Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy
Volume 34 / Number 1/ January 2014 / pp. 31-46

Alkilanilinlerin Toksik Etkileri

Received : 11.03.2014
Revised : 05.01.2015
Accepted : 18.02.2015

Pinar Erkekoglu*°

Giris

Son yillarda yapilan calismalarin sonuglart diinya genelinde erkeklerde
en sik goriuilen 10 kanser tiriintn insidans siralamasinda akciger ve brons
kanserini ilk sirada, prostat kanseri ikinci sirada, mesane kanseri ise ticiin-
cu sirada olarak belirtmektedir. Bu kanserleri kolorektal kanserler ve mide
kanserleri takip etmektedir’. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi'n-
de mesane kanseri en sik goriilen dérdiincii kanser tipidir; erkeklerde go-
riilen kanserlerin yaklasik %7’sini olusturmaktadir. Diger taraftan dinya
genelinde 6ltim oranlarina bakildiginda, erkeklerde en sik 6liime neden olan
kanser turleri akciger, mide ve karaciger; kadinlarda ise meme, akciger ve
mide kanserlerdir. Ulkemizde ise en sik 6liime neden olan kanser tiirleri er-
keklerde sirasiyla trakea, brons ve akciger kanserleri, mide kanseri, 16semi,
mesane kanseri, kolon ve rektum kanserleri; kadinlarda ise meme kanseri,
mide kanseri ve lenfomalardir’.

Mesane kanserinin risk faktérleri

Mesleksel olarak kimyasal maddelere temas pek ¢ok kanser tipinin ortaya
cikmasinda en 6nemli nedenlerden biri olarak kabul edilmektedir. Mesleksel
temas sonucu ortaya cikabilecek kanserlerin basmmda akciger kanseri
gelmektedir; bunu deri kanseri, mesane kanseri ve l6semi izlemektedir?.
Mesane kanseri, basta boya iscileri olmak tizere sanayinin pek cok kolunda
calisan iscilerde ortaya cikabilecek bir kanser tipidir. Mesane kanserine
agirhikh olarak B-naftilamin, anilin boyalari, alkilanilinler ve benzidinin
neden olabilecegi bildirilmis, 1940l yillarda 6zellikle boya iscilerinde ortaya
cikan mesane timorleri icin “anilin ttimorleri” terimi kullanilmistir.
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Aromatik aminlere, 6zellikle 2-naftilamin, 4-aminobifenil (4-ABP) ve ben-
zidine maruz kalinan, aralarinda lastik ve boya sanayisinin de bulundugu
endustrilerde ¢calisan iscilerde mesane kanseri riskinin arttigi bildirilmistir®.
4-ABP, IARC tarafindan Grup I (bilinen insan karsinojeni) olarak smiflandi-
rilmistir?. 1970’lerde benzidin maruziyeti sonucu boya iscilerinin %50’sinden
fazlasinda mesane kanseri gelistigi gozlenmistir®. Ayrica deri, sanayinde ve
petrol rafinerisinde ¢alisanlarin, boyacilarin ve kuaforlerin de bu kimyasal-
lara yiiksek miktarda maruz kaldig: bilinmektedir?. Kronik sa¢ boyasi kulla-
niminin kadinlarda mesane kanseri riski ile iliskili olabilecegi bildirilmistirs.

Mesane kanseri acisindan en buytk risk faktéri sigara kullanmmdir. Si-
gara dumaninin mesane kanseri insidansini arttirdig: ve bu kanserin ortaya
cikma strecini kisalttifina dair pek cok calisma bulunmaktadir. Epidemi-
yolojik ¢alismalar sonucunda, mesane kanseri riskinin sigara icenlerde, si-
gara icmeyenlere oranla 1.5-3 kat fazla oldugu bulunmus, tlketilen sigara
sayisina ve sigara kullanim stiresine bagh olarak da kanser riskinin arttig:
gozlenmistir*. Guinde 40 ve daha fazla sayida sigara icenlerde mesane kan-
seri riski 2 kat artmaktadir®. Sigara i¢ciminin birakilmasimin mesane kanseri
riskini azalttig1 ve bu azalan riskin de bagimhlik stiresiyle orantili oldugu
sonucuna ulasilmistir’. Riskin btiytik 6lctide sigara dumaninda bulunan,
benzidin, 4-ABP, naftilamin, 4-kloro-o-toluidinin ve alkilanilinlerin de ara-
larinda bulundugu aromatik aminlere bagh olabilecegi belirtilmistir*. Ayrica
filtrelenmis sigara icmenin mesane kanseri riskini azaltmadig bildirilmistir”.

Sigara kullamminin sanayilesmis toplumlarda gortilen mesane kanserleri-
nin erkeklerdeki yeni vakalarin ytizde 66’sindan, kadinlardaki ise ytizde 30'un-
dan sorumlu olabilecegi belirtilmektedir®. Diger bir deyisle, sigara kullanimm
ile mesane kanseri arasindaki iliski her iki cins icin de s6z konusudur; ancak
erkekler acisinda riskin daha ytiksek oldugu bildirilmektedir*. Sigara icmeye
bagh olarak mesane kanseri gelisme riski acisindan kadin ve erkekler arasinda
ciddi farkhihklar oldugu belirtilmistir ve sigara icen kadinlarda erkeklere oranla
3-aminobifenil-hemoglobin (3-ABP-hemoglobin) ve 4-aminobifenil-hemoglobin
(4-ABP-hemoglobin) katim trtinleri daha ytksek bulunmustur?.

Alkilanilinler

Monosiklik aromatik aminler (MAA’ler) cevrede yaygm olarak bulunan
kimyasallardir. MAA’ler genelde azo boyalarindan ttlirevlenirler ve tekstiller,
icecekler, yiyecekler, farmasotikler, kozmetikler, plastikler, kagitlar, deri,
baski muirekkepleri, boyalar, vernikler, laklar ve odun boyalar gibi trtin-
lerin i¢inde bulunurlar. Eger azo boyalarina icecek veya yiyecek aracilikli
maruziyet s6z konusuysa, aromatik aminler intestinal mikroorganizmalar
tarafindan azorediiktazlarla veya da diistik oranda da intestinal enzimlerle
olusturulur. Ayrca azo boyalarinin tekstil, boya tiretim endtustrileri tarafin-
dan nehirlere verilmesi sonucu da MAA’ler cevreye verilebilirlers1°.
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MAA’ler tek bir aromatik halka tasir ve bu halkaya bagh en az bir amin
bulunur. Bu yap1 aromatik aminlerin en basit yapisidir. Ancak molekiler ya-
pidaki ufak degisiklikler bilesiklerin basta mutajenite olmak tizere toksisite-
lerinde oldukca bitiytik degisikliklere neden olabilir!!. Bu bilesiklerin prototi-
pi olarak “anilin” gosterilebilir. Aniline alkil gruplarinin farkh pozisyonlardan
baglanmasi sonucu “alkilanilin” adi verilen bilesikler olusur!2. Arilaminlerin
ozellikle 4-ABP’'nin ve polisiklik aromatik aminlerin toksik etkileri tizerine
bircok calisma bulunmakla birlikte, alkilanilinler tizerine yapilmis detayh
toksikolojik ¢alismalar bulunmamaktadir?’s.

Alkilanilinlerin kimyasal yapilarn Sekil 1°’de verilmistir.

NH, NH, NH,
H,C CH, C,Hs

2,6-DMA 3,5-DMA 3-EA

Sekil 1
Alkilanilinlerin kimyasal yapilar:

Alkilanilinlere maruziyetin degerlendirilmesi

Alkilanilinlere degisik kaynaklardan 6miir boyu maruziyet s6z konusu-
dur. Bu bilesiklerden 2-etilanilin (2-EA), 3-etilanilin (3-EA), 2,6-dimetilani-
lin (2,6-DMA) ve 3,5-dimetilanilin (3,5-DMA)’e insan maruziyetinin yiuksek
oldugu bilinmektedir!4. Alkilanilinlerin énemli bir b6liimti cesitli boyalarin
sentezinde kullanilmaktadir. Buna ek olarak, tarimsal kimyasallarin, far-
masotiklerin ve fotografik kimyasallarin sentezinde ara trlin olarak da kul-
lanimlart mevcuttur. Alkilanilinlerin ¢ogunun tretimi smirhdir!®. Ancak,
2-etil-6-etilanilin (2E6EA) ve 2-metil-6-etilanilin (2M6EA), bir herbisit olan
klorasetanilidin sentezinde kullanilirlar. Diger taraftan daha énce de belirtil-
digi gibi sigara dumaninda gerek aromatik aminler, gerekse MAA’ler yuksek
oranda bulunmaktadir ve sigara dumam aracilif: ile bu bilesiklere ytuksek
miktarda maruziyet s6z konusu olabilmektedir®. 2-EA, 3-EA ve 3,5-DMA’nin
hemoglobin katim trtinlerinin sigara icenlerde icmeyenlere oranla daha yuk-
sek oldugu bulunmus ve olusan katim tirtinlerinin mesane kanseri icin ba-
g1msiz bir biyogdsterge olabilecegi belirtilmistir!>. Ayrica bircok nitro ve azo
bilesiginin viicutta MAA’lere metabolize olabildikleri belirtilmistir3.
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Alkilanilinlerin biyotransformasyonu

Aromatik aminler biyolojik membranlardan, deriden, gastrointestinal sis-
temden ve solunum sisteminden iyi absorbe olurlar. Ttuttin dumanindaki
aromatik aminler inhalasyonla viicuda alinirlar®. Polisiklik aromatik amin-
lerde sitokrom P450 (CYP450) enzimleriyle amin grubunun oksidasyonun
gerceklestigi, takiben esterifikasyon ile N-hidroksilamin olustugu, sonrasin-
da ise N-O bagimin heterolizi ile rekatif nitrenyum iyonunun olustugu ve bu
iyonun DNA bazlarina kovalent olarak baglanarak olasi karsinojenik genetik
hasara neden oldugu belirlenmistir'®!7. Benzer sekilde memelilerde, alkila-
nilinler ve diger MAA’lerin CYP450 enzimleriyle N-oksidasyona ugradiklar,
takiben ise N-hidroksilamin bilesiklerinin olustugu bildirilmistir. Takiben bu
bilesikler glutatyon ile konjugasyonu edilir ve atilir!2.

Bu yapilarin acil esterlerinin de in vitro olarak DNA bazlariyla kovalent
katim trtnlerinin olusturdugu goésterilmistir'®2?3. Yapilan bir calismada,
ana amin yapisinin hayvanlara uygulanmasi sonucu benzer katim urin-
lerinin olusmadig1 belirlenmistir. Ancak hayvanlarda nitrenyum iyonunun
ortaya cikmasi, baska mekanizmalarin da toksisitelerinde etkin olabilecegi-
ni distindtrmustiur?!. Kinetik ¢calismalar olusan nitrenyum iyonlarinin sta-
bilitesinin uzamis konjugasyonla ve temel benzen halkasina elektronegatif
substittientlerin katimiyla arttigini isaret eder yéndedir?*. MAA’ler tarafindan
olusturulan nitrenyum iyonlarinin diftizyon hizlar1 sulu ortamda dustktir
ve bu durum onlarin hiicresel nitikleofillerle reaksiyona girme yeteneklerini
azaltir. Bu olaylar monosiklik nitrenyum iyonlarinin DNA katim tirtint olus-
turmalarm engellemez; ancak olusum oranlar polisiklik nitrenyum iyonlari-
nin olusumuna gore daha azdir. Ancak, 2,6-DMA’dan tiirevlenen nitrenyum
iyonlarimn sulu ortamda da olusabildikleri gosterilmistir. Hidroksilasyonu
takiben olusan ana metabolit bir aminofenol yapisindadir. Bu yapinin elekt-
rofilik 6zelligi az olmasina karsin DNA'ya atak yapabilecegi belirtilmistir. An-
cak eger yapi iki elektron alirsa kinoniminlere okside olabilir. Bu durumda
elektrofilik hale gecebilir ve Michael katim reaksiyonlarina ve keto ve imino
karbon merkezlerinde nukleofilik katima acik hale gelirler?52?6. p-benzokino-
nun okside p-aminofenollere yapisal olarak benzedigi ve DNA katim trtinleri
olusturabildigi bilinmektedir ve bu da p-aminofenollerin benzer 6zellikte ola-
bileceklerini isaret etmektedir. Bu durumda p-aminofenoller ile olusabilecek
reaksiyonlar sonucu mutajenezis ve karsinojenezis ortaya cikabilir. Ancak
kinoniminlerle in vivo olarak olusan DNA katim trunlerine dair literattirde
yeteri kadar veri bulunmamaktadir?’. Bu bilesiklerin biyotransformasyonlar
ve mutajenez yolaklarn Sekil 2’te gosterilmistir?s.
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Sekil 2
Alkilanilinlerin biyotransformasyonlar1 ve mutajenez yolaklari

Bazt 6nemli alkil anilin tiirevleri

2,6-dimetilanilin

2,6-dimetilanilinin boya sanayiinde siklikla kullanilmaktadir. Lokal anes-
tezik ve/veya antiaritmik olarak kullamlan lidokain ve ripovakain gibi bazi
ilaclarin sentezinde 2,6-DMA’dan yararlanilir ve in vivo ve in vitro ortam-
da lidokainin ana metaboliti 2,6-DMA’dir'%. Lidokain kullanan kisilerde
2,6-DMA-hemoglobin katim tirtint diizeyinde artis oldugu bildirilmistir. Ay-
rica, 2,6-DMA veterinerlikte kullanilan sakinlestirici ilag, ksilazinin, ve bir
pestisit olan metalaksilin de ana metabolitidir?®.

Dermal olarak 2,6-DMA’ya temas sonrasi irritan ve hassaslastirici etki
gorulebilir. Gozlere temasi sonucu da irritan etkisi olabilir. Tekrarlayan ve
uzun sureli maruziyet sonucu kan, bobrek, karaciger ve kalbe toksik etkileri
olabilir®®. Uzun sureli inhalasyonu sonucu akcigerlerde irritasyon ve hasara
yol acabilir. Buharinin solunmasi sonucu uyaniklikta azalma, refleks kaybi,
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koordinasyon bozuklugu, vertigo ve narkoz gortlebilir. Oral LD, degeri fare-
lerde 707 mg/kg, sicanlarda ise 840 mg/kg dir®'.

2,6-dimetilanilinin IARC tarafindan “Grup IIB karsinojen (insanlarda ola-
s1 karsinojen)” olarak smiflandinlmistir; ancak karsinojenik etkisinin me-
kanizmas1 hentiz tam bilinmemektedir. Ancak CYP450 enzim sistemi ile
N-oksidasyona ugramalarini takiben olusan ve N-hidroksilamin ttirevi olan
N-(2,6-dimetilfenil)hidroksilamin (DMHA) metabolitinin bir reaktif nitren-
yum bilesigine déntisttigti ve bu bilesigin DNA ve diger makromolekiillerle ile
reaksiyona girerek DNA hasarina neden oldugu belirtilmistir'4. Bu bilesigin
su ile reaksiyonu sonucu 3,5-dimetilaminofenol (3,5-DMAP)’e ve sonra da
3,5-DMAP’un ileri oksidasyon urtinii olan toksik iminokinona doénustiigu
bildirilmistir. DMHA, 4-amino-3,5-dimetilfenol (3,5-DMAP) ile izomerdir'4.

Sicanlarda ve kopeklerde yapilan in vivo metabolizma calismalarinda 3,5-
DMAP ve konjugatlarinin idrardaki ana 2,6-DMA metabolitleri oldugunu be-
lirlenmistir. Aminofenol, aromatik halkanin para konumundan oksidasyonla
dogrudan da olusabilir. 3,5-DMAP’'nin bir diger kaynag: hidroksilamindir.
3.5-DMAP, gticlu elektrofilik ttirler olan iminokinon ve kinona nonenzima-
tik oksidasyon ile metabolize edilir ve bdylece potansiyel genotoksik 6zellik
kazanir'. Yapilan calismalarda 3,5-DMAP’in mutajenik, genotoksik 6zellikte
oldugu ve oksidatif strese neden olabilecegi bildirilmistir. Diger taraftan,
2,6-DMA’nin metabolitlerinin hemoglobin katim tirtinleri olusturup olustur-
madigina dair calismalar devam etmektedir®?.

3,5-dimetilanilin

Bu bilesik azo boyalarinin, farmasétiklerin, ilaglarin antioksidanlarin ve
antiozonantlarin tretiminde, gazolin ve deterjan sanayiinde, odun prezer-
vatiflerinin ve tekstiller icin 1slatma ajanlarimin tretiminde, ayrica 6zel lak
ve metal komplekserlerin tiretiminde kullamilmaktadir. Oral LD, degeri fare
icin 421 mg/kg, sican i¢in 707 mg/kg dir33.

Diger aromatik aminler gibi 3,5-DMA da CYP450 aracilikli N-hidroksilas-
yon ile metabolik transformasyona ugrar. Sentetik N-hidroksi-3,5-DMAnin
dogrudan etkili mutajen olduguna dair veriler mevcuttur ve bu veriler N-hid-
roksilasyon basamaginin biyoaktive edici basamak oldugu hipotezini destek-
lemektedir. Deney hayvanlarinda 3,5-DMA'min DNA’y1 baglama kapasitesi
oldugu gosterilmistir, ancak olusan katim urtinlerinin yapilarina iliskin ye-
terli bilgi bulunmamaktadir3+.

3,5-DMA farkl sigaralar kullanmilarak yapilan 2 calismada sigara duma-
ninda 9.5 ng/sigara ve 3.11 ng/sigara olarak bulunmustur®3¢. Diger taraf-
tan yer alt1 sularinda da 3,5-DMA’nin varlig1 belirlenmistir3”-3.

Hayvanlarda yapilan ¢calismalarda 3,5-DMA’nin 4.8 mmol/g’hk tek bir oral
doz uygulamasi Sprague-Dawley sicanlarda belirgin bir sekilde methemoglo-
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binemiyi indtiklememistir®®. Diger bir calismada ise sicanlara 0.06, 0.12, 0.24,
0.48, or 0.60 mmol 3,5-DMA/kg viicut agirhigi i.v. veya 0.24, 0.48, 0.72, 0.96,
1.2, 1.8, 2.4, or 4.8 mmol/kg oral 3,5-DMA uygulamasi takiben doz bagimh
bir sekilde i.v. uygulama ile 28.90+0.34%, oral uygulama ile 32.67+2.14%’e
dek methemoglobinemi olustugu belirlenmistir*®. Oral olarak subkronik
3,5-DMA’ya maruz kalan sicanlarda eritrosit hemolizi, bébrek (nadiren pailla
nekrozu) ve karaciger hasari (nadiren masif karaciger nekrozu) géortalmustar®'.
Disi sicanlarda yapilan bir ¢calismada 3,5-DMA, 3-EA ve 2-EA'nin hemoglo-
bin baglama indeksleri (HBI, mmol bilesik /mol hemoglobin)/(mmol bilesik/kg
vicut agirhigy) olctilmis ve sirasiyla 3,5-DMA (14.0 HBI) > 3-EA (12.7 HBI) >
4-etilamin (4-EA) (5.8)>2-EA (5.1 HBI) olarak bulunmustur®?. italya’da sigara
icenler tizerinde yapilan bir calismada 3-EA ve 3,5-DMA hemoglobin katim
urinlerinin sigara i¢me ile belirgin bir iliskisinin olmadig: belirtilmistir (sigara
icmeyenlerde: 102 pg/g hemoglobin; sarn tiitiin icenlerde 115 pg/g hemoglo-
bin ve siyah tiittin icenlerde 129 pg/g hemoglobin)*2.

Duizenli olarak sa¢ boyasi kullanan kadinlarda 3,5-DMA-hemoglobin katim
urtini dizeylerinin artis gosterdigi bulunmustur. Diger alkilanilinler ile sa¢ bo-
yas1 kullanimi ve hemoglobin bilesik seviyeleri arasinda anlamh iliskiler gosteril-
memistir**. 3,5-DMA hemoglobin katim trtinlerinin kalici sa¢ boyasi kullanan
kisilerde kullanmayanlara oranla anlamh derecede ytiksek oldugu, ayrica bu
katim tirtinlerinin kadinlarda daha ytiksek miktarda bulundugu belirtilmistir*.
Ayrica insanlarda 3,5-DMA’ya maruziyet sonrasmda akciger fibroblastlarinin
hticre membranlarda orta derecede hasar oldugu belirlenmistir*!.

2-etilanilin

2-etlianilin (2-EA) ABD’de y1lda 500-5000 ton miktarlarda tretilen ve tiretim
miktar 1996’'dan itibaren her yil katlanarak artan bir maddedir. Amerikan Cev-
re Koruma Ajansi (EPA)'na gore 2-EA tretimi 1990’a dek 10000-500000 pound
arasimnda degisirken, bu rakam 1994’de artmaya baslamis, 2002’ye dek arta-
rak 1-10 milyon pounda ulasmistir. Bu da 6zellikle isyeri temaslarimin artisi-
m beraberinde getirmistir. Isyerlerinde 6zellikle inhalasyon ve dermal yollarla
temas sz konusu olmaktadir. 2-EA azo boyalari, ilaglar ve diger farmasotikler,
antiozonantlar, gazolin katki maddeleri, deterjanlar, pestisitler, odun prezerva-
tifi (koruyucular, koruyucu maddeler diye degistirilebilir) ve 6zel laklar gibi en-
duistrinin pekcok alaninda yer alan bir alkilanilindir. Ayrica iletken polimerlerin
uretiminde reaktan olarak kullamilmaktadir. Endtistriyel bolgelerde bulunan
sularda ve sigara katranmnda da 2-EA'nin varhg: belirlenmistirt!.

2-EA'min sicanlarda oral LD, degeri 1000 mg/kg olarak bulunmustur.
2-EA’ya oral olarak maruz kalan sicanlarda ve i.v. olarak maruz kalan tav-
sanlarda uyku hali, dalakta kan akimi bozuklugu, akcigerlerde, toraks ve so-
lunum yollarinda siyanoz, solunum hizi ve kapasitesinde azalma, gii¢suizlik,
koordinasyon bozuklugu, kollaps ve koma goérulmustiar®!.
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3-etilanilin

3-EA’e cevresel maruziyetin sigara dumam ile s6z konusu olabilecegi bil-
dirilmistir®. Diger aromatik aminlerde oldugu gibi, 3-EAnin de CYP450 enzi-
mi ile metabolize oldugu bildirilmistir*'. Insanlarda oral olarak 3-EA’ya maru-
ziyet sonucu gastrointestinal iritasyon, bulanti, kusma ve diyare gézlenebilir.
Inhalasyon yoluyla maruziyet sonucu ise, solunum yolu iritasyonu ve pulmoner
O6dem ortaya cikabilir. Deriyle temas sonucu irritasyon, dermatit ve ekstremite-
lerde siyanoz gorulebilir. Goz temasi ile iritasyon, kimyasal konjonktivit ve kor-
neal hasar gortlebilir. Kronik temas sonucu methemoglobinemi ortaya cikabilir
ve buna bagh olarak gticstizliik, nefes darhigi, siyanoz, bas agrisi, bas dénmesi,
kalp atimmnda hizlanma, bilin¢ kaybi ve korneal hasar gortilebilir. Ayrica ytiksek
doz maruziyetle bébrek ve karaciger hasar ve 6ltim ortaya cikabilir*!.

Alkilanilinlerin Toksik Etkileri

Alkilanilinlerin ve diger MAA'lerin farkh tiplerinin toksisiteleri tizerine az
sayida calisma bulunmaktadir. Bu calismalar alkilanilinlerin mutasyon, ge-
notoksisite ve karsinojenezise neden olabilecegini isaret eder niteliktedir.

Mutajenite

3,5-DMA metabolitlerinin 2,6-DMA’den daha toksik oldugu bildirilmistir. Bu
bilesiklerin mutajeniteleri test edildiginde, 3,5-DMAmin N-hidroksi ve aminofenol
turevlerinin mutajenik oldugu; aym dozlarda 2,6-DMA ttirevlerinin ise mutajenik
ozellik gostermedigi belirtilmistir. Ayrica bu bilesiklerin N-hidroksi ttirevlerinin si-
totoksik ve mutajenik aktivitelerinin oldugu da gosterilmistir’?. 3,5-DMA'nin dog-
rudan mutajenik ve genotoksik etkileri ile ilgili bilgiler stmirhdir. Ancak, yapilan
bir cahismada Salmonella typhimurium'un c¢esitli suslarinda metabolik aktivasyon
varhiginda veya yoklugunda, 3,5-DMA’nin mutajenik aktivitesinin olmadigim bil-
dirmistir. Ancak, baska bir calismada da aym test kullanilarak metabolik aktivas-
yon varhgmda mutajenik aktivitesinin oldugu gézlenmistir'2.

Alkilanilinlerin ti¢ farkli mekanizma ile mutajenezise neden olduklar: be-
lirtilebilir?®:
1. Kovalan DNA katim trtinleri olusturma: Dogrudan mutasyona neden olur.

2. Protein katim tirtinleri olusturma: Reaksif oksijen bilesikleri (ROS)’nin
olusmasima neden olarak mutasyonlara yol acabilir.

3. ROS olusturma: Okside DNA bazlarinin olusmasima neden olarak
dolayh olarak mutasyonlara neden olur.

Alkilanilinlerin metabolitleri olan aminofenollerin kinonimin yapisima ok-
side olduklari, bu yapimin DNA katim tirtinlerinin olusmasina veya DNA baz-
larinda mutajenik hasarlara neden olabildigi belirtilmistir?®. p-aminofenol
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tek basina nonkarsinojenik olarak degerlendirilmis; ancak substitiie ami-
nofenollerin genotoksisite ile dolayl olarak iliskili oldugu bildirilmistir546.
Ayrica aromatik amin halkasmna alkil gruplarinin baglanmasimin biyolojik
aktivitenin belirlenmesinde 6nemli olabilecegi bildirilmistir. Kinonimin ya-
p1sinin hiicredeki bir veya birkac¢ proteinle etkilesip protein katim tirtinleri
de olusturabilecegi belirtilmistir. Yapilan bir calismada sicanlara dimetil ve
etilmetilaminofenollerin uygulanmasinda sonra hayvanlarin karacigerlerin-
de bu tirtinlerin tiyoeter tirtinlerinin olustugu belirlenmistir*’. Diger taraftan
aminofenollere ve iminokinonlara yapisal olarak benzeyen hidrokinon/ben-
zokinonlar ile yapilan calismalar da bu olay1 desteklemektedir*®. Kinonla-
rin direkt olarak tiyol katimiyla proteinlerle etkilestigi bilinmektedir. Ayrica
glutatyonla yogun bir sekilde reaksiyona girerek (glutatyon-S-il)hidrokinon
(TGHQ) gibi multi-glutatyon-S-il katim trtnleri olustururlar*®. Hidrokinon
yapis1 nefrotoksiktir ve multi-glutatyon-S-yl katim tirtinlerinin bircok fark-
Ii genetik etkileri vardir®-%*. Ayni sekilde kinoniminler glutatyonla tiyoeter
katim urtnleri olustururlar ve bu nedenle benzer genotoksik etkilerinin
olabilecegi beklenebilir*”55¢. Benzokinonlarin tiyoeter katim trtnleri etkin
bir sekilde ROS tretilmesine neden olurlar ve bu da olusan protein katim
urtnlerinin genotoksik cevap olusturmasinin altinda yatan nedenlerden biri
olabilir®’. TGHQ yapis1 hidroksil radikaliyle indtiklenen mutasyonlara ben-
zer bir sekilde insan ve bakteri hticrelerinde bircok farkli mutasyona neden
olabilir®®. Dolayli DNA hasarina ek olarak bu bilesigin karsinojenezis ile ilis-
kilendirilen farkh genlerin ekspresyonlarini etkiledigi belirtilmektedir?s.

Chao ve ark.'"min Chinese hamster yumurtalik (CHO) hiicreleri kullanarak
yaptig1 in vitro ¢alismalarla 2,6-DMAnin metaboliti olan 3,5-diaminofenoltin
sitotoksik oldugu ve mutasyon sikligini arttirdig: belirlenmistir. Bu bilesigin
neden oldugu mutasyonlar tek baz mutasyonlarn (transversiyonlar: G:C —
T:A; G:C - C:G; A:T —» T:A, A:T —» C:G; transisyonlar: G:C - A:T; A:T - G:C),
insersiyonlar, delesyonlar (tek baz cifti delesyonu) olarak bildirilmistir?s2°.

3,5-DMA, metabolik aktivasyon varliginda Salmonella typhimurium TA97,
TA98, TA100, TA1535 ve TA1537 suslan kullanilarak yapilan Ames testinde
negatif sonugc verirken, Bacillus subtilis Rec-assay’de zayif mutajenik aktivite
gostermistir®®%!. Chinese hamster akciger hticreleri kullanilarak yapilan bir
calismada ise 3,5-DMA’min kromozomal aberasyonlarn indtikledigi belirlen-
mistir®?. Farelerde yapilan bir calismada ise 100 mg/kg 3,5-DMAnin i.p.
uygulamasimin testiktiler DNA sentezini inhibe etmedigi belirlenmistir®s.

Genotoksisite

Alkilanilinlerin genotoksisitesi hakkinda smirh sayida arastirma vardir'2
Alkilanilinlerin Faz I ve Faz II ksenobiyotik metabolize edici enzimler tarafin-
dan biyoaktivasyona ugradigi ve metabolitlerinin énemli genotoksik etkilerinin
olabilecegi ifade edilmisdir'>3. In vivo olarak N-hidroksilaminlerin genotoksik
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olabilecekleri belirtilmistir'2. 2,6-DMA ve 3,5-DMA’nin DNA ile etkilestikleri
ve kovalan modifikasyonlara neden olduklarina dair bazi veriler mevcuttur?.
Bazi stibstittie aminofenollerin ise, dolayh olarak genotoksisiteye neden olabi-
lecekleri bildirilmektedir?®. 3-EAnin genotoksisitesine dair veriler simirhdir®*.

Alkilanilinler ve kanser

Bu bilesiklerden 2,6-DMA, 3,5-DMA ve 3-EA'nin mesane kanseri ile yakimdan
iliskili olabilecekleri belirtilmistir. Bu iliskinin, mesane ttimoérlerine neden oldugu
bildirilen 4-ABP’den de daha yuksek oranda oldugu ifade edilmektedir?®%*. Ya-
pilan calismalarda, 2,6-DMAnin sicanlarda karsinojen oldugu bildirilmistir?®64.
Alkilanilinlerin kemiricilerde mesane kanseri, karaciger kanseri, subkutan doku
kanseri ve nasal kavite kanserlerine neden olabilecegi belirtilmektedir!s.

Karsinojenik baglanma indeksi (CBI) uygulanan dozda birim DNA ile olu-
san katim trtinti miktarinin birim vicut agirhgina béltiinmesiyle ve ilgili bir
faktor ile carpilmasiyla elde edilen degerdir®. Lutz’a gére CBI 0.1’den az ise
madde karsinojen olmayan, 1-10 arasmda ise zayif karsinojen, 100’e yakin
veya 100’1t degerler ise orta derecede karsinojen olarak simiflandirilabilir®®.
2,6-DMA, 3,5-DMA ve 3-EA'nin farelerde CBI'lerinin degerlendirildigi bir ca-
Iismada, CBI'lan sirasiyla: 2,6-DMA icin 5 ve 14, 3,5-DMA icin 21 ve 84 ve
3-EA icin 5 ve 7 olarak belirlenmistir. Bu durumda 2,6-DMA ve 3-EA zayif
karsinojen, 3,5-DMA ise orta derecede karsinojen olarak siiflandirilmistir.
Diger taraftan her 3 maddenin de olusturdugu DNA katim tirtnleri en fazla
miktarda mesanede olusmustur. En ¢cok katim trtinu ise ilging olarak 3-EA
tarafindan olusturulmustur. Ayrica bu alkilanilinler mesaneden sonra sira-
siyla en cok bobrek, karaciger, kolon ve akcigerde de katim tirtinlerinin olus-
masina neden olmuslardir®®. Farkli MAA’lere maruziyet sonucu beklenmedik
coklu sinerjizmalarin olusabilecegi belirtilmektedir!2.

Monosiklik aromatik aminler ile ilgili epidemiyolojik calismalar

Los Angeles’da yasayan 298 mesane kanseri hastasindan ve 308 saghk-
Ii kisiden toplanan plazma orneklerinde, 9 alkilanilin (2,3-dimethylaniline
[2,3-DMA], 2,4-DMA, 2,5-DMA, 2,6-DMA, 3,4-DMA, 3,5-DMA, 2-ethylaniline
[2-EA], 3-EA, 4-EA) ile olusan hemoglobin katim tirtnleri incelenmistir. So-
nug olarak sigara icenlerde icmeyenlere oranla 2,6-DMA disinda ttim diger
alkil anilinler ile olusan hemoglobin katin tirtinlerinin ytksek oldugu ve has-
talarda kontrol grubuna goére olusan katim trtiinti miktarinin fazla oldugu
belirlenmistir (her iki durum igin de p<0.01). Ayrica, 2,6-DMA, 3,5-DMA, ve
3-EA'nin olusturdugu hemoglobin katim tirtnleri sigara iciminden bagimsiz
olarak mesane kanseri hastalarinda anlamh olarak ytiksek bulunmustur.
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Sonug olarak alkilanilin maruziyetinin sigara icmeyen bireylerde de mesane
kanseriyle kuvvetli bir sekilde korele oldugu belirtilmistir?°.

Spesifik aromatik amin-DNA katim trtnleri, mesane kanseri olan ve sigara
icenlerin epitel htiicrelerinde daha ytiksek seviyelerde bulunmustur®. Yapilan
bir calismada, 2,6-DMA, 3,5-DMA ve 3-EA’nin olusturdugu hemoglobin katim
urunleri ve mesane kanseri insidansi arasinda guiclti pozitif bir iliski oldugu
bulunmustur®. Diger taraftan, mesane kanserine cok halkal aromatik amin-
lerin de neden olabilecegi belirtilmektedir. Bu aminlerin biyotransformasyonu
sonucu olusan elektrofilik formlarinin mesaneyi hedefledigi bildirilmistir!2.

Sonuc

Aromatik aminler son zamanlarda tizerinde en c¢ok arastirma yapilan
kimyasal gruplardan birini olusturmaktadir. Alkilanilinler ise, aromatik
aminlerin bir alt sinifi olan kimyasal bir grubudur. Alkilanilinlerin bashca
toksik etkileri genotoksisite, mutajenite ve karsinojenitedir. Bu bilesiklerin
karsinojenitesinde primer hedeflerinin mesane oldugu bilinmektedir. Alkila-
nilinler arasinda en 6énemli bilesikler 2,6-DMA, 3,5-DMA, 2-EA ve 3-EA’dir
ve en toksik olanlarimin ise 2,6-DMA ve 3,5-DMA oldugu dustinulmektedir.

Alkilanilinlere bir¢cok kaynaktan maruziyet séz konusudur. En énemli
maruziyet kaynaklar1 sigara dumamdir. Bunun disinda alkilanilinlere in-
halasyon veya dermal yolla mesleki maruziyet (boya, deri, petrol sanayileri;
kuaforltik) de s6z konusudur. Diger taraftan, bu sa¢ boyalarimi kullanan
kadinlarda goértilen mesane kanserinde artislar da mevcuttur.

Alkilanilinler biyolojik membranlardan iyi derecede absorbe olmaktadir
ve biyoaktivasyonlar1 sonucu olusan N-hidroksilamin yapisindaki metabo-
litlerinin DNA ile reaksiyona girerek DNA hasarina neden oldugu ve mesane
kanserine neden olabilecegi belirlenmistir. Bircok arastiric1 grup tarafindan
bu bilesiklerle ilgili calismalar devam ettirilmektedir®”¢¥; ancak bilhassa ge-
notoksik o6zellikleri ve karsinojenik etkileriyle ilgili daha detayh calismalara
ihtiya¢ vardir. Diger taraftan, 6zellikle, risk altinda olan meslek gruplar bi-
linclendirilmeli ve ilgili maruziyeti minimuma indirmek adina, gerekli 6nlem-
lerin isverenler tarafindan alinmasi saglanmalidir.
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Ozet

Mesane kanseri erkeklerde en yaygin gortilen tictincti kanserdir. Pekcok
bilesige maruziyet mesane kanseri ile iliskilendirilmektedir ve alkilanilinler
bu tip kansere en ¢ok neden olabilecegi diistiniilen kimyasallardir. insanlar
alkilanilinlere sigara icme ve kalic1 sa¢ boyalar ile stirekli olarak maruz kal-
maktadir. Insanlarda alkilanilin maruziyeti hemoglobin katim triinlerinin
varlig ile belirlenmektedir. Hemoglobin katim trtinlerinin olusumunun ke-
miricilerde mesane kanseri ve de karaciger, nazal kavite ve subktitan doku
kanserlerine neden oldugundan stiphelenilmektedir. Bunun yaninda, alkila-
nilinlerin in vivo olarak DNA katim uritnlerinin olusmasina neden olduklari
ve DNA katim tiriinti olusumunun metabolik aktivasyonun yan trtinti ola-
rak ortaya ciktig: belirtilmektedir. Bu bilesiklerin ve metabolitlerinin (6zellik-
le 3,5-aminofenol) mutajenik ve genotoksik etkilerinin oldugu gésterilmistir.
3,5-dimetilanilininin diger alkilanilinler i¢inde en ytiksek karsinojenik bag-
lanma indeksine sahiptir ve kemirgenlerde orta derecede karsinojen olarak
smiflandiriimaktadir. Bu derlemede farklh alikilanilinler ve bunlarin toksik
etkilerinden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: alkilanilin, monosiklik aromatik amin, 3-etilanilin,
2-etilanilin, 2,6-dimetilanilin, 3,5-dimetilanilin

Summary
Toxic Effects of Alkylanilines

Bladder cancer is the third most common cancer in the world. Exposure
to several compounds is related to bladder cancer occurrence and alkylani-
lines are the most anticipated chemicals that may cause this type of cancer.
Humans are ubiquitously exposed to alkylanilines from cigarette smoking
and use of permanent hair dyes. Exposure has been documented in humans
based on hemoglobin adducts. Hemoglobin adduct formation was suspected
to lead bladder cancer as well as cancers of liver, nasal cavity and subcu-
taneous tissue in rodents. Besides, alkylanilines were shown to cause DNA
adducts in vivo and DNA adduct formation is a byproduct of metabolic ac-
tivation. These compounds and their metabolites (particularly 3,5-dimeth-
ylaminophenol) were also demonstrated to have mutagenic and genotoxic
effects. 3,5-dimethylaniline was shown to have the highest carcinogenic
binding index (CBI) among other alkylanilines in mice and was classified as
a moderate carcinogen in rodents. This review will focus on different alky-
lanilines and their toxic effects.

Key Words: alkylaniline, monocyclic aromatic amine, 3-ethylaniline,
2,ethylaniline, 2,6-dimethylaniline, 3,5-dimethylaniline
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