu olusturan kisilerden standart bir aclik
stresinden sonra 5 ml kan alindi. Alinan kanlardan bir
miktar 6rnek derhal sitratl tipe alindi ve Coulter
STKS marka kan sayim cihazinda cihaza ait orijinal
hemoglobin kiti kullamilarak hemoglobin dizeyleri
olguldi. Geriye kalan kanlarin derhal gerekli islemleri
yapilarak serumlari ayrildi. Ayrilan serumlarda AST,
ALT ve ALP dizeyleri OLYMPUS A600 marka biyo-
kimya otoanaliz6ri ile cihazin orijinal kitleri kullanila-
rak Olcildd. Yine ayni serumlarda Cortas N.K. ve
Wakid W.N. yéntemi uyarinca total nitrat dizeyleri
olcildu.’

Serumlart ayrilmis olan kanlardan eritrosit disindaki
tim hicreler uzaklastirildi ve ytkanmig olan eritrosit-
ler 1/10 (v/v) oraninda soguk distile su ile parcalana-
rak MDA, SOD, CAT &lctimlerinin yapilacagi eritro-
sit homojenatt elde edildi.

Elde edilen eritrosit homojenatlarinda, buege J.A. ve
Aust S.D. yontemi uyarinca MDA diizeyleril®, Luck
H. yontemi uyarinca CAT aktivitesi'! ve Fridovich 1.
Yéntemi uyarinca da SOD aktivitesi'? tayin edildi.
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Tablo 1. Sonuglarin guruplar arasi karsilastirilmasi ve p degerleri.

CAT (K/gHb) SOD (U/gHb) MDA (nmol/ml) NOy(mol/ml)
Patoloji Laborant 99,7+/-14,3 1667,7+/-161,8 282,7+/-32,4 44,6+/-12,0
Kontrol 221,0+/-12,3 2359,4+/-223,6 145,3+/-17,2 26,1+/-2,8
P 0,000 0,000 0,000 0,000
Tablo 2. Patoloji laborantlart karaciger fonksiyon testleri ve normal sinrlari.
Patoloji Laborantlari(Ortalama) Normal Degerler
ALP 135+/-14 U/L 64-300 U/L
AST 21+/-4U/L 0-34 U/L
ALT 19+/-3 U/L 5-30 U/L
SONUCLAR likls isleyisi icin gerekli fonksiyonlar gosterirken bir ta -

Elde edilen bulgular SPSS for Windows programina
girildi ve aritmetik ortalamalar standart hata ile birlikte
ifade edildi. Gruplarin SOD, MDA, CAT ve NO
degerleri normal dagilima uygunluk gosterdigi icin ikili
grup karsilastirmalarinda SPSS 9.0 programinda para-
metrik testlerden "independent samples t" testi uygu-
landi. Tim parametreler icin ¢alisma gurubu ile kont-
rol gurubu sonuglari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlt olup p<0,05’tir. Sonuglar Tablo 1 ve 2’de su-
nulmustut.

TARTISMA

Ksilen ve ksilol patoloji laboratuarlarinda doku 61 -
neklerinin takip ve boyanmast asamalarinda stkca
kullanilmaktadir. Bu bil esiklerin serbest radikal olusu-
munu artirdigi rapor edilmistir. '3 Bu noktada soluma
yolu ile alinan ksilen, ksilol, toluen ve benzer yapili
aromatik benzen tiirevlerinin metabolizma tzerinde
etkisi oldukc¢a fazladir. Bu bilesikler 6ncelikle lipit
peroksidasyonunu arti rmaktadir.  Artmug lipit peroksi-
dasyonu, artmis MDA konsantrasyonu olarak Slgiile -
bilmektedir. Bulgularimiz ile bu konuda yapilmis olan
calismalar arasinda paralellik bulunmaktadir. 1 Bu ko-
nudaki ¢calismalar bir bagka noktaya; Vitamin E'nin li-
pit peroksidasyonunu 6nledigi ve membran stabilite -
sine katkida bulunduguna dikkat ¢ekmekte olup, bu
dogrultuda patoloji laborantlarina vitamin E'ce zengin
diyetler 6nerilebilir.

Aerob organizmalarda gerek normal metabolik yolla-
rin isleyisi sirasinda, ge rekse dogal yollar disinda vicu-
da alinan bazi kimyasallarin metabolizmalart sirasinda
kuvvetli aktif bilesikler olan serbest radikaller ve e-
lektrofilik maddeler o lusabilmektedir. Bu tip molekdl -
ler 6zellikle kimyasal karsin ogenezin gesitli basamak -
larinda etkili olabilmekte, timér promototlarinin bi-
yolojik etkilerini taklit edebilmektedirler. 1> Asiri reak-
tif olan bu molekiiller bir taraftan organizmanin sag-
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raftan da hiicresel organellere zarar vermemesi icin
SOD, CAT, GSH-Px gibi antioksidan enzimler tara -
findan detoksifiye edilitler. Canlt organizmada iki ucu
keskin kilica benzeyen bu denge saglikli yasamin gerek
kogullarindan biridir. Ancak viicuda disaridan  giren
yabanct kimyasal maddeler (ki bunlar arasinda
aromatik hidrokarbonlar 6nemli bir yer tutmaktadir)
bu dengenin serbest radikaller lehine kaymasina ne -
den olurlar. Bozulan oksidan -antioksidan denge olus -
turdugu oksidatif stresin siiresine ve siddetine de baglt
olmak kosulu ile kanserden diyabete pek cok hasta -
ligin temelini olusturmaktadir.

Bu durumda, yasam kosullart ya da calisma sartlart
geregi birtakim toksik kimyasal maddelere maruz ka -
lan insanlarin antioksidan savunma kapasitelerinin ye -
terli olup olmadiginin 6nemine daha fazla dikkat ce -
kilmesi gerekmektedir.

Organizmamizdaki temel antioksidanlari; tokoferoller,
askorbik asit, beta kar oten, redikte glutatyon gibi di-
rekt radikal yakalayicilar ve SOD, CAT, GSH-Px, glu-
tatyon rediiktaz, tiyol transferaz, metallotiyoneinler
seklinde indirek radikal stpuriiciler diye siralayabili-
riz. Viicuda giren kimyasallarin metabolize edilmeleri
sonucu konsantrasyonu artmis olan stiperoksit radi -
kallerinin dismutasyonu strecinde, SOD ile olusan
hidrojen peroksit yitksek toksisitedeki hidroksil radi-
kaline donisebildigi icin GSH-Px ve CAT, SOD ile
olusan hidrojen peroksidi metabolize etmede 6nemli -
dir. Uzun sireli oksidatif stres karsisinda antioksidan
kapasite zayiflamakta, antioksidan enzimlerin aktivite -
leri azalmakta ve bu sirkilasyon daha yavas islemek -
tedir.'® Zayiflamis olan antioksidan sistemin ortamdan
yeterince uzaklastiramadigs reaktif oksijen molekulleri
lipit peroksidasyonunun artmasina ve analiz edilen 6r -
neklerde MDA dizeylerinin yiksek bulunmasina ne -
den olacaktir. Nitekim patoloji laborantlarinda da bu
yaklasima paralel olarak antioksidan enzim aktiviteleri
sagliklt insanlardan olusan kontrol gurubuna kiyasla



Batcioglu ve ark

distk ve MDA duzeyleri ise yiiksek bulunmustur. Pa-
ralel bir ¢calismada Mattia J. ve arkadaslari benzer mo-
lektil yapisina sahip aromatik hidrokarbonlar ailesinin
bir dyesi olan toluenin antioksidan enzim sistemini
zayiflatugint ve MDA dizeyinde belirgin artiglara ne-
den oldugunu rapor etmislerdir.? Yine Halifeoglu ve
arkadaslar1 tiner kullanan boyacilarda yapmis olduklari
bir ¢alismada tiner solumanin plazma MDA diizeyinin
anlamli bir sekilde artmasina neden oldugunu kaydet-
mislerdir.!”

Ortamda konsantrasyonu artan reaktif oksijen mole-
killerinin neden oldugu lipit peroksidasyonunun so-
nucu olarak MDA diizeylerinin yiiksek olmast bekle-
nen bir sonuctur. Ancak antioksidan enzimlerin akti-
vite kaybinin hangi sebeplerden kaynaklandigt heniiz
tim ¢iplakligiyla aydinlatilabilmis degildir. Radikal ya-
pisindaki substratini detoksifiye eden enzimin yiiksek
substrat konsantrasyonunda gittikce azalan turnoveri
zamanla aktivite kaybin1 dogurabilir. Ayrica yine oksi-
datif stres sonucu yiksek konsantrasyonlara ulasmis
olan bu radikaller tim biyomolekillere oldugu gibi
protein yapisindaki enzime de saldiracaklar ve 6zellik-
le aktif merkezde yer alan aminoasitlerde meydana ge-
tirebilecekleri muhtemel oksidatif hasarlar enzim akti-
vitesinde kayip olarak karsimiza ctkabilecektir. Bunla-
rin disinda bu radikaller ilgili enzimin sentezinden so-
rumlu gen dizeyinde de nikleik asitlerle etkilesebilir
ve Ozellikle singlet oksijen, stiperoksit ve hidroksil ra-
dikallerinin etkimesi sonucu 8-okzodeoksiguanozin
yapisina doniisen guaninin binyesindeki bu degisim
ciddi bir mutasyon olup ilgili enzimlerin sentezinin
gen diizeyinde aksamasina ya da hatali sentezlenmesi-
ne neden olabilir.!

Farkli bir bakss acist da s6yle ifade edilebilir ki; artan
oksidatif stresle birlikte sentezinin azaldigs ileri stird-
len ve antioksidan kapasitesinin 6neminden s6z edilen
melatonin'®, patoloji laborantlarinda solunan ksilen ve
ksiloliin metabolize olmalart sonucu olusan oksidatif
strese bagli olarak daha az sentez edilmis olabilir.
Antolin ve arkadaslar?® melatoninin siiperoksit anyon
radikalinin dismutasyonundan sorumlu olan SOD-
mRNA diizeyini artirdigini ifade etmiglerdir. Bu nok-
tada oksidatif strese bagli olarak melatonin sentezinin
azalmasinin, paralel sekilde SOD-mRNA dizeyinin
azalmasina ve sentez edilen SOD enziminin yetersiz
olabilecegi sonucuna varmaktayiz. Yapmis oldugumuz
calismayt bir sonraki agsamada melatonin ve SOD-
mRNA diizeylerini de 6lgerek genisletmeyi amagliyo-
ruz.

Olemiis oldugumuz parametrelerden biri de nitrik ok-
sit radikal olusumunun indirekt bir gdstergesi olan to-
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tal nitrat (NOy) diizeyidir. Patoloji laborantlarinda se-
rum total nitrat dizeyleri kontrole kiyasla anlamli 6l-
¢iide artmus bulunmustur. Nitrik oksit pozitif (vazodi-
latasyon etkisi) ve negatif (sitotoksisitenin mediyatéri
olarak) etkiler gosterebilen bir serbest radikaldir. Nit-
rik oksit ile siiperoksitten olusan peroksinitrit énemli
olctide sitotoksiktir. Bu radikal membran lipit peroksi-
dasyonunu baglatabilir, oksidize stlfhidrilleri, akonitaz
gibi kritik enzimleri inaktive edebilir. Peroksinitrit bili-
nen en toksik serbest oksijen radikalidir.

Andrian ve arkadaglari yapmis olduklart arastirma so-
nucu patoloji laboratuarlarinda ¢alisan laborantlarin
sagliklarini tehdit eden kimyasal ve biyolojik fakt6rleri
stralarken major kimyasal zararlilarin baginda ksilenin
bulundugunu rapor etmislerdir.?!

Sonug olarak aromatik hidrokarbon yapili kimyasalla-
rin solunmast sonucu olusan oksidatif stres sirasinda
antioksidan defans mekanizmalarinin bozulmasinin
nedeni; serbest oksijen radikallerinin konsantrasyonla-
rinin artmasi, detoksifikasyon sistemlerinin inaktivas-
yonu, antioksidanlarin daha hizli tiketilmesi ve oksi-
datif stresin yogunlastigt bolgelerde antioksidanlarin
yeterince yenilenememesidi.

Bu noktada antioksidan savunma sistemleri zayiflamis
olan patoloji laborantlart oksidatif hasar sonucu olusa-
bilecek pek ¢ok hastalik icin risk gurubudur, diye di-
stinmekteyiz. Hastane yonetimleri bu konuda bazt 6n-
lemler almalidir. Oncelikle havadan agir olan bu ¢ézii-
ciiler ortamda ¢6keceginden patoloji laboratuatlarinin
havalandirmalar yere yakin yerlerde olmaldir. Calis-
ma benglerinin tizetinde mutlaka ¢eker ocak bulun-
malidir. Gerektiginde kullanabilecekleri maskeler bu-
lundurulmalidir. Bu kisiler antioksidan sistemlerini
destekleyecek gidalara 6ncelik vermelidirler. Her sey-
den 6nemlisi patoloji laborantlart bu konuda bilgilen-
dirilmeli ve daha bilingli olmalart saglanarak yasam se-
killerini ve beslenme aliskanliklarini bu dogrultuda di-
zenlemeliditler.
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