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SUNUS

GUnumdiz insaninin yasamsal gereksinimlerini karsilayabilmek igin neredeyse
kaginilmaz bir bigcimde iginde yer aldigi ¢alisma ortami genel yasam alanlarindan farkliliklar
gosterebilen Ozellikli bir ¢cevre olusturmaktadir. Gerek o6zellikli bir cevre olarak nitelenen
calisma ortami, gerekse de genel anlamiyla cevre, icerdigi cok sayida etmenin yalin veya
birlikte, basit veya karmasik etkilesimi ile saglik ve saglksizlik durumu Uzerinde belirleyici bir
etkiye sahip.

Calisma yasamindan kaynaklanan olumsuz kosullarin saghk (zerindeki etkisi tarihsel
slirecin erken donemlerinden beri biliniyor. Olumsuz ¢calisma kosullari, bu kosullarin yarattigi
saglik sorunlari ve bu saglik sorunlarindan korunma yontemleri de bu kapsamda ¢ok uzun
zamandir bilimin ana ilgi alanlarindan birini olusturuyor. Ne var ki, yasami tehdit eden
etkilesim sadece calisma ortamiyla da sinirh degil. Neredeyse hicbir engelle karsilasmadan,
karsilastirilmadan, kontrolsiiz bir bicimde, dogal alanlari da yok ederek strdirilen
sanayilesme, yasam alanlarini olumsuz etkileri kerelerce kanitlanmis endistriyel Uretim
alanlariyla komsulastiran plansiz ve carpik kentlesme, insani dort bir yandan kusatan sagliksiz
cevre kosullari olarak olanca gercekligiyle gozler 6niinde.

Bilim, zaman gibi; bir kez basladiktan sonra durmaksizin ilerlemesi gerekiyor. Yasanan
gelismeler, ortaya c¢ikan vyeni dinamikler onu durmaksizin calismaya ve ilerlemeye
ydnlendiriyor. Ustelik bilimin “yeni” bilgiler Giretmek gibi zorlu bir sorumlulugun yaninda “eski”
bilgileri yeniden ve yeniden degerlendirmek ve glincellemek gibi baska bir zorlu sorumlulugu
da bulunuyor. Ornegin, is saghgl kapsaminda ¢ogu bant tipi tiretim modelinin yaygin oldugu
donemde ve dncesinde Uretilen “yalin etki” bilgilerinin, esnek tretim modelinin yol actigi yeni
dinamiklerle “olasi birlesik etki” yoniinden yeniden incelenmesi, degerlendirilmesi gerekiyor.
Ustelik bununla da kalmiyor. Mesleksel maruz kalimlar {zerinden sekillenmis bilgilerin
cevresel maruz kalimlar da dahil edilerek yeniden incelenmesi ve degerlendiriimesi de
gerekiyor.

Mesleksel maruz kalimlara yonelik bilgi birikimimiz ge¢misle karsilastirilamayacak
diizeyde zenginlesmis durumda olmakla birlikte, yasam alanlarimizda var olan ¢evresel maruz
kalimlar icin ayni seyi sdylemek pek olasi degil. Onemli bir kismi saglikli eriskinlerden olusan,
gorece daha az insanin etkilendigi, daha uzun zamandir bilinen ve gérece daha g6z oniinde
bulunan mesleksel maruz kalhmlar ile karsilastirildiginda mesleksel maruz kalimlardan daha
disiuk miktarlarda gercgeklestigi distintlen (ki bu her zaman dogru da degil), aslinda ¢ok daha
fazla sayida insani, Ustelik te sadece saglikli eriskinlerden olusmayan, gebeler ve ¢ocuklar gibi
dezavantajli bireyleri de iceren daha genis kitleleri, daha uzun siireli olarak etkileyen gevresel
maruz kalimlar siklikla “sessiz tehlike” olarak adlandiriliyor. Ancak varilan noktada, hava, su,
toprak kirliligine yonelik veriler de gosteriyor ki, sessiz tehlike cogu noktada sessizligini coktan
yitirmis durumda.




Gahsanin saghgi Gizerinde olumsuz bir etki yaratmamasi igin ¢alisma ortaminda hangi
miktari asmamasi gerektigini tespit ettigimiz ve bu dogrultuda etkin bir havalandirma sistemi
ile galisma ortamindan uzaklastirdigimiz bir etken, yarattigi hava kirliligiyle, ¢alisma siresini
tamamlayip isyerinden ayrilan, evine donlip ¢alisma ortamindan uzaklastigini, kurtuldugunu
sanan isciyi, deyim yerindeyse “usul usul” etkilemeye devam ediyor. Dahasi da var. Ayni
etmen, o isyerinde c¢alismayan, hatta o isyerinden uzakta oldugu icin kendisini glivencede
hisseden bir baska kisiyi de etkiliyor.

Toplumlar, yasal dizenlemeler olusturarak toplum saghgini tehdit eden durumlari
onlemeye ¢alisiyor. Bildik bir 6rnek olarak, her bir fabrikanin gevreye birakacagi “zararsiz”
kabul edilen atik miktari hesaplaniyor, kontroller, yasal sinirlari asanlar icin uygulanacak
yaptirimlar ve benzerleri planlaniyor. Her seyin yolunda ve usulline uygun gittigini distnsek
bile, ayni bolgede bulunan ve her biri yasal diizenlemelere uygun atik bosaltan yirmi fabrikanin
atiklarini bosalttiklar akarsuda olusturduklar “kimdulatif/birlesik” etki, yarattigi kirlilikle
sadece o bolgede yasayanlan degil, farkli bélgelerdeki insanlari da etkiliyor. Oylesine ki,
yasadigl karasal alanlari sinirlarla bolisen, bununla yetinmeyip denizler i¢in karasular
tanimlayan, ancak baliklar icin pasaport uygulamasi gelistirmeyi basaramayan insanoglu,
yasamsal dongisitnin bir noktasinda bir baska tlkenin, hatta kitanin kiyilarindan aldigi kirliligi
kendisine tasityan baligi tiketirken bir baska cografyadaki kirliligin “konagi/kurbani” haline
gelebiliyor. Kim bilir, kirleticilere odaklanan yasal diizenlemeleri alici ortami korumaya yonelik
baska bir bakis acisiyla ele almanin ve yeniden kurgulamanin zamani belki de coktan geldi de

geciyor.

Ulastigl gelisim asamasinda bilim yapma egemenligi ile kendisine bilgeligi ve zekiligi
yakistiran, kendi ismini “homo sapiens” olarak tanimlayan, yasam hakkini temel hak olarak
kabul ettigini soyleyen bir tlriin, kaginilmaz olarak icinde bulundugu ve pargasi oldugu
cevresine boylesi zarar vererek kendi yasamini sinirlandirma eylemini anlamlandirmak kolay
degil. Gozler 6nlinde apacik duran gercekliklere, bilimsel bilginin soruna ve ¢dziime yonelik
surekli zenginlesen igerigine karsin, sonu gelmeyen mesleksel maruz kalimlar, neredeyse
bitin toplumlari etkileyerek varligini siirdiiren ve etkisini gliclendiren ¢cevresel maruz kalimlar,
bitti denilirken yeniden karsimiza ¢ikan ya da yeni mikroorganizmalarla tarihsel slire¢ boyunca
neredeyse kesintisiz bir bicimde ortaya ¢ikmaya devam eden pandemiler, varligini ve nedenini
tek bir etkenle agiklayamadigimiz bulasici olmayan hastaliklar ve benzerleri gésteriyor ki, kendi
tarihsel yolculugunu Tas Devri, ilkcag, Orta Cag, Antroposen Cag, Kapitalosen Cag, Uzay Cagi
gibi isimlendirmeler ile donemlere ayiran insanoglu icin yeni bir ¢cagin baslamasi gerekiyor.
Yasam hakkinin korundugu, morbidite ve mortalite 6rintisiindeki farklilasmalarin kabul
edilemez nedenlerinin ortadan kaldirildigl, toplum saghginin korunmasinin ve gelistirilmesinin
bireyler ve toplum tarafindan her tiir ¢cikarin Gzerinde kabul edildigi yeni bir eylemlilik, yeni bir
devinim, yeni bir cag; Halk Saghgi Cagi.

“Cevre ve is Saghginda Ozel Konular: Metaller-1” basligini tasiyan ve secilmis dokuz
metalin irdelenmesini amaclayan bu calisma, toplum saghgini korunmasini ve gelistirilmesini
hedefleyen Halk Sagligi disiplinine gonil veren bir grup Halk Saglgi savunucusunun
emekleriyle ortaya cikti. Adindan da anlasilabilecegi tizere, bu calisma “Cevre ve is Sagliginda




Ozel Konular: Metaller-2” basligiyla hazirliklari devam bir diger ¢alismanin énciili. Her iki
¢alismanin, birlikte bir batln olugturmasi planlaniyor.

Gahsma siresince yazarlardan, sayfa ve kaynak kullanimina yonelik herhangi bir
sinirlama getirilmeden, sorumlulugunu Ustlendikleri bélimleri bilimsel nitelik ve gerekliliklere
uygun bir bicimde “genel ozellikler”, “maruz kalim”, “saglik etkileri” ve “saghk ve glivenlik
uygulamalar” seklinde belirlenmis dort ana baslk kapsaminda kurgulamalari istendi. Bu
baglamda, gosterdikleri ¢caba ve verdikleri emek igin yazarlara, ¢galismanin yayinlanabilmesine

yonelik destek ve katkisi i¢in Halk Sagligi Uzmanlari Dernegi’ne tesekkiir ediyoruz.

Gorece daha yaygin kullanimlari ve gorece yaygin etkileri nedeniyle bu calismada ele
alinan dokuz ve hazirliklarina devam edilen ikinci calismada ele alinacak olan sekiz metal, en
genel anlamda fiziksel, biyolojik ve psikososyal etmenlerle birlikte tanimlanan, net sayilar
kesin bir bigimde bilinmedigi gibi her gecen gilin yenisinin eklendigi kimyasal etmenlerin
oldukca kicuk bir bolimini kapsiyor. Bu nedenle sozi edilen calismalarin basliklari “:
Metaller-1” ve “:Metaller-2” seklinde birer eklenti iceriyor. Dilegimiz bu calismalarin Halk
Saglig1 savunucularinca bir baslangic kabul edilmesi ve “Cevre ve is Sagliginda Ozel Konular”a
yenilerinin eklenmesi.

Ferruh Niyazi Ayoglu ve Ahmet Oner Kurt




GIRIS

Ferruh Niyazi Ayoglu? ve Ahmet Oner Kurt®

Bugiin insanlarin metallerle ve onlarin zararh etkileriyle karsilasmasinin iki ana yolu,
gercek yasamda butinlesik, ic ice gecmis olan cevresel ve mesleksel maruz kalimlar olarak
tanimlanmakta. Cevresel maruz kalimlar, insanlarin yasam alanlarinda, mesleki nedenlerin
disinda kalan, dogal ya da antropojenik kaynakli etkilesimlerin timuna kapsiyor. Antropojenik
eylemler genellikle endistriyel faaliyetler gibi bliylik 6lcekli eylemleri animsatsa da glinlik
yasam icinde kullanilan, insanlarda zararsiz etkilesime yol agmadigi dislinilen metal iceren
cok sayida obje de birer olasi etkilenim kaynagi olarak cevresel maruz kalimlara dahil oluyor.
Cevresel maruz kalimlar, kimi zaman acik¢a ortaya ¢ikan olaylar ya da maruz kalima bagl
sonuglar ile kendisini belli ederken, ¢cogu zaman duiisiik miktarda ancak uzun sireli bir maruz
kalim olusturuyor; “sessiz tehlike” kavrami da bu noktada giindeme geliyor. Ustelik bu sesiz
cevresel maruz kalim, kimi zaman kilometrelerce uzakta, bireyin varligindan ve etkisinden bile
haberdar olmadigi bir kaynaktan da ortaya cikabiliyor. Belki de bu habersizlige, gezegenin
yasadigl onca “cevresel felaket” varken, yasadigimiz gezegenin bir biitlin oldugunu unutan,
tehlikenin “cok uzakta” oldugunu distinerek bir giin kendisini de etkileyecegine inanmayan
“aldirmazlik” halini de eklemek gerekiyor. Ozellikle sanayilesme yodniindeki artan ivme, bir
yandan yarattigi kirlilik ile tim gezegeni en ug¢ noktasina kadar tehdit ederken, bir yandan da
sanayi ve yasam alanlarinin artan komsuluguyla birlikte yeni etkilesim olasiliklarini canli
tutuyor. Dolayisiyla, ¢evresel maruz kalimlar kapsaminda insan-metal etkilesimini izlemek,
tespit etmek ve dnlemek, sorun alanlariyla dolu oldukga zor bir ugras. Bu baglamda, bir kismi
saptanmis ve/veya Onlenmis olsa da sessiz tehlike varligini sirdirmeye, birey ve toplum
sagligini tehdit etmeye devam ediyor. Cevresel maruz kalimlarin iyi planlanmis ve diizenli
araliklarla yinelenen arastirmalar ile takip edilmesi yasamsal bir gereklilik olarak tim
toplumlarin éniinde duran dnemli bir sorumluluk, bir 6dev.

insanlar igin diger temel yol olarak vuygulanan mesleksel maruz kalimlar, genel
anlamiyla kisinin c¢alisma ortamindan kaynaklanan etkilesimleri tanimlarken, bu maruz
kalimlar ve etkileri, cevresel maruz kalimlarla karsilastirildiginda bugiinki bilgilerimizle gérece
daha kolay 6ngorilebilen, daha kolay tanimlanabilen, sonuglari daha a¢ik bicimde ortaya ¢ikan
maruz kalimlar olarak kabul ediliyor. Ne var ki, mesleksel maruz kalimin kendisinin

2 Prof. Dr., Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiltesi Halk Saghgi Anabilim Dali.
b Prof. Dr., Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dalr.
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tanimlanmasi bile tarihsel siirecin oldukga yeni bir asamasinda, sayisiz galisanin sessiz
olumlerini ve uzun sireli tartigmalari takiben gergeklesebilmis.

Cevresel maruz kalimlara yonelik degindigimiz zorluklarin benzerleri mesleksel maruz
kalimlar icinde sdz konusu. Ornegin, metalleri de iceren kimyasal ve fiziksel etkenlerin énemli
bir kismina yonelik “sinir deger” tanimlanamamis durumdayken, herhangi bir etkene yonelik
olarak uzun ugrasilarla belirlenen sinir degerlerin yasalara islenmesi, uygulanmasi ve denetimi
o etkene bagli olasi saglik sonuglarinin “timuyle” kontrol altina alindigi anlamina gelmiyor. Bu
anlamda deginilmesi gereken, birbiriyle de ilintili en azindan iki olguyu animsamak yararli
olabilir. ilki, glinimiiz 6neri ve uygulamalarinin tiimii, daha énce de degindigimiz gibi, bugiiniin
bilimsel bilgi birikimiyle sinirl. Bilimin, 6zellikle de saglik bilimlerinin hizli gelisimi olgunun
surekli olarak izlenmesini, yeniden ve yeniden degerlendirilmesini kaginilmaz kiliyor. Bu
sinirliliga bir sey daha eklemek gerekiyor; “cogu fordist Gretim modelinin egemen oldugu bir
slirecte elde edilmis olan meslek hastaliklarina yonelik bilgilerin, esnek Giretim modelinin
egemen oldugu yeni bir siirecte, yeniden ve yeniden irdelenmesi gerekiyor.'” Burada meslek
hastaliklarina yonelik vurgulama metaller icin de gecerli. Bugiinki bilgilerimizin cogu genellikle
“bir iscinin bir isyerinde calistigl” bant tipi Gretim iliskileriyle uyumlu; isyerlerini ve buradaki
olasi maruz kalimlari ve sonuclarini biliyoruz. Bu baglamda, her bir metal icin ge¢cmisle
kiyaslanamayacak derecede kapsamli bilgilerimiz var. Ancak, yeni donemin esnek Uretim
modeli, fabrikada calisan bir iscinin bu fabrikada tretime ara verilen donemde baska bir
isyerinde calisip, Uretimin baslamasiyla yine ayni fabrikaya donebildigi, “bir iscinin farkh
isyerlerinde calisabildigi” yeni bir calisma cevresini glindeme tasiyor. Bu baglamda, belki de
bilim cevrelerinin yonelmesi gereken yeni bir alan olarak, tek tek detayli bilgiye sahip
oldugumuz metallerin birlesik etkisini irdelemek gerekiyor. Olgulardan ikincisi, “endistriyel
tasinma” olarak adlandirabilecegimiz olgu; sozi edilen, kiiresel 6lcekte endistriyel Gretim
alanlarinin ve tesislerinin gelismis Ulkelerden daha az gelismis Ulkelere kaydiriimasi.
“Sanayilesmis” lilkelerin, temelde tretim maliyetlerinin azaltilmasi amacindan kaynaklanan bu
yonelimi, bu isyerlerinin isciler ve cevre lizerindeki olumsuz etkilerinin de yeni cografyalara
tasinmasi anlamina geliyor; yeni ev sahiplerinin yeni hastaliklarla tanismasi, yeni ev
sahiplerinin gérece temiz kalmis ¢evre 6gelerinin yeni kirliliklerle yol olma tehlikesi; metaller
de bu kapsama dahil.

insanlarin metallerle onlardan yararlanma, kullanim amagh temasinin tarihsel siire¢
icerisinde ne zaman basladigini agcik ve net olarak belirlemek neredeyse olasilik disidir.
Metallerle gevresel temas ise bundan, yararlanma/kullanma amagl temastan ¢ok daha 6nce
baslamis olmali. Bu bilinmezligin en azindan iki temel nedeni s6z konusu. Nedenlerden biri,
insan-metal temasinin yazinin kullanilmaya baslanmasindan daha 6nceye uzaniyor olmasi.
Buglin tarihsel ¢aglara yonelik yaptigimiz isimlendirmelerde kullandigimiz Bakir Cagi, Tung
Cagi, Demir Cagi yazinin bulunmasindan 6nceki dénemi tanimlayan tarih 6ncesi ¢agin, pre-
historik ¢agin icinde kaliyor. Cok uzaklara gitmeden bir 6érnek olarak, Anadolu cografyasinda
madenlerin ergitiimesine MO 7000 civarinda baslandigi tahmin ediliyor?. Bu dénemlere
yonelik bilgilerimiz, arkeolojik kazilardan elde edilen kanitlarin incelenmesine ve buglinden




geriye bakan tahminlemelere dayaniyor. Yazinin bulunmasiyla birlikte baslayan tarihsel
sirecgte insan-metal temasinin izlerini sirmekse gérece daha olasi ve kolay. Yine ayni
cografyadan, Anadolu’dan bir érnekle, MO 2000-1200 yillari arasinda Hititlerin ve diger
toplumlarin demiri erittiklerini ve gesitli aletler yapmak igin kullandiklarini, Hitit Kral’'nin Asur
Krali’'na yazdigi ve demir kiilge siparislerinin koti hava kosullari nedeniyle geciktigini aktardigi
mektubundan dgreniyoruz?.

Degindigimiz belirsizligin ikinci temel nedeni, insan-hastalk iliskisi dykisinlin uzun
soluklulugunda sakli. Oykii genel anlamda {i¢c ana déneme ayriliyor. ilk asama, varligi gdzlenen,
farkedilen bir durumun hastalik, bir anlamda “normal disi” olarak kabul edilmesi. ikinci asama,
tanimlanan hastaligin 6nemli kabul edilerek miidahale edilmesi gereken bir sorun olarak
algilanmasi. Bu asamada, hastaliga atfedilen 6nem, hastaligin yayginhgi, toplumsal yapiya ve
isleyise yaptig etki gibi zorlu dinamiklere bagh sekilleniyor. Bir 6érnek olarak, tehlikeli oldugu
bilinen ve bu yizden de kéleler veya mahkGmlarin ¢calistirildigi bir iste, mesleksel maruz kalima
bagli ortaya cikan hastaligl nedeniyle calisamayan veya 6len bir is¢inin yerine kolaylikla yenisi
koyulabildigi sirece hastaliga 6nem atfetmek “gerekmiyor”; hele de bu kayip isi aksatmiyorsa.
Aslinda bu asamaya dair bilgilerimiz de sinirliliklar iceriyor. imparatorun emriyle uzak
cografyalara uzun yolculuklara c¢cikan Roma lejyonlarindaki askerlerin, yiyeceklerinin ve
iceceklerinin tasindigi kaplarin sirlanmasinda veya katkilarda kullanilan metal icerikten ne
denli etkilendigini, 6rnegin bu askerlerin ne kadarinda norolojik bulgular gelistigini bilmiyoruz;
her zaferden sonra, amforalardaki saraplar tiketerek kutlama yapan askerlerin, bir sonraki
savasta, heniiz nérolojik bulgular ortaya cikmadan élmesi de bir diger olasilik. Ugiincii ve son
asama, varligi saptanmis ve sorun olarak kabul edilmis olan hastaliga ¢o6ziim gelistirilmesi. Bu
da mevcut bilimsel bilgi birikimi, ¢ozime yonelik kararlilik ve olanaklar gibi dinamiklerin etkisi
altinda sekilleniyor. C6zUm arayislarimiz da tarihsel slirecin ¢ok yeni dénemlerinde ortaya
¢ikmis durumda; bir ornek olarak, Birlesmis Milletlerin kursunlu benzin kullaniminin
sonlandiriimasina yoénelik kampanyasinin baslangi¢ tarihi 2002, tlkemizde kursunlu benzin
kullanimin yasaklanma tarihi 2004; kursunlu boya Uretimini durdursak da bu boyalardan
kurtulma ¢abamiz halen devam ediyor. Tim bunlara bir de her hastalik icin o hastaliga 6zgi
farkli dinamikler bulundugunu eklemek gerekiyor. Metaller ve olumsuz saglik etkileri kendi i¢
dinamikleriyle bu anlamda dezavantajli bir konuma sahip; ¢cevresel felaketler ya da endustriyel
kazalar gibi ani ve/veya kitlesel etkili olaylar disinda cogu zaman sessizce ilerliyorlar.

Buglin metallerin kullanimi ve saglik etkileriyle ilgili tarihsel slirecte yasananlara yonelik
bilgilere ulasabiliyoruz. Yaygin bilinen drnekler bir yana, deyim yerindeyse bir parca golgede
kalmis oOrneklerden birkagini animsamak metal-insan temasi ve metal-saglik etkilesimi
olgularinin derinligini, sessizligini tanimlamak adina yararli olacaktir. “A¢ik mavi sir hazirlamak
istiyorsan on mina (500 gram) immanaku tasini, onbes mina ¢amasir kiiltind, bir tam bir bolu
Uc mina beyaz otu ayri ayri dovip karistir; karisimi dort gozlu (agizli) firina koy ve dumani
cikartmayacak, harsiz bir ates yak; karisim acik kirmizi olur olmaz firindan ¢ikar, sogumaya
birak, yeniden dov, icine beyaz kum kat, soguk bir firina koyup dumansiz, harsiz bir ates yak;
karisim turunc¢ rengini alinca kizgin kaliba boca et. iste buna mavi sir derler.” Aydin3,




Mezopotamya’dan elde edilen belgelerden edinilen sir yapimiyla ilgili bilgileri boyle aktariyor.
immanaku tasinin 6nem atfedilen bir konumu da var; Sumer kiiltiiriinde yeni dogan bebegin
gbbek kordonunun kesilmesinde kullaniliyor®. Mezopotamya’da maden eritme ocaklarinin
varligi, metal levhalar ve aletler kullanildigi, Ninagal adi verilen metal ustalari ile Kusigbanda
adi verilen kuyumcu ustalarinin oldugu biliniyor®*. Aydin’in sézlni ettigi immanaku tasinin
tam olarak neye karsilik geldigi agik degil. Ancak, bu tasin cam yapiminda renk vermek igin
kullanilan metalik oksitler arasinda yer alan kobalt (mor-mavi), manganez (menekse), bakir
(tavus kusu mavisi) gibi bir metali iceriyor olmasi olasi. Mavi sir elde etmek icin yiksek isi
gerektiren firinlama islemlerinde nelerin ortaya ¢iktigini, bu isi yapanlarin nelere maruz
kaldiklarini bilmiyoruz. Canak-¢dmlek yapiminda da kullanilan sirlamanin gegmisinin, yazinin
cok éncesine, MO 10. binyila kadar uzandig1 tahmin ediliyor.

Olasilikla, metal-saglik etkilesimini gorinir hale getiren en kritik gelismeler, insanlarin
“degerli” madenlere ilgisi ve dnem atfedilen metallere yonelik madencilik faaliyetleridir.
Madencilik faaliyetleri de uzun bir gecmise sahip. Yine Anadolu cografyasindan orneklerle,
Ergani bakir yatagi MO 2000’de Fenikeliler tarafindan isletiliyordu; ayni yataktan Asurlular,
Romalilar, Cenevizliler, Bizanshlar da yararlanmisti2. Eski adi Pactole olan Sart Cayr’nin tasidig
altinla krallari Krezus'un dillere destan hazinesini dolduracak trinleri hazirlayan ya da tarihte
ilk oldugu belirtilen madeni paralar icin metalleri ¢ikartan, isleyen Lidyalilar, krallari icin pek
onemli olmasa da metallerin olumsuz saglik etkilerini yasamis olmalilar; sadece egemenler icin
yapilan ve onlara ait 6zellikleri bugliniin bilim insanlarina ulastiran anit mezarlar onlar igin
yaptimiyordu.

Publius Ovidius, MO 43-MS 17 tarihleri arasinda yasayan Romali bir sair. Ovidius,
degerli madenleri ¢ikartmak igin calisan iscileri betimlerken onlarin galisma kosullari ve
yasadiklari etkilenimle ilgili ipuglarini da bugtine ulastiriyor; “onlar, yerytziiniin bagirsaklarina
girip, Stygia’nin golgesinde saklanmis ve insanlari suga iten zenginlikleri ¢ikarttilar”. Ovidius’un
s6zUnl ettigi Stygia, Yunan mitolojisinde 6luler diyari olarak tanimlanan yeralti diinyasinda
bulunan Styx Nehri; 6limtn golgesinde ¢alisan isgiler.

Metallere maruz kalimin saglik tGzerindeki etkilerini tanimlayan en énemli isimlerden
biri Georgius Agricola. Agricola’nin yasami ve ¢alismalarini inceleyen galismalar onun ilgi ¢cekici
dykusiine 1sik tutuyor>®. Agricola’nin kasaba hekimi olarak ¢alismaya basladigi St. Joachimsthal
Orta Avrupa’nin 6nemli maden alanlarindan biri. Kasabadaki madenden ¢ikartilan glimus ile
yapilan ve Joachimsthaler olarak adlandirilan madeni para uzun yillar kullanilmis. Paranin adi
daha sonra Taler ve Dolar'a donlismuis. Ayni yil bir vergi memurunun dul esiyle evlenen
Agricola, yasaminin geri kalanini derinden etkileyecek bir olayla, esinin g¢eyizinden ¢ikan ve
“Tanrinin Hediyesi” olarak adlandirilan giimiis madeninin ortagi haline geliyor. Ug yil sonra,
Agricola’nin “Bermannus sive de re Metallica” baslikh ilk calismasi isvicre Basel’de Forbes
tarafindan basiliyor; calisma, iki arakadasiyla birlikte maden bélgesini gezen Dr. Bermannus’a
ve jeoloji-madencilik ile ilgili tartismalara yonelik. ilgi ¢cekici bir not olarak, calisma icin bir 6vgii
yazan bas editér de Erasmus. Agricola, 1533’te, dagin 6bir yanindaki Chemnitz’e tasiniyor ve




yine kasaba hekimi olarak calisiyor, basarili bir girisimci olarak Chemnitz’in en zengin Kkisisi
oluyor, uzun zaman kasabanin belediye baskanhgini da yapiyor.

Chemnitz’e taginmasindan sonraki 20 yil boyunca Agricola’nin ¢ok sayida, 15’ten ¢ok
oldugu vurgulanan calismasi yayinlaniyor; bunlar mineroloji, metallurji, madencilik, din,
politika, tarih ve saglik sorunlariyla ilgili. Bunlarin en taninmisi, madencilik faaliyetlerine, bu
faaliyetlerin tehlikelerine ve maden iscilerinin hastaliklarina deginen kitabi “De Re Metallica””’.
Kotil hava, soguk ve nemli calisma ortami, solunum sistemi hastaliklarinin yani sira Agricola’nin
degindigi konulardan biri de agir metal zehirlenmeleri. Agricola’nin aktardiklari, onun maden
iscilerindeki solunum sistemi hastaliklariyla sikca karsilastigini, akcigerlere yonelik post-
mortem gozlemler yaptigini destekler nitelikte. Agricola’nin, insanlarin degerli madenlere
yonelik arzusuyla giristigi madencilik faaliyetlerinin cevresel etkilere deginen, insan-metal
etkilesimi igin de ipuglari olabilecek satirlari, bugiin de disiinilmesi, animsanmasi gereken
vurgular iceriyor. Agricola, soyle soyliyor: “Agaclar ve ormanlar kesildiginde cogu insanlara
gida saglayan hayvanlar ve kuslar da yok olur. Maden cevheri yikandiginda, kullanilan su
dereleri ve akarsulari zehirler ve baliklari yok eder. Bu nedenledir ki, bu bolgelerde yasayan
insanlar yasamsal gereksinimlerini karsilamakta zorluklarla karsilasir.” Acikca izleniyor; deger
atfedilen madenlere sahip olmanin agir bedelleri var; bu bedeli maden iscileri, onlarin aileleri
ve doga odiyor. Agricola, 20 yillik gbzlemlerine dayanan kitabini 1553 yilinda tamamlamis,
ancak kitabin basimi 6liiminden bir yil sonra 1556’da gerceklesmis. Agricola, kitabinda,
kendisinden 6nce bu konuda yazan Yash Pliny ve Theophrastus gibi yazarlara tesekkiir ediyor.
Kitaptan bir vurgu daha; “maden iscilerinin glivenligine ve hayatina yonelik biyiik tehlikeleri
esitliyecegi disiiniilecek bir tazminat yoktur.” Kitap 1557’de Almanca, 1563’te italyanca,
1664’te Cince, 1903’te bazi bélimleriyle Lehge, 1912’de ingilizce, 1933’te Cekce, 1962’'de
Rusca, 1968’de Japonca, 1972’de ispanyolca, 1984’te Macarca, 1987’ de Fransizcaya ¢evrilmis.
Yine bir not ekleyelim; kitabin ingilizceye cevirisi 1912 yilinda Londra’da bir maden miihendisi
olan Herbert Clark Hoover ve Latince 6gretmeni olan esi Lou Henry Hoover tarafindan
yapilmis; Herbert Clarck Hoover, 1929—1933 ABD Baskani.

Agricola’nin 16. ylzyilindan Paracelsus ve Ramazzini'nin yaygin bilinen aktarimlarini
atlayarak 19. ylzyila gecerek, Friedrich Engels’in 1845’te Leipzig’'de “Die Lage der Arbeitenden
Klasse in England” basligiyla yayinlanan ve dilimize “ingiltere’de Emekgi Sinifin Durumu”
bashgiyla cevrilen kitabindan bazi alintilar yapalim®. Engels, dénemin ¢alisma kosullarini
devasa bir fotograf gibi gozler 6niine seren c¢alaismasinda, Sanayi Devrimini izleyen sirecte
ingiltere’de metal ticaretinin yiikselisine dikkat cekerken pik demir ve demir esya ihracina dair
veriler paylasiyor. 1805’te 4600 ton pik demir, 4300 ton demir esya ihraci gergeklesirken,
sayilar sirasiyla 1834’te 107.000 ve 16200 tona ulasmis; demir Grinleri Gretimi 1740’da 17.000
ton iken 1834’te 700.000 tona c¢ikmis. Engels’e gére agirlikli olarak Birmingham merkezli
Uretilen metal esyalar, dokuma sanayisi triinlerinden sonra gelen en 6nemli triin; Sheffield'da
catal-bicak-kasik, Staffordshire’da Wolverhampton’da kilit, ¢ivi, vb. Gretiliyor. Staffordshire’da
demir isleme yoresinde durumun olduk¢a kotli oldugunu anlatan Engels, burada nalburiye
tlrd metal esyalarin Giretiminde belirgin bir isbolima bulunmadigini ve buhar glicliyle calisan




makinelerin kullaniimadigini aktariyor. Engels’in aktardiklarindan bir alinti daha; “... aralarinda
ege kesimi de var, bedenin gelisimini geciktiriyor ve sindirim bozukluklarina yol agiyor... Sagliga
en zararli is ise bigak ve gatallarin bilenmesi; 6zellikle kuru bileyi tasiyla yapildigi zaman, erken
olimlere yol acabiliyor... 6zellikle bileme sirasinda serbest kalan ve havayi dolduran, ¢ok
miktarda, keskin kenarl metal toz pargaciklarinin nefes yoluyla ige ¢ekilmesinden ileri geliyor.
Kuru bileyi tasinda calisanlarin ortalama yasam stresi giclikle 35 yili buluyor, 1slak bileyi
tastyla calisanlarinki cok seyrek olarak 45’i agiyor.” Engels’in aktardigi Dr. Knight’in gdzlemleri
de soyle: “Bu isin zararhhgi hakkinda bir fikir verebilmek igin belirteyim ki, bileyciler arasindaki
en buylk ickiciler bazen en ¢ok yasayanlardir, clinki islerinden daha sik uzak kalmaktadirlar.
Sheffield’daki toplam bileyici sayisi 2500 kadardir; bu sayidaki insandan 150 kadari, yani 80
erkek 70 erkek cocuk, catal bileyicidirler —bunlar 28-32 yas arasinda 6liyorlar. Usta bileyiciler,
hem kuru, hem islak bileyi yaparlar ve 42-45 yas arasinda o6llrler. Yeme bigagi bileyicileri islak
bileyi tasi tizerinde ¢alisirlar ve 40-50 yas arasinda olirler.”

Engels’ten ilgi cekici bir 6rnek daha verelim. Engels, porselen yapiminda calisan isgiler
arasinda “en zarar verici isi” yapanlarin “porselen esyay! kursun ve cogu zaman arsenik
bulunan bir siviya batiran ya da batirilmis esyayi eliyle ¢ikaran cocuklar” oldugunu aktariyor.
Daha 6nce de degindigimiz gibi, bugiin yogun bicimde miicadele verilen alanlardan biri kursun
maruz kaliminin azaltilmasi ve engellenmesi. Karin agrisi/kolik, kusma, kabizlik, Greme sistemi
sorunlari, periferik ndropati, ensefalapoti, serebral 6dem, noébet, koma, bugiin kursun maruz
kaliminin iyi bilinen saglik sonuglari. Engels s6zlini ettigi iste calisanlarin saglk sorunlarini
aktarirken onemli ipuglari paylasiyordu. Soyle soyliyor: “Yetiskin ya da cocuk olsun, bu isi
yapan iscilerin elleri ve giysileri, hep bu siviyla islak kalir; derileri yumusar ve sert maddelerle
temastan otlirl kavlar, o ylizden de parmaklari hep kanar ve ¢ogu zaman, bu tehlikeli siviy
emebilecek durumdadir.” Metallerin insan viicuduna giris yolunun solunum sistemi, sindirim
sistemi ve deri oldugu dikkate alindiginda, giris yollarindan biri agik bir bicimde tanimlanmis
durumda. Simdi klinik bulgulara bakalim: “Sonug siddetli agri, mide ve bagirsak hastaliklari,
suregen kabizlik, kolik, bazen verem ve en yaygin olani da ¢cocuklar arasinda saradir. Erkekler
arasinda el adalelerinde kismi felg, colica pictonum ve kol ve bacaklarda felg siradan
olaylardandir. Bir tanik, kendisiyle beraber calisan iki ¢ocugun, is basinda spazm gecirerek
oldiklerini anlatiyor; ¢ocukken iki yil boyunca porselenlerin daha 6nce anlattigimiz siviya
daldiriimasinda yardimci olarak galisan bir baskasi ilkin bagirsaklarinda ¢ok siddetli agrilar
hissettigini sonra spazm gegirdigini, bunun sonucu olarak da iki ay yataga bagh kaldigini, spazm
nobetlerinin siklasmaya baslamasindan ve artik her giin gelmesinden beri de her giin on ile
yirmi arasi sara nobeti gecirdigini, sag kolunun fel¢ oldugunu, doktorlarin, o kolunu higbir
zaman yeniden kullanamayacagini séylediklerini belirtiyor.”

Engels’in 1845 tarihli kitabindaki alintilarda rastladigimiz “colica pictonum” ile ilgili ilgi
cekici calismalardan biri, Josef Eisinger’in 1982 tarihli calismasi®. Eisinger’in ¢alismasinda
aktardiklari insan-metal temasinin o6ykisiline yonelik bilgiler saglyor. Colica pictonum veya
Poitou koligi olarak bilinen tablo Roma déneminden 18. ylzyila kadar sik, yaygin ve élimcul
bir hastaligi tanimliyor. Siddetli koligi felg ve diger merkezi sinir sistemi bozukluklarinin izledigi




tablo, genellikle kursun katkili saraplarin tiiketilmesine bagh kronik kursun maruz kaliminin bir
sonucu. Eksi saraplari tatlandirmak ve korumak icin kursunlu katki kullanilmasi Roma
impararorlugu’na kadar uzanan bir gecmise sahip. Romalilar, siranin kursun bir kapta
konsantre edilmesiyle hazirlanan sapa’nin sarabin bozulmasini 6nledigini ve saraba hos bir tat
verdigini bulmuslar, ancak Roma déneminden kalan tibbi metinlerde “salginlar” halinde colica
pictonum olgulari oldugu izleniyor. Hastalik tablosu Avrupa’nin pekcok bolgesinde uzun yillar
boyunca “kasip kavurucu” bir etki yapmis. Cesitli donemlere ait saraplarin kursun icerigi ve
toksik etkisini tahmin edebilmek icin sapa ve benzeri konsantrelerin kursun icerigini bulmaya
yonelik deneysel ¢alismalar sonucunda, gecmis donemde bazi saraplardaki kursun iceriginin
80 mg/lI'ye kadar ulasabildigi tahmin edilmis. Kullanilan yontem ile hastalik arasindaki iliski,
bagka bir ifade ile metalsaglk etkilesimi 17. ylzyila kadar tanimlanamiyor. Etkilesimi 1696’da
ilk kez ortaya koyan Almanya Ulm’dan Dr. Eberhard Gockel. Gockel'in dikkatini ¢eken
olgulardan biri 16. yiizyildan 18. yiizyila kadar, Fransa, italya, ispanya, Bohemia, Morovya,
isveg, Hollanda, ingiltere, Silezya, isvicre, Almanya ve Avusturya’da izlenen salginlarin
genellikle soguk gecen bir yazi izleyen sonbaharlarda, kisa ve soguk (ziim vyetistirme
dénemlerinden sonra gorildiginin o donemdeki ¢ok sayida hekim tarafindan raporlanmis
olmasi. Gorece taninmamis bir hekim olan Gockel’in iliskiyi tanimlamak icin kullandigi yontem,
Eisinger tarafindan modern cevre sagligi yontemleriyle uyumlu olarak nitelendiriliyor.

insan-metal temasinin ykisiine daha yakin bir tarihten, Anadolu’dan bir érnekle
devam edelim. Baykara!®, 19. yiizyilda Aydin Vilayetinin Mentese bolgesindeki metal
madenciligi faaliyetlerini inceleyen calismasinda metal madenlerinin cografi dagilimlarina
yonelik bilgiler aktariyor. Anbarkaya ve Bodrum’da simli kursun, Fethiye’de krom ve manganez
madenleri bulunuyor, Koycegiz’'deki krom madenlerinin sayisi 20’den fazla. Bodrumun
simdilerde taninmis bir turizm bdlgesi olan ve eski adiyla Mindos’un, Glimuslik’in isminin
glimis veya benzeri bir madenden geldigi tahmin ediliyor. Turizmin taninmis noktasi
Bodrumda Peksimet koylnin Bozdag eteklerinde giimis, Bardakgi ve Degirmen Burnunda
aliminyum madeni bulunuyor. Baykara’nin aktarimlarina goére, 20. ylzyihn baslarinda
Koycegiz’de 10 bin ton krom, Fethiye’de 7 bin ton krom, bin ton manganez satisi gerceklesmis.
Buglin duslemek, akhmizda canlandirmak zor olabilir, ama Fethiyenin Gok¢eovacik ve Gécek
kariyelerinde, manganez madeninin nakliyesini saglamak icin yapilmis 8 km uzunlugunda iki
adet hava hatti, Kargigayi civarinda bulunan Cenger kéylintin Demirkazik mevkiinden Fethiye
Korfezi‘'ndeki Cavusburnu iskelesine uzanan ve krom nakliyatinda kullanilan 20 km
uzunlugunda dekovil hatti bulunuyormus; madenleri limana baglayan bir tasima sistemi.
Fethiye’de Kargl, Foga, Cenger, Giinliikbasi kdylerinde madeni bol, Uziimlii, Kemikli, Kizlan,
Eldirek, Ginliikbasi, inlice’de az isleyen krom madenleri bulunuyor; giinimiziin turistik
tesisileri ve yazliklariyla dolup tasan yerlesim yerleri. Dahasi, Fethiye’den uzakhgi tic km olan
Karagedik mevkiinde biylk bir krom yikama fabrikasi bulunmakta. Tim bunlarin yasandigi
dénem uzak bir gecmis degil. Hayal etmek zor olabilir, gliniimiiziin en 6nemli yatcilik ve
yelkencilik merkezlerinden biri olan Gécek sahilinde yakin bir zamana kadar maden depolama
sahalari bulunuyordu ve Port Gocek eski bir maden iskelesiydi.
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insan-metal temasinin ve bu etkilesimin insana ve dogaya yonelik dogrudan veya
dolayl etkilerine yonelik son bir 6rnek daha verelim. 361 milyon kilometrekareyi asan alani ve
1.33 milyar metreklplik su icerigi ile gezegenimizin ylzeyinin %71’ini kaplayan okyanus,
canhlarin 6nemli bir kismina ev sahipligi yaparak yasamin temelini olusturuyor; insanlarin igtigi
suyun tamami, soludugu oksijenin yarisi ve yedigi hayvansal proteinlerin beste birini okyanus
sagliyor!?. Attali, Denizin Tarihi baglikli calismasinin hemen baglarinda bu bilgileri paylasiyor.
Attali'nin aktarimlarindan bir kiglk kesit daha; “Okyanuslar gittikge kotillyor. Bugiinki
insanlar 50.000 yil 6ncesinin umarsiz toplayicilarindan bile daha feci sekilde hereket ediyor...
Annesinin 6limindn kendi 6limine de neden olacagini bile bile onu yavas yavas zehirleyen
bir cocuk hayal edilebilir mi? Sagma. Oysa insanligin buglin yaptigi sey tam da budur: Denizin
kizi olan, deniz sayesinde nefes alip beslenen insanlik onu o6ldiirmek icin ugrasiyor. Oysa
kendisi bu ylizden denizden daha 6nce 6lecek...” ABD’nde okyanuslarla ilgili arastirmalar
gerceklestiren bir grup bilim adami 2015 yilinda “Sea Change: 2015-2025 Decadal Survey of
Ocean Science (2015)”*2 baslikh bir calisma yayinladilar. Committee on Guidance for NSF on
Natioanal Ocean Science Research Priorities, Decadal Survey of Ocean Science, Ocean Studies
Board, Division on Earth and Life Science ve National Resarch Council gibi farkli gruplarda
calisan bilim insanlarindan birisi de Massachusetts Institute of Technology’de okyanus
jeokimyasi profesorii olan Edward Boyle. Boyle’un temel ilgi alani okyanuslardaki iz (trace)
metallerin kimyasinin biyojeokimyasal dongii ve antropojenik girdilerle iliskisini inceleyerek
okyanusun jeolojik tarihini arastirmak. Okyanusa dokilen tath su akintilarinin olusturdugu
alanlarda (bunlara halic diyebiliriz) iz metallere yonelik ¢calismalarinin yani sira Greenland’deki
buz kitlelerinde demir ve diger antropojenik iz metaller lzerine calismalar yapmis. Bir
arastirmacinin, bilim insaninin kimligi ve ¢alisma alanlarina yonelik detaylarin paylasiimasi
sasirtmasin; insan-metal temasina yonelik ¢calismalarin derinligi konusunda ipuglari iceriyor ve
ornek olusturabilecek nitelikte. Boyle, Pasifik Okyanusunun glineybati bdlgesindeki
derinliklerde, uzaktaki hidrotermal bacalardan kaynaklanan demir varligini saptamis. Boyle’un
saptadigl bir sey daha var. Benthic foraminifera’larda bulunan kadmiyum, yasadiklari dip
suyunun kadmiyum igerigini izliyor; bu bulgu Gizerine Boyle, okyanustaki dongliniin ve okyanus
biyojeokimyasinin etkilerini degerlendirmek icin ¢okeltileri incelemeye yonelmis. Hidrotermal
bacalardan yola c¢ikip okyanuslarin derin noktalarina ulasan demir, besin zincirinin kigulk
halkalarindan birinde tespit edilen kadmiyum; metallerin ulasabildigi yerleri gosteriyor.

Schmidt ve arkadaslari'3, madencilik, endistri, yaygin arazi kullanimi gibi antropojenik
agir metal kirliliginin diinyanin pekcok yerinde arttigini ve kirlilik kaynaginin durmasindan
sonra da kirliligin devam ettigini belirttikleri ¢alismalarinda elde ettikleri bulgularla bu
canlilarda yapilan testlere agir metallerin de eklenmesini dneriyorlar. Séyle bir saptamalar
var: Agir metaller yiiksek toksisiteleri, kaliciliklari be biyolojik birikimleri ile okyanuslari
potansiyel olarak etkilemektedir. Benthic foraminifera’larin, kirleticilere karsi duyarliligini
degisiklerle ifade eden canlilar oldugu icin Ozellikle cevresel kirliligin tespitinde bir
biyoindikator olarak kullanilabileceklerini belirten Guo ve arkadaslari*®, Liaodong Kérfezi'nde
yaptiklari arastirmada izledikleri agir metal kirliliginin esas olarak Jinzhou Limani’'nda oldugunu
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saptamislar. Liaodong Korfezi Sari Deniz’i olusturan korfezlerden biri, Jinzhou Limani da Cin’in
6nemli ekonomik alanlarindan birinin limani. Ben-Eliahu ve arkadaslari'® ise benthic
foraminiferalarin kabuklarinda yapilacak agir metal galismalarinin yakin ge¢miste yasanan
kirliligin izlenmesine olanak tanidigini belirtiyorlar; kabuklar “kaydedici” olarak islev goriyor,
her kirlenmede yeni pargaciklarin eklenmesi gerekiyor ve bu durum sklerokronoloji olarak
adlandiriliyor.

Buraya kadar paylasilan birkac¢ “secilmis” 6rnek, insan-metal temasi ve metal-hastalik
iliskisinin tarihsel yolculugunu ve boyutunu anlatabilmek igin stiphesiz ki yetersiz. Ne var ki,
bdylesi bir ¢alisma da bir “giris” bolimuinin sinirlarinin gok 6tesinde. Ancak, sinirli 6rnekten
yola gikarak bile sunu sdylemek olasi; bir bolim belirli miktarlarda yasamin devamliligi igin
gerekli olmakla birlikte, metallerin birey ve toplum saghg Uzerindeki olumsuz etkileri,

yakindan izlemeyi ve olumsuz etkilesimi dnleyecek ¢oziimler gelistirilmesini zorunlu kihyor.

Gecmisin Agricola, Paracelsus veya Ramazzini gibi sohretli isimleri, varligini saptadiklari
sorunlari gozler oniline sermeye cabalarken ya da Engels, Sanayi Devrimi ve sonrasi
yasananlarin fotografini bizlere sunarken Profesor Edward Boyle’un arastirma yontemlerine
ve techizatlarina sahip degillerdi. Agricola, din adami olmak amaciyla 1514-1517 villar
arasinda Leipzig Universitesi’'ne gitmis, Erasmus’un 6grencilerinden olan hocasi Mosellanus
onu antik diller egitimi almaya ve 6gretmen olmaya yonlendirmisti. Bir devlet okulunda
ogretmenlik yapmis, ardindan 1520’de Leipzig Universitesi’ne donerek tip egitimi almaya
baslamis, sonra da italya’ya giderek egitimini orada tamamlamisti; jeoloji ve paleontoloji ise
onun ilgi alanlariydi. Agrico ve digerlerinin temel gicl biylik oranda bilgi birikimlerine ve
gozlem yeteneklerine dayaniyordu. Giunidmiuziin bilim insanlar ise ¢ok disiplini egitimleri
sonunda, ¢ok disiplinli calisma olanaklarina sahipler.

Bilimsel yontem ve bilgi durmaksizin gelisirken, metallere bagli ¢cevresel ve mesleksel
etkilesim de durmaksizin artti. Simdilerde, benthic foraminifera adli, olasilikla okyanus/deniz
bilimciler disinda pek taninmayan “kiglicik” canlilarda arastirma yapiyoruz. Belki de bu
halimizi baska tlrli okumamiz gerekiyor; tarihin bir asamasinda “antropojenik”, insan eliyle
baslayan kirlilik, Agricola’nin madenlerinden, Engels’in bileyleme atdlyelerinden bu kigiik
canlilara kadar ulasmis durumda.
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BOLUM-1: ALUMINYUM

Coskun Bakar®

1.1. Genel Ozellikler

Aliminyum (Al), periyodik cetvelde bor, galyum, indiyum ve talyumla birlikte Gglincl
grupta yer almaktadir. Atom numarasi 13, atom kiitlesi 26,98’dir. Oda sicakhginda kati formda
bulunmaktadir. Erime noktasi 660,25 °C ve kaynama noktasi 2467 °C’dir. Yerkabugunda bol
miktarda ve oksijen, floriir, silika gibi elementlerle kombinasyon halinde bulunan aliminyum,
metalik formda bulunmaz. Dinya yer kabugunun %8’ini aliminyumun olusturdugu
belirtiimektedir. Boksit, aliminyumun temel kaynagidir. Aliminyum tasiyan kayaclarin
ayrismaslyla ortaya cikan mineral karisimindan olusur®3.

Aliminyum elementi Sir Humphrey Davy tarafindan 1808 yilinda kesfedilmistir. 1825
yilina kadar ise metal olarak ¢ok az elde edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri ve Fransa’da
1886 yilinda gerceklestirilen calismalardan sonra ticari alanda kullaniminin 6na acilmistir®>,

Al elementi kompleks aliiminyum slikatlar halindedir. Dolayisiyla saf Al elde etme islemi
oldukca zordur. Dogal ortamda aliminyum oksit olan boksit yataklarinda bulunur. Saf Al elde
etmek icin elektrolitik indirgenme islemi yapilmalidir. Boksitler, %55’e kadar Al asindiriimis
cevherlerin zengin formudur.'®

Aliminyum endustriyel alanda oldukga yogun olarak kullanilmaktadir. Al ve bilesenleri
andustriyel alanda yogun bir sekilde kullanihr. Bunlar, metalirji endistrisi (mekanik
konstriksiyon, ambalaj, isi iletkeni vb), tabakgilik, kumas boyaciligi ile sularin yumusatilmasi
alanlaridir. Parlatici maddeler, seramikler, ilaglar, kozmetikler, patlayicilar, mirekkepler,
¢imento ve fitosaniter maddelerin iceriginde bulunur. Bitmis Urtnler tesisat ve Ust yapilar igin
gemi sanayinde, teller ve kablolarda, ev ve pencere cergeveleri, kaplama isleri, ucak ve
otomotiv sanayi ve biiro malzemeleri kullanim alanlarindan birkagidir. Ayrica aliminyum folyo
gida paketleme islerinde ve boya malzemeleri icinde kullanihr®?. Aliminyum bilesenleri ve
fizikokimyasal 6zellikleri Tablo-1.1 ve Tablo-1.2’de paylasiimistir.

2 Prof.Dr., Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgi Anabilim Dali.
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Tablo-1.1: Aliminyum bilesenleri.

Bilesen Molekiiler Bilesen Molekiiler
form form
Alliminyum Al Alliiminyum nitrat (nonahydrate) Al(NOs)3 9H,0
AlGminyum klorar AICl; Alliminyum oksit Al,0;
Altiminyum hidroksit Al(OH)3 Aliminyum siilfat Al>(SO4)3

Aliminyum nitrat (anhydrous) Al(NO3)3

Kaynak: WHO. Aluminium in Drinking-water Background document for development of WHO Guidelines for
Drinking-water Quality. World Health Organization 2010.

Tablo-1.2: Aliminyum bilesenlerinin fizikokimyasal 6zellikleri.

Ozellik Al AICI3 Al(OH); AI(NOs); Al,O3 Al>(SO4)s3
Erime noktasi (°C) 660 190 300 72,8 (n) 2072 770 (d)
Kaynama noktasi (°C) 2467 262 (d) -- 135 (n) (d) 2980 --
Yogunluk 20 °C (g/cm?) 2,70 2,44 2,42 1,72 (n) 3,97 2,71
Su ¢6zUnarlugu (g/1) (i) 69,9 (i) 73420 20-°C 673 (n) (i) 31,30-°C

d:decomposes; i:insoluble; n:nonahydrate
Kaynak: WHO. Aluminium in Drinking-water Background document for development of WHO Guidelines for
Drinking-water Quality. World Health Organization 2010.

Aliminyum endustriyel alanda, madencilikte Uretim sireglerinin sonrasinda yuksek
diizeyde ortaya ¢ikabilir. Daha az miktarlarda da olsa kémdrli termik santraller, atik yakma
tesisleri aliminyum kaynagi olabilirler. Bu tesislerde ¢alisanlar igin is sagligi ve glivenligi sorunu
olabilir. Aliminyum dogada serbest halde bulunmaz, kimyasal bilesikler halinde sodyum,
florlr ile organik maddelerle birlikte bulunabilirler. Cevreden aliiminyum tasinmasi dogal
streclerle yakindan iligkilidir. Aliminyum dogada partikiller halinde toprakta ¢oker. Yeralti
sularindaki aliminyum dizeyi dogal ortamdaki asidik slireglerden etkilenir. Aliminyumun
dogal ortamdaki déngusi farkh calismalarla da ele alinmigtir:+©.7,

Aliminyum endustriyel alanda yaygin olarak demirden daha fazla miktarlarda
kullanilir. Bakir, ¢inko, silokon, magnezyum, manganez, nikel gibi metallerle farkli amacglarla
kullanilir. Bunun yaninda 6zel amaglarla az miktarda da olsa kursun, bizmut, titanyum,
zirkonyum ve vanadyum ile birlikte endustriyel olarak yogun kullanim alanlarina sahiptir?.
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1.2. Maruz Kalim

Sindirim sistemi aliminyumun insan vicuduyla en temel temas yoludur. Sindirim
sistemiyle viicuda aliminyum girisinin en belirgin tastyicisi sudur. Bu yolla dogrudan kana
gecen aliminyum miktari %1’den daha azdir. Ayrica serumdaki aliminyum miktari daha da
azdir (1-2 pg/L). Onemli bir kismi kemik, akciger ve karaciger gibi dokularda birikmektedir.
Vicut disina atilmada temel yol bobrektir. Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda seviyesi
30 pg/L seviyesine ¢ikabilmektedir.”

Aliminyumun karmagik kimyasal yapisi nedeniyle gevresel derisim diizeyinin kestirimi
zorlagmaktadir. Glinlik alinan miktarinin 1-10 miligram arasinda oldugu tahmin edilmektedir.
Viicuda giris yoluna gére emilen aliminyum miktarinin degistigi bildirilmektedir. Ayrica birlikte
oldugu maddeler, viicuttaki fizyolojik durumlar diizeyini etkilemektedir. Aliiminyumun %70-
901 albimin ya da transferin gibi proteinlerle tasinir. Dokularda disik dizeyde
bulunmaktadir. Aliminyum, metabolizmasi esnasinda kalsiyum ve demir tasima sistemleriyle
etkilesime girebilmektedir. Oral yolla alinan aliminyumun buyilk kismi diskiyla atilir. Seruma
gecen aliminyum ise bobrekler yoluyla atilmaktadir. Kan beyin bariyerini astigi ve fetlise
gectigi gdzlenmistir®.

1.3. Saghk Etkileri

Aliminyuma maruz kalim farkli yollarla olabilmektedir. Bu yollar, gidalar, gida
hazirlama ve saklama kaplari, kozmetik Grinler ile deodorantlar, ilaglar, icme ve kullanma
sularnidir. Gida ve gida katki maddelerinin toplum sagligi icin en énemli aliminyuma maruz
kalma yolu oldugu disinilmektedir. Aliminyumdan zengin gidalar, islenmis peynirler basta
olmak Gzere sut Grinleri, tahillar ile bunlardan yapilan yiyecekler, gesitli icecekler, aliminyum
kaplarda saklanan yiyeceklerdir. Yemek pisirme islemleri de aliiminyum maruz kalimina neden
olabilmektedir. Aliminyum iceren ilaglar (anti asitler, bazi topikal ilaglar ve asilar vb.) yoluyla
da aliiminyum alinabilir3#©38,

Bir diger maruz kalim yolu ise icme ve kullanma suyudur. icme sularinin dezenfeksiyon
islemi sirasinda kullanilan aliiminyum tuzlari en 6énemli maruz kalim nedenidir. Aliminyum, bu
yaygin kullanimi nedeniyle insanlarin maruz kalma riskinin yiiksek oldugu bir etkendir. icme
sulariyla tasinabilme 6zelligi nedeniyle maruz kalm riskinin toplumsal bir boyuta ulasma
potansiyeli bulunmaktadir. icme sularinin asidik 6zelligi aliminyum miktarinin artisina yol
acabilmektedir3#©8,

Aslinda icme suyundaki aliminyumun saglik etkileri “Camelford kazasi” olarak da adlandirilan
1988 yilinda yasanilan bir olay sonucunda ortaya ¢ikmistir. Bu kazada aritma isleminde
kullanilacak yaklasik 20 ton civarinda aliiminyum sisteme bosalmistir. Aslinda igme suyundaki
aliminyumun saglik etkileri “Camelford kazasi” olarak da adlandirilan 1988 yilinda yasanilan
bir olay sonucunda ortaya ¢ikmistir. Bu kazada aritma isleminde kullanilacak yaklasik 20 ton
civarinda tank sisteme bosalmistir. Bu kaza sonucunda icme suyundaki aliminyum miktari

16



normalin 400 katina ¢ikmistir. Suya maruz kalan insanlar arasinda bulanti, kusma, ishal, agiz
ve deride Ulserler, deri dokintileri, kas ve eklem agrilari, hafiza kaybi, hipersensitivite ve
gastrointestinal sistem bozukluklari semptomlar ortaya ¢ikmistir. Yaklasik olarak 20 bin kisinin
etkilendigi bu olayda semptomlar bes gline kadar stirmistir. Aliminyumun yiksek miktarda
yanliglkla su dagitim sistemine atilmasiyla ortaya ¢ikan semptomlar sonrasi kalici saglik etkisi
olmadigi belirtilmistir. Daha sonra hastalar Uzerinde yapilan calismalar aliminyumdan
siiphelenmenin  yaninda hastaliklarin iliskilendirilmesinin ~ mimkin  olmadigini
vurgulamaktadir.®910

Ulkemizde “insani Tiiketim Amacli Sular Hakkinda Yénetmelik” geregi aliminyum icin
icme suyunda izin verilen maksimum degeri 200 pg/L olarak belirlenmistir®.

1.3.a Akut Toksisite

Aliminyumun enddistride kullanimi esnasinda diger kimyasallar ve bilesenlerle yapilan
karisimlar yiksek miktarda 1siya maruz kaldigindan, gerekli mihendislik 6nlemleri
alinamadiginda meslek hastaliklarina yol agma potansiyeli tasimaktadir. ILO’ya (International
Labour Organization) gore 1949 yilinda yayinlanan bir rapor endistriyel aliminyum maruz
kaliminin nodiler interstisyel fibrozise yol actigi yoniindedir. Shaver hastaligi olarak da
tanimlanan bu durum progressif ve 6limciil seyreden bir tablodur. Aliminyum oksit Gretimi
sonucunda elektrik firinindan yayilan alliminyum ve slika taneciklerine maruz kalma ile iliskili
oldugu belirtilmektedir. Literatirde bu konuda ¢ok fazla yayin bulunmamaktadir. Bu durum
hastaligin gizeminin korunmasina neden olmaktadir®®.

Gidalar alliminyum maruz kalimiicin en 6nemli yol gibi goriilmektedir. Yetiskin bir birey
besinlerle 5 mg/L/glin, icme suyu ile ise 0,1 mg/L/gun aliminyum alabilmektedir. Aliminyum
ile ilgili bilgiler daha ¢ok hayvan deneyleri ve sinirli epidemiyolojik calismalardan gelmektedir.
Burada icme suyundaki aliminyum ile iliskili arastirmalarin énemli bir yeri bulunmaktadir?-.

Akut toksisite nadir gorilen bir durumdur. En agik olarak 1988 yilinda Camelford
kazasinda goriilmis olup, aliminyuma maruz kalan insanlarda bulanti, kusma, ishal, agiz ve
deride Ulserler, deri doklntileri, kas ve eklem agrilari, hafiza kaybi, hipersensitivite ve
gastrointestinal sistem bozukluklari goézlenmistir. Ancak kalici etkiye yoénelik bir yayin
bulunmamaktadir®919,

Aliminyum nitrat, klorid ve siilfatin oral letal dozu (LDso) deney hayvanlarinda 200-
1000 mg/kg olarak gorulmektedir. Akut etkiyle iliskilendirilecek kanitlarin ¢cogu hayvan
deneyleri diizeyinde arastirmalardir3.

Aliminyumun endistride yaygin kullanimi nedeniyle de toksikolojik etkileri dikkat
cekmektedir. Calismalar daha ¢ok hayvan deneyi dlizeyinde olup tartismalidir. Dogrudan hava
yollarina yonelik aliiminyum maruz kalimi olan hayvanlarda akciger degisiklikleri izlenmistir.
Diisik dozlarda etki gortilmemistir. Dokiim isleri esnasinda aliminyum ile iliskilendirilecek
“dokimcl astimi” olarak isimlendirilen pulmoner fibrozis, astim, astim benzeri sendrom,
pulmoner alveolar proteinozis ve metal dumani atesi gibi olgular kesitsel calismalarda
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tanimlanmigtir. Aliminyum doékimci astimi yaklagik 70 yil 6nce tanimlanmakla birlikte,
hastalik mekanizmasinin dokim isleminde kullanilan silfiir dioksit ve fluoride gazlariyla iligkili
oldugu dusunilmustirs 1,

1.3.b Kronik Toksisite

Aliminyum oksit bilesenlerinin toksik etkisi gorilebilmektedir. Ancak diger mineral
tuzlari ve organik tirevleri oldukga irritan 6zelliklere sahiptir. Alkali tlrevlerinin yanici ve
patlayici dzellikleri bulunmaktadir. Mineral tuzlarinin sistemik toksisitesi dusuktr. 367

Endistriyel aliminyum (retim sirecleri IARC (International Agency for Research on
Cancer) tarafindan Grup 1 kanserojen olarak tanimlanmistir. Ancak bu durumun
aliminyumdan ziyade (retim siirecindeki polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve slika tozu gibi
diger maddelerle iliskili oldugu gorilmustir. Aliminyumun bu nedensellikte rolii oldugunu
gosterecek bir kanit heniiz tespit edilememistir®>.

Aliminyumun norotoksik etkilerini gdsteren deneysel calismalarin yaklasik 100 yillik
gecmisi vardir. Alzheimer ile aliminyum arasindaki iliskiyi gbsteren tavsan deneyleri 1965
yiinda vyapilmistir. Alzheimer hastalarinin beynindeki aliminyum birikimi 1973 vyilinda
gosterilmistir. Es zamanh olarak bobrek yetmezligi olan hastalarda gozlenen diyaliz
ensafalopatisi ile aliminyum katki maddesi iceren besinler ve yiiksek diizeyde aliminyum
iceren sulari kullananlarda ortaya cikan etkiler demans gelisimiyle iliskili olabilecegini
distindiirmustir.

Epidemiyolojik arastirmalar icme sularindaki aliminyuma maruz kalma ile Alzheimer,
demans ve kognitif hasarlanma arasinda iliski oldugunu gdéstermistir. Oliim sonrasi yapilan
otopsi ¢alismalarinda da Alzheimer, amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson hastalarinda
beyinde aliminyum miktarinda artis tespit edilmistir. 1:>8

Bakar ve arkadaslari tarafindan yapilan kesitsel bir arastirmada, yliksek asidik icerik ve
aliminyum seviyeleri ile karakterize su kaynaklarinin bulundugu Kirazli bélgesi (13-16 mg/L)
ile normal dizeyde aliminyum bulunan Halileli ve Ciplak koylerinde (0.005-0.010 mg/L)
yasayanlar norolojik muayene ve kisa akil muayenesi bulgular agisindan karsilastiriimistir.
Calisma sonucunda iki boélge arasinda kisa akil muayenesi ve noropati varligl agisinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Her iki kéyde de yuksek siklikta bulunan B12
vitamini yetersizligi ve kesitsel ¢calismanin yarattigi epidemiyolojik kisithliklar aliiminyum ile
bilissel fonksiyonlar arasinda iliski kurmayi zorlastirmaktadir®.

Diinya Saghk Orgiti (DSO) tarafindan icme suyu ve aliiminyum ile ilgili yayinlanan
doklimanlarda bu konu ayrintili olarak tartisiimaktadir. 2003 yilinda hazirlanmis olan rehbere
gore, aliminyuma maruz kalmanin, insanlarda Alzheimer hastaliginin gelismesi veya
hizlanmasi igin bir risk faktdrii oldugu varsayilmistir. DSO (1997), icme suyunda aliiminyumun
AD (alzheimer demansi) icin bir risk faktori oldugu hipotezini test etmek icin 20 epidemiyolojik
calismayi degerlendirmistir. Ekolojik ya da vaka kontrol olmak Gzere farkli nitelikte ylritilen
bu epidemiyolojik arastirma sonucunda, igme suyunda bulunan aliiminyum ile demans veya
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AD arasindaki iliskiyi inceleyen alti ¢alismadan Ugunde pozitif bir iliski saptanirken g
arastirmada iligki bulunmamistir. Bununla birlikte, galismalarin her birinde ¢alisma tasariminda
bazi eksiklikler bulunmaktadir (6rnegin ekolojik maruz kalhm degerlendirmesi; tim
kaynaklardan aliiminyuma maruz kalmayi tam olarak belirleyememe, egitim, sosyoekonomik
durum ve aile geg¢misi gibi 6nemli karistirici faktorler; AD igin yapilan tanimlamalar). Sonug
olarak, AD'nin patogenezi ve bu epidemiyolojik ¢calismalardan elde edilen kanitlarin toplam
bilgisine dayanarak, mevcut kanitlarin AD ile aliiminyum arasinda icme suyunda nedensel bir
iliskiyi desteklemedigi sonucuna varilmistir. igme suyu igindeki aliminyum ile AD arasindaki
iliskiyi saptamaya yonelik yapilan galismalarda farkli sonuglar bildiriimektedir. Bu galismalarin
kisithhklari nedeniyle, epidemiyolojik kanitlar iliski kurmak igin yeterince gigli degildir. Yine
DSO tarafindan 2010 yilinda yayinlanan bir rehberde, bazi epidemiyolojik calismalarda icme
suyunda bulunan aliminyum ile AD arasindaki iliski vurgulanmaktadir. Ancak bagka
calismalarda bu iliski dogrulanamamaktadir. DSO’ye gére bu konuda daha fazla analitik
arastirmaya ihtiya¢c bulunmaktadir®3. icme suyundaki yiiksek aliiminyum dizeyi ile ilgili
bilimsel ¢alismalar alliminyum diizeyi ile insan sagligi arasindaki iliskiye yonelik net bir sonug
verememektedir. Ancak hayvan deneylerinde elde edilen bulgular nedeniyle, literatiirde icme
sularindaki alliminyum diizeyinin sinirlandirilmasi ve takip edilmesi 6nerilmektedir.

DSO’niin 2011 yilindaki igme sulart ile ilgili rehberinde saglk etkisi icin 0,9 mg/| degeri
verilmektedir. Ancak icme sularinda aritma sistemine bagl aliminyum dizeyleri icin blyuk
sistemlerde 0,1 mg/l, daha kuglk sistemlerde ise 0,2 mg/l olmasi gerektigi belirtilmektedir.
DSO bu dokiimanda, bazi epidemiyolojik calismalarda tespit edilen icme suyu aliiminyum
diizeyi AD iliskisinin goz ardi edilemeyecegini, ancak karistirici faktorler, gidalar gibi farkh
aliiminyum kaynaklarinin da bulundugu g6z éniinde bulunduruldugunda glgli bir risk tahmini
yapmanin zor oldugunu belirtmekte ve i¢me suyundaki aliiminyum dizeyinin disik
seviyelerde tutulmasinin olasi riskin kontroli agisindan yararli olacagini ifade etmektedir. Bu
kapsamda vyapilan degerlendirmeler sonucunda, DSO, toplum tizerinde riskin kontrol
edilebilmesi igin kiglk tesislerde u¢ noktadaki aliminyum dizeyinin 0,2 mg/l ve altinda
olmasini énermektedirt?.

1.4. Saghk ve Giivenlik Uygulamalari

Akut aliminyum maruz kalimi ¢ok sik karsilagilan bir durum degildir. Ancak yogun
aliminyum kullanilan isyerlerinde koruma onlemlerine dikkat edilmelidir. Bunlar ortam
havalandirmasi ile kisisel koruyucu donanim kullanimidir.

Aliminyuma maruz kalma daha ¢ok kronik ve icme sulariyla iligkilidir. Sinir sistemi
Uzerine etkileri uzun erimli olup geri dénisimsizdir. Korunmada 6ncelikli olarak yapilmasi
gereken jeolojik olarak icme sularinda risk tasityan bolgeler tespit edilmeli ve toplumun diistik
aliminyum iceren sulari tiiketmesi saglanmalidir.

19



Kaynaklar:

1.International Labor  Organization(ILO). Encyclopedia
Occupational Health & Safety. Metals: Chemical Properties and
Toxicity. Aluminium. 2011.

Erigim adresi: https://www.iloencyclopaedia.org/part-ix-
21851/metals-chemical-properties-and-toxicity/item/125-
aluminium, Erisim tarihi:28.01.2019.

2.WHO. Aluminium in Drinking-water Background document for
development of WHO Guidelines for Drinking-water Quality.

World Health Organization 2003.

3.WHO. Aluminium in Drinking-water Background document for
development of WHO Guidelines for Drinking-water Quality.
World Health Organization 2010.

4.WHO. International Agency For Research on Cancer(IARC).
IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic risks to
humans. Polynuclear Aromatic Compunds, Part 3, Industrial
Exposures in Aluminiim Production, Coal gasification, coke
production, and Iron and steel founding. Volume 34. France,
1984.

5.WHO. International Agency For Research on Cancer(IARC).
IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic risks to
humans. Volume 92. Some non-heterocyclic polycyclic aromatic
hydrocarbons and some related exposure. France, 2010.

6.Yavuz Cl, Vaizoglu S, Giiler C. igme suyunda Aluminyum. TAF
Prev Med Bull 2013;12(5):589-596.

7.Bakar C, Baba A. Metaller ve insan sagligi: Yirminci ylzyildan
bugiine ve gelecege miras kalan cevre saghgi sorunu. Orgiin Y,
Yalgin MG. 1. Tibbi Jeoloji Calistay! Bildiriler Kitabi. Jeoloji
Miihendisleri Odasi & Urgiip Belediyesi. 30 Ekim — 1 Kasim 2009.

8.Bakar C, Karaman HIO, Baba A, Sengiinalp F. Effect of High
Aluminum Concentration in Water Resources on Human Health,
Case Study: Biga Peninsula, Northwest Part of Turkey. Arch
Environ Contam Toxicol. 2010 May;58(4):935-44

9.Exley C, Esiri MM. Severe cerebral congophilic angiopathy
coincident with increased brain aluminium in a resident of
Camelford, Cornwall, UK. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2006
Jul;77(7):877-9.

10.David AS, Wessely SC. The legend of Camelford: Medical
consequences of a water poluution accident. Journal of
Psychosomatic Resarch. 1995;39(1):p1-9.

11.Beyan AC. DOkimci astimi ve kursun maruziyetine bagli
sekonder osteoporoz meslek anamnezinin énemi. izmir Goégiis
Hastanesi Dergisi, 2016;30(2):123-127.

12.World Health Organization. Guidelines for drinking-water
quality. Fourth Edition. 2011.

20


https://www.iloencyclopaedia.org/part-ix-21851/metals-chemical-properties-and-toxicity/item/125-aluminium
https://www.iloencyclopaedia.org/part-ix-21851/metals-chemical-properties-and-toxicity/item/125-aluminium
https://www.iloencyclopaedia.org/part-ix-21851/metals-chemical-properties-and-toxicity/item/125-aluminium

BOLUM-2: ANTIMON

Serol Deveci®

2.1. Genel Ozellikler

Antimon (Sb), gimusi beyaz renkte, kolay kirilan ve yerklrenin yapisinda az miktarda
bulunan bir metaldir. Antimon oksijenle bilesik yapar, bu ylizden dogada saf halde bulunmaz.
Atom numarasi 50, atom agirlig1 121.75 dalton, normal serum konsantrasyonu ise 0.5-6.2 ug/L
(4.1-50.1 nmol/L)’ dirt. Antimon tripentoksit, antimon tripentasiilfit, antimon triklorit, antimon
potasyum tartarat ve sodyum antimon dimerkaptosuksinat gibi organik ve inorganik bilesikleri
bulunmaktadir. Esas olarak stilfid minerallerinin cevherlerinden elde edilir. En yaygin olani
stibinit’tir (Sb2S3). Periyodik tabloda arsenik (As) ile ayni grupta yer alir ve kimyasal, fiziksel ve
toksikolojik o6zelliklerini blylk oranda paylasir. Metal ve ametal yonleriyle tepkimeye
girebildiginden, metaloit olarak adlandirilir®3.

Cevrede cogunlukla ol¢lilemeyecek kadar disiik miktarlarda bulunan antimon,
solunum yoluyla, icme sular ve kontamine besinlerin tiiketilmesiyle viicuda girer. Analitik
yontemlerle 6l¢lilmesine karsin, alinan antimonun hangi formda oldugu belirlenemeyebilir.
Cogu kez toprak, kaya ya da ¢okeltilerde, saghg etkilemesi miimkiin olmayan glicll bilesikler
durumundadir; ancak daha gli¢siz bilesikler bitkiler ve hayvanlar tarafindan alinir.

Havadaki antimon konsantrasyonu 1-170 ng/m?3 araligindadir. Maden ya da isleme
tesislerinin yanindaki antimon oksit ya da diger metal bilesiklerinin konsantrasyonu 1000
ng/m?¥e kadar c¢ikabilir®.

G4l ve akarsulardaki konsantrasyon 5 ppb’nin altindadir®. Baliklar ve diger deniz
canlilarinda birikici 6zelligi yoktur. Atikla kirlenmis akarsularda olgllen en yilksek
konsantrasyon 8 ppb’dir. Suda kolay ¢éziinmez ve partikiller halinde bulunur’.

Toprakta 1-9 ppm konsantrasyonunda bulunur®. Maden ya da isleme tesisi yakinlarinda
toz partikilleri seklinde ortama yayilarak, 109-2550 ppm diizeyine kadar yiikselebilir®.

Antimon ve bilesikleri, tarihte bilinen en eski ilaglardandiri®!, Arsenik ile cok benzerlik
gosterir ve zehirlenmeleri de birlikte degerlendirilir. Zehirlenmelerine, genellikle viseral
leishmania enfeksiyonlari tedavisinin komplikasyonu olarak rastlanir'2, Akut yiksek dozla
zehirlenme nadir, ancak élduricudur!3.

2 Uz.Dr., Manisa Sehzadeler ilge Saglik MidirlGgu.
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MO 3. ve 4. yizyllarda Mezopotamya’da Siimerlerin saf antimon urettikleri
bilinmektedir'®!!, Antimon silfit, Asya ve Ortadogu cografyasinda siirme vb. kozmetik
urinlerin yapiminda kullanilagelmektedir'*'>. Metaller izerine ilk monograflardan biri 16.
yizyilda yazilmis olup, antimon konusundaki tanimlamalari icermektediri®. Antimon,
Ortacagda yan etkilerine karsin sifiliz, bogmaca tipi 6ksiriik ve gut tedavisinde kullanilmistir®.
Degisik antimon bilesikleri ayrica, herpes, lepra, mani ve epilepsi tedavisinde de kullaniimistir®.
Antimon potasyum tartarat ates duslricli olarak, pnomonide, yangisal durumlarda,
dekonjestan, kusturucu, sakinlestirici olarak ta kullaniimis, ancak belirgin toksisitesi nedeniyle
zamanla kullanimdan kalkmistir!’-2%, Antimonun 20. yiizyilda da cinayet amach kullanildig
bilinmektedir??.

Antimon ginimiizde leishmania ve schistosomia enfeksiyonlarinda, cok ender olarak
ta alkol kullanim bozukluklarinda, kusturucu etkisinden dolaylr caydirict olarak
kullanilmaktadir??. Daha iyi tolere edildigi, etkin ve ekonomik oldugu icin bes degerlikli formu
kullanilmaktadir, ancak direncin giderek yayginlasmasi yiiziinden kullaniminin giderek diismesi
beklenmektedir?3. in vitro olarak antikanser etkisi belirlenmis olmakla birlikte, halen kanser
tedavisinde kullanilmamaktadir?*.

Antimon dogada yiizden ¢cok mineral seklinde bulunurt®?’, bunlardan en bilinenleri
stibnit, servantit, valentin ve kermesittir?®. Tipki arsenik gibi antimonun da oksitlenme
durumlarina gére ¢ (3*) ve bes (5%) degerlikli organik ve inorganik formlar bulunmaktadir®.
Elementer antimon fiziksel gicliklerden dolayr endistriyel olarak kulanilmazken, tersine
antimon oksit, buharlasmayan ve suda az miktarda eriyen beyaz bir toz olarak sanayide,
yanmay! 6nlemek amaciyla, tekstil, emaye, seramik, havai fisek ve plastik yapiminda
kullanilmaktadir. Antimon gti¢lendirmek igin kursun ve ¢inko gibi metallerle karistirilir. Pil,
lehim, sac ve cubuk metal, rulman, sagma, cephane ve cesitli alasimlarin yapisinda bulunur?.

Dokum isgileri 6zellikle arsenik iceren cevherin islenmesi sirasinda antimona da maruz
kalabilir?®. Sigara dumaninda da 10-60 mg/kg antimon bulunur?®. Gelismis tilkelerde antimon
zehirlenmesi nadiren gorilur, bunlar da genellikle kasten alimlardirl, Antimon zehirlenmesi
daha ¢ok, leishmaniasis ve schistosomiasis parenteral tedavisi sirasinda goérilir. Agizdan alim
daha ¢ok, en dnemliinorganik arsenik bilesigi olan?® ve kokusuz, tathmsi bir metalik tadi olan3°,
kusturucu etkili?® G¢ degerlikli potasyum tartarat (tartar emetik) preparatlarinin alinmasiyla
ilgilidir. Eski porselen kaplarin kullanilmasi ya da evde hazirlanmis antimon iceren ilaglarin
alimi sonucu bildirilmis olgular bulunmaktadirt3:31-33,

Antimon ve bilesikleri cevreye, maden ¢ikarma ve isleme slirecinde karisir. Amerika’da
Uretimi yok denecek kadar az olan antimon, atik bertaraf tesisleri ve termik santraller yoluyla,
kiicik miktarlarda atmosfere salinmaktadir. Yagmurla yikanan antimon, havada varligini bir
aydan uzun sure strdirir ve ¢evrede bozunmaz. Ancak kiigtik partikillere ayrilir ve demir,
manganez ve aliminyumla giicli bilesikler olusturarak ¢dkelir ya da topraga karisir3*3,
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2.2. Maruz Kalim

Antimon solunumla, agizdan ve deri yoluyla viicutta emilebilir. Agiz yoluyla alimda
emilim orani %15-50 arasinda degismektedir3¢3’. Antimon emilimi doyurulabilir bir sireg
olarak, pek ¢ok galisma ile emilimin bir doz-yanit iliskisi kapsaminda degerlendirilebilecegi
bildirilmistir3®3°. Su ve besinlerle giinliik alim genellikle 5 mikrogram diizeyindedir?®. Sebze, et
ve deniz Uriinlerindeki ortalama konsantrasyon 0.2-1.1 ppb diizeyindedir®!.

Antimona mesleksel maruz kalim, madenden antimon c¢ikarilmasi sirasinda
gerceklesebilecek silika, asbest ve benzeri silikatlara maruz kalimiyla birlikte
degerlendirilmelidir. Alasimsiz olarak kullanimi yaygin degildir. Kursun ve bakirla alasimlari gok
kullanilir. Ak kursununa, sertlestirici olarak katilir. Bunlarin tGretim ve bertaraf sireci, dnemli
bir maruz kalim kaynagidir. Saflastiriimis, inert antimon kozmetik Grinlerde, pil yapiminda,
kalay-kursun alasimlarinda, matbaa islerinde, elektrotlarda, kauguk yapistirmada, tekstilde,
boyalarda ve plastiklerde alev almayi 6nlemede, cam ve seramik tretiminde katki maddesi
olarak kullanilmaktadir. Termoelektrik malzemelerin, nanopartikiillerin 6nemli bir
bilesenidir*>43. Antimona mesleksel maruz kalim, dzellikle stibin maruz kalimi seklindedir. Deri
yoluyla karsilasma sdz konusu olsa da baslica maruz kalma yolu solunum iledir##3. Solunumsal
maruz kalimi belirleyecek sistematik ve temsil edici ¢calisma bulunmamakla birlikte, solunum
zonu 6rneklerinde bes degerlikli antimon dizeylerinin 0.2-3.2 mg/m? ile 0.05-6.21 mg/m?
araliginda belirlendigi arastirmalar vardir**4>. Mesleksel olarak karsilasilanlar antimon trioksit,
antimon silfit, antimon oksit, antimon pentoksit, antimon dialkildithiokarbamat ve diger
antimon bilesikleri olup, ABD’de 1989 itibariyla yaklasik yarim milyon calisani etkilemektedir?®.

inorganik antimon bilesikleri, diisiik ¢coziinirlikleri ile cok yavas ve sinirli emilir®.
insanlarin aksine {i¢ degerlikli antimon, hayvan deneylerine gére akcigerlerden iyi emilmekte,
idrar ve fecesle atilmaktadir®’.

Antimon trioksit ve pentaoksitin deriden emilimi, tavsanlarda yapilan arastirmalarla
ortaya konmustur®. Bununla birlikte antimon trioksitin deriden emilimi 6énemsiz
duzeylerdedir®.

Antimonun vicutta dagilimi oksidasyon durumuna baghdir. Hayvan modellerinde, iki
saatte 3 degerlikli antimonun %95’i eritrositlere, 5 degerlikli antimonun %90’1 seruma geger>°.
intavendz ve agizdan alimlarda, antimon agirlikli olarak kanlanmasi yiiksek olan karaciger,
bdbrek, tiroit ve adrenal gibi organlara dagilir'*®!. Ug¢ degerlikli antimon agirlikl olarak
karaciger ve dalakta, 5 degerlikli antimon ise tiroitte birikir>2. Organik antimonun tek
enjeksiyonla uygulandigi bir deney hayvani modelinde, en blylik konsantrasyon karacigerde
belirlenmistir3®. Solunum yoluyla alinan antimon baslica eritrositlerde birikirken, cok daha az
oranda karaciger ve dalakta tespit edilmistir*”°°. Solunum vyoluyla alinan antimonun
emilmeden ya da dagilmadan, uzunca sure akcigerlerde kaldigi bildirilmistir>®. Hayvan
deneyleri, antimonun kemiklerde ve kiirkte de biriktigini géstermistir>*>>.
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Antimon toksikokinetik olarak arsenikle benzerdir ancak, inorganik Ug¢ degerlikli
antimon invivo olarak metilasyona ugramaz®®. Ancak kimi mikroorganizmalarin, antimon
biyometilasyonu kapasitesi vardir®’. insan viicudunda antimon, lipidlerin yapisina girerek
stlfhidril ve fosfatla etkilesime girerek, kovalent baglar olusturabilirler®. Bes degerlikli
antimon bilesikleri, karacigerde ¢ degerlikli bilesiklere dénustirulebilir!?,

Uc degerlikli antimon, glutatyonla konjuge olarak, safrayla atilir ve enterohepatik
dolasima girer®®. Geri kalan kisim idrarla atilir. Antimonun eliminasyonu yavastir, 24 saatte
%10’u, bir haftada ise ancak %30’u atihr®®, idrarda alimindan 100 giin sonra bile
rastlanabilir!®°, Bes degerlikli antimon, ti¢c degerlikli bilesiklerden daha hizla atilmaktadir (ilk
24 saatte %10’a karsilik %50-60)!1. Tedavi amacli kullanimdan yillar sora bile serum ve idrar
antimon konsantrasyonlarinin yiiksek seyrettigi belirtiimektedir®®. Calisanlarda, bes degerlikli
antimon bilesikleriyle mesleksel karsilasmalarla idrar konsantrasyonu arasinda, yliksek bir
korelasyon bulunmaktadir®®. Tartar emetik atilimi bifazik 6zelliktedir; %90’1 ilk 24 saatte
atilirken, kalan miktar yarilanma émri 16 giin olan yavaslamis bir bicimde atilir>®>. Mesleksel
olarak solunum yoluyla maruz kalinan ve bébreklerden atilan stibin icin ise, yarilanma émri 4
guinduir®?,

Antimon c¢ok diusiik konsantrosyanlarda bile, toksik etkiyle biyolojik islevleri olumsuz
etkileyebilecegi bilinmektedir®3. Diger metaller gibi antimon da, siilfhidril gruplarini baglayarak
cesitli metabolik fonksiyonlari engeller®*®. Uc¢ degerlikli antimon, bes degerlikli olana gore
eritrositler ve silfhidril gruplarina afinitesi daha yiiksek oldugu icin, daha toksiktir®®. Tartar
emetik, serotonini 5-HT reseptorleri ile etkileyerek, vagal sinir uyarisiyla kusturucu etki
gostremektedir®’.

2.3. Saglik Etkileri

Antimon toksisitesine iliskin sinirli bilgiler, blytk olgcide mesleksel maruz kalim,
leishmaniasis ve schistosomiasis tedavi yan etkisi, ¢ok az sayida da kasith alima bagl
derlenmistir33,

Antimonun en yaygin toksisitesi, 6zellikle gbzler, deri ve mukozalarda olusturdugu lokal
irritasyona baglidir. Kronik maruz kalim konjonktuvite yol a¢ar?®686°. (st solunum vyolu
irrtitasyonu farenjit ve burun kanamasina neden olabilir’®. Antimon pentaklorit, 6zellikle suyla
tepkimeye girdiginde agiga ¢ikan hidroklorik asitin etkisiyle, ciltte ve mukozalarda; agizdan
alinirsa sindirim sisteminde yerel irritasyona bagli, yanma ve buna bagl yakinmalara yol agar.
Antimon pentoksit ve antimon triklorit tipik kostik etkilenimle; blefarospazm, g6z yasarmasi,
Isiga asin duyarhlk ve korneada yanmaya yol acar’!. Sistemik géz toksisitesi gérme siniri
atrofisi, Uveit, retinada kanama ve eksudadan kaynaklanan gérmede azalmaya neden
olabilir’>73, Kimi olgularda bunlar kalici olabilir’®. Tromboflebit daha c¢ok antimonun IV
kullanimi sonucu bildirilmekle birlikte, agizdan kullanimda da gérulebilir”.
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Antimona akut maruz kalimin ardindan, hizlica bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi
ve istahsizlik ortaya ¢ikabilir’*7>, Kimi hastalar agizda metalik tat yakinmasi bildirmislerdir67¢,
Ozellikle arsenikle birlikte olan zehirlenmelerde, nefeste sarimsak kokusu; yiiksek dozlarda
alimda gastrointestinal kanama olgulari gérilebilir’*. Antimon tozuna maruz kalindiginda,
gastrointestinal Ulserler kontrol grubuna gére dért kat daha fazla gorilir’’. Bes degerlikli
antimon bilesikleriyle tedavinin ardindan, pankreatit olgulari gorilmiustir’88°, Yiksek doz
meglumine antimonate ile HIV tedavisi goren olgularda, ciddi pankretatit sonrasi 6limler
bilirilmektedird?.

Hayvanlarda antimon kalp kasinin kasilmasini yavaslatir, sistolik basinci disurir ve
bradikardiye yol acar'®2. Antimonla ilgili bildirilen kardiyolojik yan etkilerin ¢ogu, viseral
leishmaniasis tedavisinde kullanilan bes degerlikli (sodyum stiboglukonat ve meglumin
antimonat) bilesiklerin neden oldugu QT wuzamasi, ST-T negatiflikleri gibi EKG

degisiklikleridir®384

. Bes degerlikli antimon bilesikleri ile tedavi edilen hastalarin EKG’sinde,
genis cok odakli QRS kompleksleri ve uzamis QT ile karakterize torsade de pointes olarak
adlandirilan bir aritmi tablosu bildirilmistir®>8¢. Kalp hastaligi olan kisilerde, tedavi dozundan
daha dusiik miktarlardaki antimon dozlari da EKG degisikliklerine yol acabilir®”. EKG
degisikliklerinin kalp fonksiyonlarinda bozulmayla iliskili olmasi sart degildir®. Bununla birlikte,
leishmaniasis tedavisinde kullanilan bes degerlikli antimon bilesiklerinin, 6zellikle ventrikiiler

aritmiler sonucu ani éliimlere yol acabildigi bilinmektedir8-°°,

Antimon trioksit lokal irritan etkiyle larenjit, trakeit ve pndmoniye yol acar?'>3%°,
Pnoémoni ¢ogu kez maruz kalimin bitmesinden sonra geri donuslidir ve radyolojik olarak
izlenebilir®®. Antimon pentaklorite akut maruz kalim, akcigerlerde hasara yol acabilir®°2,
Antimon oksit, cinko oksit kadar olmasa da, metal dumani atesine yol agar>3°3. Antimon metal
atesi, 5 mg/m3altindaki konsantrasyonlarda da bildirilmistir®*. Antimon bilesiklerine uzun yillar
maruz kalma sonucu “antimon pnémokonyozu” ortaya ¢ikabilir'>®>. Oksiiriik, hiriltili solunum,
eforla nefes darligi ile karakterize obstriktif bir akciger hastaligl tablosu s6z konusudur.
Radyolojik olarak yaygin, yogun, noktalanma seklinde akcigerlerin orta ve alt loblarina yayilan
ancak, plevrada yapisikliklara yol agmayan bir tablo s6z konusudur®®.

Sodyum stiboglukonat ile tedavi edilenlerde silendiriiri, proteiniri, hiperirisemi kanda
azot duzeyinin yikselmesinden’?, bébrek yetmezligine kadar degisik sonuclari olabilen bir
bébrek toksisitesi ortaya cikabilir®”-%8, Kimi hastalarda renal tubuler asidoz® ve akut tubuler
nekroz da gelisebilirt®,

Antimon bilesiklerinin leishmaniasis tedavisinde kullanilmasiyla, aminotranferaz enzim
dizeylerinin yukselmesinden, hepatik nekroza kadar degisen etkilenime yol acan bir
hepatotoksisite s6z konusudur101-103,

Sodyum stiboglukonatla tedavi edilen HIV pozitif kisilerde, ciddi anemi olgulari
bildirilmistir. Kemik iligi biopsisinde, eritrosit yapiminda gecici ancak ciddi sorun belirlenmis,
tedavinin kesilmesiyle tamamen diizeldigi bildirilmistiri®*10, Sodyum stiboglukonatla tedavi
edilen viseral leishmaniasis olgularinda trombositopeni gorilmustiri®®-19, Nadiren bildirilen

25



burun  kanamasi  olgularinin,  trombositopeniden  kaynaklanip  kaynaklanmadigi
bilinmemektedirl®. Viseral leishmaniasis, periferik kan hiicrelerinin yikiminin sonucu olarak,

110, Bunun hastaligin kendisinden mi, ilacin yan

karsimiza pansitopeni tablosuyla cikabilir
etkisinden mi kaynaklandigini ayirt etmek gligtiir ancak, kimi arastirmacilar ilaca bagl
oldugunu séylemektedir!®. Lokopeni de antimon bilesikleriyle tedavi edilen hastalarda siklikla
bildirilmektedirt¥8111 Ancak kimi arastirmacilar, 16kopeninin ilactan degil HIV’li bireylerde

herpes zoster enfeksiyonuna daha sik rastlanmasindan kaynaklandigini bildirmektedir®!,

Antimon lekeleri'!2, ter ve yag bezleri cevresinde gorilen varisella benzeri papil ve
pustilleri tanimlar. Kronik maruz kalimlarda, 6zellikle yaz aylarinda, egzema ve liken gibi deri
lezyonlari 6zellikle kol ve bacaklardan, yiiz, eller ve ayaklara yaygin bir dagilim gosterebilir'>6°,
Benzer deri dokintilerinin, 18. ylzyilda antimon tartaratin deri Uzerine dogrudan
uygulanmasiyla ortaya ciktigi belirtiimektedir'®. ilging bicimde bu dokiintilerin tedavinin
basarili olduguna iliskin bir belirti oldugu disinilmektedir®. Antimon trioksit de kontakt

dermatite yol acabilir!®3.

Sodyum stiboglukonat (bes degerlikli antimon) ile tedavi edilen, kutanoz leishmaniasis
olgularinda tedaviyle zamansal tutarlilik gosteren, geri donlsli periferik duyusal néropati
olgulari bildirilmistir'!4. Parenteral antimon bilesiklerinin tedavi amacl kullanimi yaygin kas ve

eklem agrilarina yol agmaktadirtl76:103,115,

Hayvan calismalarinda antimonun yumurtaliklarda atrofi, uterin metaplazi ve gebeligi
engellemek gibi etkileri vardir!'®. Antimon tuzlari ile mesleksel olarak karsilasan kadinlarda
kendiliginden dustikler ve erken dogumlar olabilir. Antimon kan, idrar, plasenta, amniyotik sivi
ve anne sitiinde saptanmigtirt1®,

Antimon trioksit ve tristlfit maruz kalimi sonucu hayvan deneylerinde farelerin
akcigerlerinde timér olusumu saptanmistir'?’-11°, Mesleksel olarak 9-31 yil arasi antimona
maruz kalan iscilerde akciger kanseri olasihginin arttigi goésterilmemistir®®. Sistozoma
enfestasyonlarinda artmis bobrek tiimoéri olgularinin olasi bir nedeninin hastaligin antimonla
tedavisinden kaynaklanabilecegi belirtiimektedir!?.

En toksik antimon bilesigi olan, arsine benzeyen, renksiz ancak ¢ok rahatsiz edici bir
kokusu olan ve 150 santigrat derece lzerinde hizla bozunan stibin! 120 ve trimetilstibin, reaktif
oksijen bilesikleri olusturarak DNA hasari ile genotoksik etki yaratabilir. Diger antimon

bilesiklerinin boyle bir etkisi bulunmaz??,

Antimona maruz kalmanin belirlenmesinde kullanilan yardimci testler bulunmaktadir.
Hemogram, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri ve idrar testi 6ncelikle kullanilir. Stibine
maruz kalim s6z konusu ise ek olarak, hemoliz belirteci olarak bilirubin ve haptoglobulin
dizeyleri de belirlenir. Transflizyon gereksinimine goére ¢apraz eslestirme testi de yapilmalidir.
Ozellikle kalp hastaligi bulunanlarda belirgin olarak ortaya ¢cikan QT uzamasi ve disritmiler,
tanida EKG ile saptanabilir'?? bulgusu olan hastalarin takibi &nerilmektedir. Ug ve bes degerlikli
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antimonun etkilerinin ciddiyetini belirlemede, 24 saatlik idrarda antimon duzeylerinin
belirlenmesi 6nerilir>®.

2.4. Saglk ve Giivenlik Uygulamalari

EPA (The Environmental Protection Agency) tehlikeli etkilerden korunmak igin gol,
akarsu ve deniz Urunlerinde 145 ppb esik deger belirlemistir. Sanayi isletmeleri igin emisyon
sinirlari da belirlenmistir?.

Solunum yoluyla uzun siire ve yiksek doza maruz kalma sonucu, hayvanlarda akciger
kanserine yol agtigi gosterilse de, antimon IARC (International Agency for Research on Cancer)
ve EPA gibi kuruluslarca kanserojen olarak siniflandiriimamistir®.

Cevresel agidan, antimonun insanlar izerindeki olumsuz etkileri en ¢cok bu metal ve
bilesiklerinin  Uretildigi bolgeler ile termik santrallerin yakinlarinda vyasayanlarda
gorilmektedir®. Cevresel karsilasmanin bir baska yolu, fren sistemlerinde yaglayici olarak
kullanilan antimona trafik kaynakl maruz kalimdir'?3. Bircok saglik kurulusunun deneysel
calismalar sonunucunda elde ettigi veriden yola cikilarak, calisma ortamlarinda antimon
oranlari icin OSHA (The Occupational Safety and Health Administration) ve NIOSH (National
Institute of Occupational Safety and Health), isyeri ortaminda 8 saatlik (40 saat haftalik) maruz
kalim sinir degerini 0.5 mg/m? olarak belirlemistir®.

Antimondan korunmada temel ugulama, calisma ortamindaki toz ve dumanlarinin
olusumunun 6nlenmesidir. Madenlerde genel metal madenciligi onlemleri uygulanmalidir.
Cevherin 6gltllmesi esnasinda islak c¢alisma yapilmali veya timiyle kapali yontemler
kullanilmali, iyi bir havalandirma saglanmalidir. Dokimcilik islemleri olanakli ise yalitilmali ve
otomatize edilmelidir. Su spreyleri kullanilmali ve etkili havalandirma saglanmalidir.
Eliminasyonun saglanamadigi kosullarda kisisel koruyucu giysiler ve solunum maskeleri
kullanilmalidir. Elle ugrasilan islerde koruyucu krem ve eldivenler kullanilmalidir. isyerinde
yeme icme engellenmeli, sigara yasag gibi kisisel hijyen dnlemleri uygulanmalidir®®.

isyeri havasinda antimon ve bilesikleri élciilmelidir. Ulkemizde antimon ve bilesiklerinin
izin verilen ortam sinir degeri; 0.5 mg/m¥tir. ise giris ve periyodik muayeneler
aksatilmamalidir. Calisanlarda etkilenimin izlenmesi amaciyla idrarda antimon diizeyi
kullanilir®3,

27



Kaynaklar:

1- KA, Rose G, Hanusch K, et al. 1985. Antimony and antimony
compounds. In: WIimann's encyclopedia of industrial chemistry.
Vol. A3, 5th ed. Free Republic of Germany: VCH Vereage
gesellschaft Weinheim, 55-76.

2- Beliles RP. The Metals: antimony. In: Clayton GD, Clayton FE,
eds. Patty’s Industrial Hygiene and Toxicology, Vol.2. 11th ed.
New York: John Wiley & Sons Inc; 1994:1902-1913.

3-Sun H, Yan SC, Cheng WS. interaction of atimony tartrate with
the tripeptide glutathione: implication for its mode of action. Eur
J Biochem. 2000;267:5450-5457.

4- ATSDR. 1992. Backgrounder:
Antimony and compounds. Department of Health and Human

Toxicological profile for

Serives. Agency for Toxic Substances and Disease Registry Public
Health Service.

5- Austin LS, Millward GE. 1988. Simulated effects of
tropospheric emissions on the global antimony cycle. Atmos
Environ 22:1395-1403

6- Andreae MO,
germanium biogeochemistry
1984;36;101-107.

Froelich Jr PN. Arsenic, antimony, and
in the Baltic Sea. Tellus B,

7- Murrell NE. 1987. Impact of metallic solders on water quality.
Proc Am Water Works Assoc 1987 (Pt. 1):39-43.

8- Shacklette H, Boerngen J. Element Concentrations in Soils and
Other Surficial Materials of the Conterminous United States. US
Geological Survey Professional. 1984. Paper 1270.

9- Eckel WP, Langley WD. 1988. A background-based ranking
technique for assessment of elemental enrichment in soils at
hazardous waste sites. Superfund '88: Proceedings of the 9th
National Conference, November 28-30, 1988. Washington, DC:
The Hazardous Materials Control Research Institute.

10- McCallum RI. Antimony in Medical History. Edinburgh,
Scotland: Pentland Press; 1999.

11- Winship KA. Toxicity of Antimony and its compounds.
Adverse Drug React Acute Poisining Rev. 1987;6:67-90.

12- Khalil EA, Ahmed AE, Musa AM, Hussein MH. Antimony
induced cerebellar ataxia. Saudi Med J. 2006;27:90—92.

13-Tarabar AF, Khan Y, Nelson LS, Hoffman RS. Antimony toxicity
from the use of the tartar emetic for the treatment of alcohol
abuse. Vet. Hum. Toxicol. 2004;46:331-333.

14- Leicester HM. Discovery of the Elements. Easton, PA: Mary
Elvira Weeks; 1968:95-103.

15- McCallum RI. The industrial toxicology of antimony. The
Ernestine Henry Lecture 1987. JR Coll

1989;23:28-32.

Physicians Lond.

16- Van Der Krogt P.Triumph-Vagen des Antimonij (Triumphal
Chariot of Antimony) A monograph of Antimony: 1604 Basilius

Valentinus (1565-1624). Elementymology and Elements
Multidict-Stibium. Antimony; 2003. Last update.02/10/2003
23:39. 34, http://www.vanderkogt.net/elements/elem/sb.html.

17- Brieger GH. Therapeutic conflicts and American medical
profession in the 1860s. Bull Hist Med. 1967;41:215-222.

18- Duffin J, Campling BG. Therapy and disease concepts: the
history (and future?) of antimony in cancer. J Hist Med Allied Sci.
2002;57:61-78.

19- Haller JS. The use and abuse of tartar emetic in the 19th
century materna medica. Bull Hist Med. 1975;49:235-257.

20- Hoyt DM. Practical Therapeutics. St Louis: AMA Mosby; 1914.

21- Taylor AS. On poisining by tartarized antimony; with medico-
legal observations on the cases of Ann Palmer and others. In:
Wilks S, Poland A, eds. Guy’s Hospital Reports, 3rd Series, Vol. lll.
London: Levy’s Hospital; 1857.

22-Tarabar AF, Khan Y, Nelson LS, Hoffman RS. Antimony toxicity
from the use of the tartar emetic for the treatment of alcohol
abuse. Vet. Hum. Toxicol. 2004;46:331-333.

23- Mishra BB, Kale RR, Singh RK, Tiwari VK. Alkaloids: future
prospective to combat leishmaniasis. Fitoterapis. 2009;80:81-90.

24- Duffin J, Campling BG. Therapy and disease concepts: the
history (and future?) of antimony cancer. J Hist Med Allied Sci.
2002;57:61-78.

25- Gerhardsson L, Brune D, Nordberg GF, Wester PO. Antimony
in lung, liver and kdney tissue from decased smelter workers.
Scand J Work Environ Health. 1982;8:201-208.

26- Nadkarni RA, Ehmann WD. Transference studies of trace
elements from cigarette tobacco into smoke condensate, and
their
Proceedings of the Tobacco Health Conference, Report 2.
Lexington: University of Kentucky; 1970:37-45.

determination by neutron activation anlysis. In:

27-IRPTC. Antimony. In: Scientific Reviews of Soviet Literature on
Toxicity and Hazards of Chemicals. Moscow, Russia: United
Nations Environmental Program; 1984.

28- Friberg L, Nordberg GF, Vouk VB. Handbook on the
Toxicology. 2nd ed. Amsterdam, NY:Elsevier; 1986:27-42.

29- Harrison WN, Bradberry SM, Vale JA. UKPID Monograph.
Antimnony. IPCSINTOX databank.
http://www/intox.org/databank/documents/pharm/anttart/uk
pid37.htm (erisim tarihi 18.02.2020)

30- Hawley GG. The Condensed Chemical Dictionary. 10th ed.
New York: Van Nostrand Reinhold, 1981:79-82.

31- Andelman SL. Antimony poisining-Illionis. MMWR Mortal
Morbid Wkly Rep. 1964;13:250.

32- Kenley JB, Scheele AF, Skinner WF. Antimony poisining-
Virginia. MMWR Mortal Morbid Wkly Rep. 1965:14-27.

28


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=ANDREAE%2C+MEINRAT+O
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=ANDREAE%2C+MEINRAT+O
http://www.vanderkogt.net/elements/elem/sb.html
http://www/intox.org/databank/documents/pharm/anttart/ukpid37.htm
http://www/intox.org/databank/documents/pharm/anttart/ukpid37.htm

33- Miller JM. Poisining by antimony: a case report. South Med J.
1982;75:592.

34- TR1. 1989. Toxics Release Inventory. National Library of
Medicine, National Toxicology Information Program, Bethesda,
MD.

35- Mueller J. 1985. Atmospheric pathways of heavy metals. Proc
Heavy Metal Environ Int Conf 1:214-216.

36- Gelhorn A, Tupikova NA, Van Dyke HB. The tissue distribution
and excretion of four organic antimonals after single or repeated
administration to normal hamsters. J Pharmacol Exp Ther.
1946;87:169-180.

37- Waitz JA, Ober RE,
Physiological disposition of antimony after administration of

Meisenhelder JE, Thompson PE.

124Sh-labelled tartar emetic to rats, mice and monkeys, and the
effects tris (p-aminophenyl) carbonium pamoate on this
distribution. Bull WHO. 1965;33:537-546.

38- Ainsworth N. Distribution and bilogical effects of antimony
in contaminated grassland. Dissertation. 1988.

39- Sunagawa S. Experimental studies on antimony poisoning.
lgaku Kenkyu. 1981;51:129-142.

40- lyengar GV, Tanner JT, Wolf WR, et al. 1987. Preparation of a
mixed human diet material for the determination of nutrient
elements, selected toxic elements and organic nutrients: A
preliminary report. Sci Total Environ 61:235-252.

41- lyengar GV, 1982.
Determination of cobalt, copper, iron, mercury, manganese,

Kasperek K, Feinendegen LE.
antimony, selenium, and zinc in milk samples. Sci Total Environ
24:267-274.

42- EPA. 1983. U.S. Environmental Protection Agency. Antimony
metal, antimony trioxide, and antimony sulfide response to the
Interagency Testing Committee. Federal Register 48:717-725.

43- Galisma ve Sosyal Glvenlik Bakanhgi- is Saghgi ve Guvenligi
Genel Miidirliigi. Meslek Hastaliklari ve isle ilgili Hastaliklar Tani
Rehberi.
http://www.isgum.gov.tr/rsm/file/isgdoc/isgip/isgip_saglik_tani
_rehberi.pdf (Erisim tarihi: 30.03.2020)

44- Cassady ME, Etchison B. 1976. Walk-through survey of
Chemetron Corporation Inorganic Chemicals Division. Cincinnati,
OH: Industrial Hygiene Section, Division of Surveillance, Hazard
Evaluations, and Field Studies,
Occupational Safety and Health.

National Institute for

45- Donaldson H. 1976. Industrial hygiene survey of Texas
Smelting and Refining Division of National Lead Industries,
Laredo, Texas. Cincinnati, OH: U.S. Department of Health and
Human Services, Public Health Service, Centers for Disease
Control, National Institute for Occupational Safety and Health.

46- NIOSH. 1989. National Occupational Exposure Survey (NOES).
National Institute for Occupational Safety and Health,

Washington, DC. March 29, 1989.

47- Djuric D, Thomas RG, Lie R. The distribution and excretion of
trivalent antimony in the rat following inhalation. Int Arch
Gewerbepathol Gewerbehyg. 1962;19:529-545.

48- Myers R, Homan E, Well C et al. Antimony Trioxide Range-
Finding Toxicity Studies. Ots206062. Carnegie-Mellon University,
Pittsburgh, PA, 1978. Sponsored by Union Carbide. As cited in
ATSDR 1990.

49- Roper CS, Stupart L. The in vitro percutaneous absorption of
diantimony trioxide through human skin, unpublished report on
behalf of International Antimony Oxide Industry Association,
Study Number 775440, report date 20.04.2006. Charles River
Laboratories, Edinburgh, UK.

50- Edel J, Marafante E, Sabbioni E, et al. Metabolic behaivor of
inorganic forms of antimony in the rat. In: Proceedings of Heavy
Metal in Environmental International Conference. Heidelberg,
Germany. 1983;1:1574-1577.

51- Ozawa K. Studies on the therapy of schistomiasis japonica.
Tohoku J Exp Med. 1956;65:1-9.

52 Belies RP. The lesser metals. In: Oehme, FW, ed. Toxicity of
Heavy Metals in the Environment, Part Il. New York: Marcel
Dekker; 1979:547-615.

53- Gerhardson L, Brune D, Nordberg GF, Wester PO. Antimony
in lung, liver and kidney tissue from deceased smelter workers.
Scand J Work Environ Health. 1982;8:201-208.

54- Felicetti SA, Thomas RG, McClellan RO. Metabolism of two
valence states of inhaled antimony in hamsters. Am Ind Hyg
Assoc J. 1974;355:292-300.

55- Felicetti SW, Thomas RG, McClellan RO. Retention of inhaled
antimony-124 in the beagle dog as a function of temperature of
aerosol formation. Health Phys. 1974;26:525-531.

56- Bailly R, Lauwerys R, Buchet JP, et al. Experimental and
human studies on antimony metabolism: their relevance for the
biological monitoring of workers exposed to inorganic antimony.
BrJInd Med. 1991;48:93-97.

57- Barter FC, Cowie DB, Most H, et al. The fate of radioactive
tartar emetic administered to human subjects. J Trop Med Hyg.
1947;27:403-416.

58- Bentley R, Chasteen TG. Microbial methylation of metalloids:
arsenic, antimony and, bismuth. Microbiol Mol Biol Rev.
2002;66;250-271.

59- Benson AA, Cooney RA. Antimony metabolites in marine
algea. In: Craig PJ, Glockling F, eds. Organometallic Compounds
in the Environment Principles and Reaction. Harlow, UK:
Longmans; 1988:135-37.

60- Lippincott SW, Ellerbrook LD, Rhees M, Mason P. A study of
the distrubution and fate of antimony when used as tartar emetic
and fouadin in the treatment of American soldiers with
schistosomiasis japonica. J Clin Invest. 1947;26:370-378.

61- Mansour MM, Rassoul AAA, Schulert RA. Anti-bilharzial
antimony drugs. Nature. 1967;214:819-820.

29


http://www.isgum.gov.tr/rsm/file/isgdoc/isgip/isgip_saglik_tani_rehberi.pdf
http://www.isgum.gov.tr/rsm/file/isgdoc/isgip/isgip_saglik_tani_rehberi.pdf

62- Kentner M, Leinemann M, Schaller KH, et al. External and
internal antimony exposure in starter battery production. Int
Arch Occup Environ Health. 1995;67:119-123.

63- Smichowski P. Antimony in the environment as a global

pollutant: a review on analytical methodologies for its

determination in atmospheric aerosols. Talanta. 2008;75:2-14.

64- Chen G, Geiling EMK, Macuatton RM. Trypanocidal activity
and toxicity of antimonals. J Infect Dis. 1945;76:144-151.

65- De Wolff FA. Antimony and health. BMJ. 1995;310:1216-
1217.

66- Krachler M, Emons H. Speciations of antimony for the 21st
century: promises and pitfalls. Trends Anal Chem. 2001;20:79-89.

67- Weiss S, Hatcher RA. The mechanism of the vomiting induced
by antimony and potassium tartrate (tartar emetic). J Exp Med.
1923;37:97-111.

68-Bingham E, Cohrssen B, Powell CH. Patty’s Toxicology, Vol.2.
5th ed. New York: John Wiley & Sons; 1994:1902-1913.

69- Renes LE. Antimony poisoning in industry. AMA Arch Ind Hyg
Occup Med. 1953;7:99-108.

70- White GP Jr. Mathias CG, Davin JS. Dermatitis in workers
exposed to antimony in a melting process. J Occup Med.
1993;35:392-395.

71- Grant WM, Schuman JS. Toxicology of the Eye. 4th ed. lllinois:
Charles C Thomas; 1993.

72- Chunge CN, GachiHi G, Cuhulay JD, Spencer HC. Complication
of kala azar and its treatment in Kenya. East Afr Med J.
1984;61:120-127.

73- Kassem A, Hussein HA, Abaza H, Sabry N. Optic atrophy
following repeated courses of tartar emetic for the treatment of
bilharziasis.

74- Lauwers LF, Roelants A, Rosseel PM, et al. Oral antimony
intoxicants in man. Crit Care Med. 1990;18:324-326.

75- Verrin M. Chemical food poisoning. Q Bull Assoc Food Drug
Office. 1963;27:38-45.

76- Davis A. Comparial trials of antimonial drugs in urinary
schistosomiasis. Bull World Health Organ. 1968;38:197-227.

77- Brieger GH, Semisch CW, Stasney J, Piatnek DA. Industrial
antimony poisoning. Indus Med Surg. 1954;23:521-523.

78- de Lalla F, Pelizzer G, Gradoni L, et al. Acut pancreatitis
associated with the administration of meglumine antimonate for
the treatment visceral leishmaniasis (letter). Clin Infect Dis.
1993;16:730-731.

79- Gasser Ra Jr, Magill AJ, Oster CN, et al. Pancreatitis induced
by pentavalent antimonial agents during treatment of
leishmaniasis. Clin Infet Dis. 1994;18:83-90.

80- Mc Carthy AE, Keystone JS, Kain KC. Pancreatititis occurring
during therapy with stibogluconate: two case reports. Clin Infet
Dis. 1993;17:952-953.

81-Delgado J, Macias J, Pineda JA, et al. High frequency of serious
side effects from meglumine antimonate given without an upper
limit dose for the treatment of visceral leishmaniasis in human
imunodeficiency virus type-1 —infected patients. Am J Trop Med
Hyg. 1999;61:766-769

82- Cotton MD, Logan ME. Effects on antimony on the
cardiovascular system and intestinal smooth muscle.J Pharmacol
Exp Ther. 1966;157:7-22.

83- Chulay JD, Spencer HC, Mugambi M. Electrocardiographic
changes during treatment of leishmaniasis with pentavalent
antimony (sodium stibogluconate). Am J Trop Med Hyg.
1985;34:702-709.

84- WHO Expert Committee. The leishmaniasis. Report of a
technical Report Series 701. Geneva: World Health Organization;
1984.

85- Ortega-Carnicer J, Alcazar R, De la Torre M, Benezet J.
Pentavalent antimonial induced torsade de pointes. J
Electrocardiol. 1997;30:143-145.

86- Temprano Vasquez S, Garcia Salazar MA, Jimenez Martin MJ,
Lopez Martinez J. Torsade de pointes secondary to treatment
Med Clin (Barc).

with pentavalent antimonial

1998;110:717.

drugs.

87- Gupta P. Electrocardiographic changes occurring after brief
antimony administration in the presence of dilated
cardiomyopathy. Postgrad Med J. 1990;66:1089.

88- Henderson A, Jolliffe D. Cardiac effects of sodium
stibogluconate. Br J Clin Pharmacol. 1985;19:73-77.

89- Cesur S, Bahar K, Erekul S. Death from cumulative sodium
stibogluconate toxicity on Kala-Azar. Clin Microbiol Infect.
2002;8:606.

90- Sundar S, Sinha PR, Agrawal NK, et al. A cluster cases of
severe cardiotoxicity among kala-azar patients treated with a
high-osmolarity lot of sodium antimony gluconate. Am J Trop
Med Hyg. 1998;59:139-143.

91- Cordasco EM. Newer concepts in the management of
environmental pulmonary edema. Angiology. 1974;25:590-601.

92- Cordasco EM, Stone FD. Pulmonary edema of environmental
origin. Chest. 1973;64:182-185.

93- Anonymus. Metals and lung. Lancet. 1984;2: 903-904.

94- Cooper Hand Tools / Cheraw Plant. MSDS for lead-free
date. August 4, 1999.
http://www.cooperhandtools.com/MSDS/weller/LeadFreeSolde
rMSDSEnglish.pdf.

solder. Revision

95- CooperDA, Vorwald AJ, et al
Pneumoconiosis among workers in antimony industry. Am J
Roentgenol Radium Ther Nucl Med. 1968;103:495-508.

Pendergrass EP,

96- Potkonjak V, Pavlovich M. Antimoniasis: a particular form of
pneumoconiosis. I. Etiology, clinical and x-ray findings. Int Arch
Occup Environ Health. 1983;51:199-207.

30


http://www.cooperhandtools.com/MSDS/weller/LeadFreeSolderMSDSEnglish.pdf
http://www.cooperhandtools.com/MSDS/weller/LeadFreeSolderMSDSEnglish.pdf

97- Balzan M,
leishmaniasis treated with sodium stibogluconate. Trans R Soc
Trop Med Hyg. 1992;86:515-516.

Fenech F. Acute renal failure in visceral

98- Rai US, Kumar H, Kumar U, Amibath V. Acute renal failure and
9th, 10th nerve palsy in patient of kala-azar treated with stibnite.
J Assoc Physicians India. 1994;42:338.

99- Horber FF, Lerut J, Jaeger P. Renal tubuler acidosis, a side
effect of treatment with pentavalent antimony. Clin Nephrol.
1991;36:213.

100- Rai US, Kumar H, Kumar U. Renal dysfunction in patients of
kala azar treated with sodium antimony gluconate. J Assoc
Physicians India. 1994;42: 383.

101- Hepburn NC, Nolan J, Fenn L, et al. Cardiac effects of sodium
stibogluconate: myocardial, electrophysiological and
biochemical studies. QJM. 1994;87:465-472.

102- Herwaldt BL, Kaye ET,
stibogluconate (Pentostam) overdose during treatment of
American cutaneous leishmaniasis. J Infect Dis. 1992;165:968-
971.

Lepore TJ, et al. Sodium

103- Saenz RE, de Rodriquez CG, Johnson CM, Berman JD.
Efficacy and toxicity of pentostam against panamanian mucosal
leishmaniasis. Am J Troph Med Hyg. 1991;44:394-398.

104- Hernandez JA, Navarro JT, Force L. Acute toxicity in
erythroid bone marrow progenitors after antimonial therapy.
Haematologica. 2001;86:1319.

105- Mallick BK. Hypoplasia of bone marrow secondary to

sodium antimony gluconate. J Assoc Physicians India.
1990;38:310-311.
106- Braconier JH, Miorner H. Recurrent episodes of

trombocytopenia during treatment with sodium stibogluconate.
J Antimicrob Chemother. 1993;31:187-188.

107- Hepburn NC. Thorombocytopenia complicating sodium
stibogluconate therapy for cutaneous leishmaniasis. Trans R Soc
Trop Med Hyg. 1993; 87:691.

108- Just G, Simader R, Helm EB, et al. Visceral leishmaniasis
(kala-azar) in acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).
Dtsch Med WVochenshr. 1988;113:1920-1922.

109- Kager PA, Rees PH, Manguyu FM,
haematological and parasitological response to treatment of

et al. Clinical

visceral leishmaniasis in Kenya. A study of 64 patients. Troph
Geogr Med. 1984;36:21-35.

110- Pollack S, Nagler A, Liberman D, et al. Immunological studies
of pancytopenia in visceral leishmaniasis. Isr J Med Sci.

1988;24:70-74.

111- Wortmann GW, Aronson, Byrd JC. Herpes zoster and
lymphopenia associated with sodium stibogluconate therapy for
cutaneous leishmaniasis. Ciln Infect Dis. 1998;27:509-512.

112- Stevenson CJ. Antimony spots. Trans St Johns Hosp Derm
Soc. 1965;51:40-45.

113- Motolese A, Truzzi M, Giannini A, Seidenari S. Contact
dermatitis and contact sensitization among enamellers and
decorators in the ceramics
1993;28:59-62.

industry. Contact Dermatitis.

114-Brummitt CF, Porter JA, Herwaldt BL. Reversible peripheral
neuropathy associated with of sodium stibogluconate therapy
Infect Dis.

for American cutaneous leishmaniasis. Clin

1996;22:878-879.

115- Castro C, Sampaio RN, Marsden PD. Severe arthralgia not
related to dose, associated with pentavalent antimonial therapy
for mucosal
1990;84:362.

leishmaniasis. Trans R Soc Trop Med Hyg.

116- Belyaeva AP. The effect produced by antimony on the
generative function. Gig Tr Prof Zabol. 1967;11:32-37.

117- Beyersmann D, Hartwig A. Carcinogenic metal compounds:
recent insight into molecular and cellular mechanisms. Arch
Toxicol. 2008;82:493-512.

118- Groth DA, Stettler LE, Burg JR, et al. Carcinogenic effects of
antimony trioxide and antimony ore concentrate in rats. J Toxicol
Environ Health. 1986;18:607-626.

119- Watt WD. Chronic inhalation toxicity of antimony trioxide:
validation of the treshold limit value (doctoral dissertation).
Detroit, MI: Wayne State University; 1983.

120- Health and Safety Executive. Stibine — Health and Safety
Precautions. Guidance Note EH12. London: HMSO; 1978.

121- Andrewes P, Kitchin KT, Wallace K. Plasmid DNA damage
caused by stibine and trimethylstibine. Toxicol Appl Pharmacol.
2004;194:41-48.

122- Gupta P. Electrocardiographic changes occurring after brief
antimony administration in the presence of dilated

cardiomyopathy. Postgrad Med J. 1990;66:1089.

123- Timur M. Fren Balatalarinda Kullanilan Antimonun Cevre ve
insan Saghgina Etkilerinin Arastiriimasi. Erciyes Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisti Dergisi. 2016;32(2):1-5.

31



BOLUM-3: ARSENIK

Coskun Bakar®

3.1. Genel Ozellikler

Arsenik (As) yer kabugunda oldukca yaygin bulunan bir elementtir. Dogada sulfiir
icerigi yiksek volkanik ve sedimanter kayalar icerisinde bulunur. U¢ ana arsenik bilesigi grubu
bulunmaktadir: inorganik arsenik bilesikleri, organik arsenik bilesikleri ile arsin gazi ve ikameli
arsinlerdir. Elementer arsenige ek olarak siilfit, oksit, arsenat ve arsenitler olarak farkh
bilesikler bulunmaktadir. Yaygin arsenik iceren mineraller arasinda arsenopirit, anargit,
realgar, kobaltit, enargit, nikolit ve orpiment sayilabilir. Kadmiyum, kursun, altin, glimus,
antimon, fosfor ve molibden gibi gecis elementleri ile yakin iliskisi bulunmaktadir®.

Kimyasal yonden metal olarak degerlendirilmekle birlikte, ametal o6zellikleri de
gorsteren bir metaloittir. Periyodik cetvelde asagiya dogru inildikce ametalik 6zelliklerden
metal 6zellige degisim gbdsteren arsenik, azot, fosfor, antimon, bizmut ile birlikte besinci grupta
yer alir. Atom numarasi 33, atom kiitlesi 74,92, yogunlugu 5,727 gr/cm?, erime sicaklig1 817 °C
ve siiblimlesme® sicakligi 613 °C’dir. Arsenik metalik (gri arsenik) ve ametalik (sari arsenik)
formda bulunur. Sistemik zehirler arasinda en dnemli olanidir. Tatsiz oldugundan cinayet
amach olarak da kullaniimistir®. Serbest bir element olarak tanimlanmasi 1649 yilinda Johann
Schroeder tarafindan yapilmistir. Arsenik, bakir, kursun gibi metallerin eritilmesi esnasinda
yan Uriin olarak meydana gelir®”.

Dogada (¢ ya da bes degerli bilesikler seklinde yaygin olarak bulunan bir madendir. Saf
maden dogada az bulunur ve toksik degildir. Ancak nemli havada oksitlenerek arsenik
anhidrit’'e doniserek toksik ozellik kazanabilmektedir. Arsenigin en cok bilinen minerali
arsenopirittir. Trivalent ve pentavalent formlari dogada yaygin olarak bulunur. iki yiizden fazla
mineral tiriinde bulunmaktadir. Yer kabugundaki konsantrasyonu 2 ppm olan, 5,78 g/cm3
yogunluga sahip olan bir metaloiddir. Farkl pH sevilelerinde indirgen-ylkseltgen ve farkli
oksidasyon seviyelerinde (-3, 0, +3, +5) bulunabilir. Arsenik kimyasi daha ¢ok +3 (H3AsOs3,
arsenit) ve +5 (H2AsQa, arsenat) tirlerine odaklanmistir. Dogal sulardaki en yaygin gorilen
inorganik tlrleri arsenit ve arsenat iken organik tirleri monometil arsenat (CHzHAsO3’, MMA)
ve dimetilarsenattir ((CHs), HAsO3 , DMA)>7.

Arsenik cogunlukla yeralti ve yeristi sularinda bulunur. En dnemli gegis yolu Arsenik
iceren kayaglardan ¢6zliinme yoluyladir. Bunun disinda antropojenik kaynakli da olabilir.
Arsenik bilesikleri [realgar (AsaSa), orpiment (As,Ss), arsenolit (As203) vb.] ticari amacgli olarak

2 Prof.Dr.,Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglig1 Anabilim Dal.
b Kati bir maddenin isitildiginda sivi hale gecmeden dogrudan gaz haline gecmesi.
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bircok alanda kullaniimaktadir. Bunlar; boya, tibbi ilag, tarim ilaglari (herbisit ve pestisitler),
kereste koruma kimyasallarinin Gretimi gibi alanlardir. Ayrica deri Uretiminde tiy giderici
olarak ve kimyasal savas baghg! lUretiminde de arsenik kullanimi yaygindir. Tarih boyunca
intihar etmek amaciyla arsenik kullanildigi bilinmektedir. Gliniimizde giderek azalsa da,
arsenik kimyasallari hala glinliik hayatin icinde yer almakta ve buna bagl olarak milyonlarca
insan cesitli yollarla bu elemente maruz kalmaktadir?57,

Elementel arsenik metal alasimlarin sertligini ve i1si direnglerini arttirmak amaciyla
kullanilir. Bunun digsinda cam imalatinda, elektrikli cihazlarda ve bazi Grlnlerde katki maddesi
olarak da tercih edilir2. U¢ degerlikli arsenik (AsCls) seramik endiistrisinde ve klor iceren
arseniklerin Gretiminde kullanilir. Bunun disinda deri ve ahsap koruyucusu olarak, cam
Uretiminde renk giderici olarak, gemilerin boyanmasinda, insektisit olarak ve yari iletkenlerin
imalatinda kullanilabilmektedir®”. Pentavalan inorganik arsenik bilesikleri cam ve ahsap sanayi
yaninda bécek éldiriici olarak tercih edilebilmektedir®”.

Organik arsenik bilesikleri ise bazi elektronik bilesenlerin islenmesinin yaninda
endustriyel islemlerin yan drinleri olarak ortaya cikabilmektedir. Yiksek olimcul etkisi
nedeniyle kimyasal silah sanayinde de tercih edilmektedir. Uluslararasi Calisma Orgiiti’niin
sayfasinda, gelistirildigi ancak kullanilmadigi belirtilmektedir?7.

Arsenik bircok cevresel ortam icin 6nemli bir kirleticidir. Temel kaynagi toprak olmakla
birlikte, su kaynaklarindaki kirlilik daha blylk kitleleri etkilemektedir. Bir bolgede arsenik
kirliliginin olmasi demek yeralti su kaynaklarinda bulunan yiiksek arsenik seviyesi demektir.
Ozellikle Banglades, Tayvan, Hindistan, Sili, Arjantin, Amerika Birlesik Devletleri ve son
dénemde Tirkiye gibi pek cok tlkede yeralti sularinda arsenik kirlenmesinin s6z konusu oldugu
tespit edilmistir. Tim bu Ulkelerdeki ortak sorun yeralti sularindaki arsenik seviyelerinin insan
ve cevre saghgini tehdit eden boyutlara ulasmis olmasidir®>.

Arsenik ile ilgili saglik sorunlarinin gézlenmeye baslanilmasi Banglades’te yasanilan su
sorunu neticesinde olmustur. Bengal halkinin mikrobiyolojik kirlilik nedeniyle yasadigi
sorunlari 6nlemek amaciyla yapilan miidahale sonucu bu sefer de yeni su kaynaklarini kullanan
halkta cilt problemleri baslamistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda bu su kaynaklarinda ylksek
diizeyde arsenik tespit edilmistir. Artan kanser vakalari ile arsenik maruz kaliminin etkileri
¢ikmaya baslamistir. Yer alti sulari ile kanser arasindaki iliskiyi gdsteren ornekler birgok tlkede
gosterilebilmistir. Ulkemizde de bazi bélgelerde arsenik maruz kaliminin etkilerine yénelik
epidemiyolojik calismalar mevcuttur®3811,

Son yillarda arsenik ile ilgili tartismalar nedeniyle icme ve kullanma sularindaki arsenik
miktari strekli olarak dustrtlmustir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2003 yilina kadar 50 ppb
olan diizey 10 ppb’ye disiriilmustir. Ulkemizde de 2005 yilinda yapilan diizenlemeyle igme
suyunda izin verilen standart 10 ppb’ye indirilmistir. Diinya Saghk Orgiitii de 1993 yilindan
itibaren icme sularindaki arsenik degerini 10 ppb olarak 6nermektedir3-4.

Gindiiz ve arkadaslari 2012 yilinda Kitahya, Simav bdlgesinde yapmis olduklari
calismada Bati Anadolu’da bircok boélgede icme sularinda ve yer alti sularinda arsenik sorunu
oldugunu belirtmektedirler. Bunun sebebinin de jeomorfolojik ve hidrojeolojik 6zellikler
oldugunu ifade etmektedirler?.
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Tablo 3.1: Arsenik ve arsenik bilesenlerinin kimyasal ismi, es anlamlilari ve molekdler
formdlleri

Kimyasal ismi Es anlamlisi Formiili
Arsanilik asit Arsonik asit (4-aminofenil) CeHsAsNO;
Arsenic? Metalik arsenik As
Arsenik (V) pentoksit ° Arsenik oksit (As;0s) As,0s
Arsenik (1) stlfit Arsenik silfit (As2Ss) As,S;
Arsenik (I11) triklorit Arsenik klorit (AsCls) AsCls
Arsenik (111) trioksit ¢ Arsenik oksit (As;03) As;0s
Arsenobetaine Arsonium, (karboksimetil) trimetil-, hidroksit, CsH1;AsO;
inner salt, 2-(Trimetilarsonio) asetat
Arsin Arsenik hidrit AsH3
Kalsiyum arsenat Arsenik asit (HsAsO4) kalsiyum tuzu (2:3) (As0Qa),.3Ca
Dimetilarsinik asit Cacodylic asit C,H7AsO;
Kursun arsenat Arsenik asit (H3AsQ4), kursun (+2) tuzu (1:1) HAsO..Pb
Methanarsonik asit, disodyum tuzu Arsonik asit, metil-, disodyum tuzu CH3As03.2Na
Methanarsonik asit, monosodyum Arsonik asit, metil-, monosodyum tuzu CH3AsOs.Na
tuzu
Potasyum arsenat ¢ Arsenik asit (HzAsQ,), monopotasyum tuzu H3AsO4.K
Potasyum arsenit Arsenous asit, potasyum tuzu AsO,.K
Sodyum arsenate © Arsenik asit (HzAsQ,), monosodyum tuzu HsAsO4.Na
Sodyum arsenit Arsenous asit, sodyum tuzu AsO2.Na
Sodyum cacodylate Arsinik asit, d,metil-, sodyum tuzu C2HeAsO;.Na

Kaynak: WHO. International Agency For Research on Cancer (IARC). IARC Monographs on the Evaluation of
Carcinogenic risks to humans. Arsenic, Metals, Fibres, and Dusts. Volume 100 C A Review of Human Carcinogens
France, 2012.

2: As,03 yanhslikla arsenik olarak isimlendirilir.

b: Arsenik asit ismi farkli hidratl Griinler yani sira (HsAsOa, HaAs;07) yaygin olarak As,Os icin kullanilir.

¢ As;03 bazen arsenik oksit olarak isimlendirilir, fakat bu isim daha ¢ok As,Osicin kullanilir

4 Diger tuzlar, KsAsO4 ve K;HAsO, ticari olarak iiretilmis gérilmiyor.

€: Sodyum arsenat ismi hem disodyum hem de trisodyum tuzlari i¢in kullanilsa da bu nedenle hangi maddenin
tartisildigini belirlemek her zaman miimkin degildir

3.2. Maruz Kalim

Arsenik atmosfere dogal ya da antropojenik yollardan yayilabilmektedir. Atmosfere
yayilan arsenigin Ugte birlik kismi dogal yollarla olmaktadir. Bunlar icinde volkanik aktiviteler
on plana ¢gikmaktadir. Antropojenik kaynakh yayilimlar icinde madencilik, metallerin eritilmesi,
atik ve kdmir gibi yakitlarin yakilmasi, arsenik iceren pestisitlerin kullaniimasi gibi faaliyetler
bulunmaktadir. Atmosferik arsenik kentsel, yari kentsel ve endustriyel alanlarda ¢ogunlukla
inorganik parcaciklardir (As®, As® pentavalan form hakim). Metalik arsenik atmosferde daha az
oranda bulunur. Kirsal alanda atmosferik As konsantrasyon ortalamasi 0,02-4 ng/m3 iken
kentsel alanda 3-200 ng/m?dir. Konsantrasyonun 1000 ng/m3 Uzerine ¢ikmasi demir dig
metal eriten edUstriyel kaynaklar ile arsenik zengin komir yakan enerji tesislerinin oldugu
bélgelerde olabilmektedir’.

Arsenik maruz kaliminda en 6nemli yollardan biri su kaynaklaridir. Su kaynaklari dogal
ya da antropojenik faaliyetlerle kirlenebilir. Dogal kirlenmenin en 6nemli nedeni jeolojik
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yapilya bagl kayaglardan arsenigin ¢6zilmesidir. Diinyanin bir¢ok yerinde igme sularindaki
yiksek arsenik icerigi 6nemli bir sorundur’. Arsenik inorganik formunda oldukga toksiktir. icme
suyu ve yiyecekler araciligiyla arseniklere uzun stire maruz kalmak dermatolojik sorunlara ve
kansere neden olabilir. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet ile de iligskilendirilmistir.
Anne karninda ya da erken ¢ocukluk déneminde bilissel gelisim Gzerinde etkilere sahiptir?.

Nehirler, goller gibi tath su kaynaklarinda arsenik 10 ug/L’den daha az bulunmaktadir.
Antropojenik kirlilik kaynaklarinin yakinlardindaki su kaynaklarinda ise yaklasik 5 mg/L kadar
yliksek olabilmektedir. Yer alti sulari arsenik konsantrasyonlari volkanik kaya ve sulfir
mineralleri iceren alanlarda 3 mg/L’ye kadar ulasabilmesine ragmen, agik deniz sularinda ve
yer alti sularinda 1-2 pg/L diizeyindedir’.

Arsenik etkileniminde baslica kaynak igme sulandir. Ancak kontamine gidalar da
arsenik maruz kalimina neden olabilir. Tahillar, deniz trinleri, kirmizi et ve kiimes hayvanlari
ile stit Grlnleri baslica kaynaklar olabilir. Gidalarla maruz kalma, yeralti sular ile maruz
kalmaya kiyasla daha distik olabilir. Deniz mahsiillerinde As daha az toksik organik formunda
bulunur?.

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gére icme sularinda bulunan arsenik kanserojen etkilidir.
Arsenik insan viicuduna oral, dermal ya da solunum yoluyla alinabilir. Arsenik iceren havanin
solunmasi arsenik iceren madenlerin islendigi tesis ve yakinlarinda miimkiindir. Ayrica su ve
besinlere gore cok yaygin bir yol degildir. Bircok epidemiyolojik arastirma kronik arsenik maruz
kaliminin cilt, mesane, akciger ve karaciger kanseri, kardiyovaskiiler hastaliklara yol
acabildigini gostermektedir®®11-14, Chen ve arkadaslarinin Taiwan’da yaptiklari calismada,
icme suyundaki arsenik konsantrasyonu 300 pg/L lizerinde oldugunda akciger kanseri riskinin
2,27 (%95 GA 1,44-3,58) kat, mesane kanseri riskinin 7,8 (%95 GA 2,64-23,1) kat arttig
gozlenmistirl®,

icme sularindaki arsenik miktarlar etkilenen bélgelerde litre basina on, yiiz hatta bin
mikrogram arasinda degisebilirken, etkilenmeyen alanlarda seviyeler litre basina sadece birkag
mikrogramdir. igcme sularinda cogunlukla As® rapor edilmis olmasina ragmen, indirgeyici
cevrelerde As3 de rapor edilmistir. Metilen arsenik turlerinin eser miktarlari tipik olarak icme
suyunda bulunur ve daha yiiksek seviyeler biyolojik sistemlerde bulunur?.

Dogal ve antropojenik kirlilik kaynaklari topraktan arsenik maruz kalimina neden
olabilir. Topraktaki arsenik konsantrasyonu 1-40 mg/kg arasinda olabilir. Ancak siklikla 5
mg/kg civarinda olur. Farkhliklar, silfiir cevherleri, batakliklarin altindaki mineral ¢cokeltiler gibi
jeolojik formasyona baglidir. Antropojenik kaynaklara bagli toprak kontaminasyonu maden
alanlarinda, atik tesislerinde ve arsenikli pestisit kullanilmis tarim alanlarinda goriliir’. Baba
ve arkadaslarinin Canakkale’de Bayrami¢ ve Can ilgesinde yasayan kadinlarda yaptiklari
arastirmada, kan arsenik diizeyi Bayrami¢’te, sa¢ arsenik dlizeyi Can ilgcesinde yuksek
saptanmistir. Arastirmacilar bu durumu Can bolgesinde endistriyel faaliyetlerle, Bayramic
bélgesinde de tarimsal faaliyetlerle iliskilendirmislerdir®.
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Turkiye’de arsenik maruz kalimi ile ilgili en en 6nemli sorun yeralti sularinda yasanilan
sorunlardir. Glindiiz ve arkadaslari 2012 yilinda Kiitahya ili Simav ilgesi kdylerinde yaptiklari
calismada yeralti sularinda yiiksek miktarda arsenik saptamiglardir®. Yine Kitahya ilinde Dogan
ve arkadaslarininin Kitahya ili Emet ilgesinde yaptiklari arastirmada yeralti sularinda sinir
degerin Uzerinde arsenik tespit edilmistir. Bu calismada arsenik maruz kalimi ile iliskili
olabilecek cilt bulgular ve sindirim sistemi kanserileri de gézlenmistir®16,

3.3. Saglik Etkileri

Arsenik insan sagligi icin dnemli bir zehirdir. insan viicuduna giris icin temel yol oral
olmakla birlikte cilt ve solunum yoluyla da maruz kalinabilmektedir. Hava yoluyla arsenik
maruz kalimi maden tesis ve yataklarindan olabilmekle birlikte yaygin karsilasilan bir durum
degildir. Arsenik maruz kalimi ¢evresel etkilenimin yani sira mesleki temasla birlikte de
olabilmektedir. As toksisitesi bulundugu formla iliskilidir. Temel maruz kalim yolu su Griinleri
kaynaklidir ve gastrointestinal sistem ile olmaktadir. As insan viicusunda karaciger, dalak,
bobrek ve akciger doksunda birikir. Fosfatlar ile olan benzerliginden dolayi yiiksek enerjili
fosfat baglar bulunduran bilesiklerin (ATP) yikilmasina neden olur. Akut maruz kalimda
olimcil dozu 100-200 mg arasindadir. Kronik toksisite icin semptomlar 2-8 hafta icinde baslar.
Onde gelen bulgular néropatiler, dermatitler, hiperpigmentasyon ile deri-tirnak
degisiklikleridir>.

Arsenik maruz kalimi izin verilen sinirlar altinda distk diizeyde oldugunda saglik riski
olusturma olasiligi yiiksek degildir. Literatlirdeki calismalar kan arsenik degerleri yikseldikce
inflamatuar olaylarin artarak ateroskleroz riskine neden olabildigini gostermistir. As
kanserojen olan bir toksiktir. Karaciger, mide, mesane, akciger ve deri kanseri riskini
arttirmaktadir>7:18,

DSO’niin 2000 yilinda yayinladigi hava kirliligi ile ilgili bir rehberde inhalasyon ile
akciger kanseri arasinda iliski olduguna dair bilgiler bulunmaktadir. Bazi ¢alismalar, eriticiler
gibi inorganik arsenik emisyon kaynaklarinin yakinindaki popllasyonlarin orta derecede
yuksek bir akciger kanseri riskine sahip oldugunu gostermektedir. Ancak hayvan deneyleri ile
ilgili calismalardan elde edilen bilgiler yetersiz olarak kabul edilmistir®. DSO calisma grubu
kiimdlatif arsenik dozu ile akciger kanseri gelisme riski arasinda dogrusal bir iliski oldugunu
diisiinerek bir risk degerlendirmesi gelistirmistir. inorganik arsenik maruz kalimina bagh risk
tahminleri Pinto ve arkadaslarinin calismasina dayalidir. Yasam boyu akciger kanseri igin
havadaki arsenik maruz kalimi mikrogramda 7,5x1073 olarak hesaplanmistir3.

Kontamine gidalar ve su arsenik maruz kalimi icin temel yoldur. Gidalar yoluyla glinlik
arsenik alimi ortalama 20-300 pg/gin’dir. Toplumda inhalasyon yoluyla arsenik maruz kalimi
dislktir. Gunlik maruz kalim kirsal alanda 20-300 ng, endistriyel emisyon olmayan kentsel
alanda 400-600 ng arasinda degismektedir. Kirli alanlarda sigara kullanmayanlarda 1 ug/gtin,
kirli alanlarda ve sigara icenlerde 10 pg/giin maruz kalim olabilmektedir’.
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Arsenigin kronik etkileriyle ilgili tartismalar devam etmektedir. Baslica kronik etkiler cilt
kanseri, deri lezyonlari ve calisma kosullari nedeniyle ortaya cikan solunum sistemi
kanserleridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 1977 yilinda “Temiz Hava Hareketi”, EPA’dan
(The Environmental Protection Agency) arsenikle hava kirligiligi arasindaki iligkinin
saptanmasini talep etmistir. Bunun Gzerine 1980 yilinda EPA arsenigi tehlikeli hava kirleticisi
olarakilan etmis ve kanserojen olarak duyurmustur. New York Bolge Mahkemesinin 1983 Ocak
ayinda aldig1 bir karardan hareketle, arsenik emisyonlari igin bir diizenleme 6nermistir. Bu
onerilen dlizenlemede, yilksek arsenikli (arsenik miktari %0,7 veya daha yukari), disuk
arsenikli (arsenik miktari %0,7 den az) besleme materyallerini Ureten birincil bakir
ergiticilerinden ve cam Ureten tesislerden ¢ikan arsenik miktarlari denetlenmektedir. EPA yilda
1200 ton olan arsenik atiginin %85’inden daha fazlasinin bu kaynaklardan geldigini tahmin
etmekte ve bu kaynaklari veri tabani olarak almaktadir. ister isyerinde, isterse is haricinde
arsenige maruz kalan kisiler Gizerine hem akut ve hem de kronik toksik etkiler genis olarak
literatiire gecmistir>.

3.3.a Akut Toksisite

Yiiksek doz arsenik maruz kalimi akut zehirlenmeye yol acar. Semptomlar doza bagh
olarak ortaya cikabilir. Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi sik gériilen bulgular arasindadir. Doz
yiksek oldugunda mortalite riski de yiksektir. Konjonktivit, dispne, kusma ile birlikte
kardiyojenik sok ve 6lime kadar gidebilir. Sindirim sistemi yoluyla olan akut ve kronik
zehirlenmeler biyik olasilikla 6limle sonuclanir. Deri pigmentasyonunda artis, gérme kaybi,
kas felgleriile bébrek ve karaciger hasari olusabilmektedir. Oliimcil dozun 3 mg/L’nin tizerinde
oldugu bildirilmektedir. Havadaki arsenik bilesiklerinin yiksek dozda olmasi solunum
sisteminde akut hasarlara yol agabilir. Bulgularin ortaya g¢ikmasinda yas, cinsiyet, kronik
hastalik gibi durumlar énemlidir. Siddetli karin agrisi, metalik tat, dispne, kusma, ishal,
bacaklarda kasilma, nabiz dizensizlikleri, gozlerde solukluk, soguk ve nemli cilt,

konviilziyonlar, felg, koma ve élime kadar giden bulgular olabilir®>5,

3.3.b Kronik Toksisite

Disik doz maruz kalimda sag, tirnak ve ciltt sistein iceren proteinlerce zengin
dokularda arsenik birikimi olabilmektedir. Plesantayi gecerek fetlise de ulasabilir. Kronik
arsenik maruz kalimi nonspesifik bulgulara yol agabilir. Bunlar; ishal ya da kabizlik, halsizlik,
ciltte pullanma ve renk degisimi, bilin¢g bulanikligl, yag dokusunda birikmeye bagli bulgular,
kansizlik gibi bulgulardir. Arsenik ¢ogunlukla idrar ile atilir. Calismalarda sa¢ ve tirnak gibi
dokularda arsenik birikimine bakilir. Bununla birlikte Hall ve arkadaslarinin yaptigi bir
arastirmada kan arsenik diizeyinin kronik maruz kalimi yansitma acisindan faydali olabilecegi
belirtilmistir 31920 Ayrica idrar arsenik degerlerinin degerlendirilmesi icin kan kreatinin
degerlerine gore ayarlamalarin da yapilmasinin gerekli oldugu belirtilmistir. Arastirmalar icme
suyu arsenik degerleri ile kan ve idrar arsenik degerleri arasinda da pozitif bir korelasyon
gostermislerdir®.
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Kronik maruz kalimin ilk bulgulari genellikle ciltte pigmentasyon degisiklikleri, cilt
lezyonlari, ayak tabaninda sert lekeler olabilir. Bu lekeler 6nci kanser lezyonlari olabilir. Cilt
kanserine ek olarak uzun siireli maruz kalim mesane ve akciger kanserlerine yol agabilir. IARC
(International Agency For Research on Cancer) arsenik ve bilesiklerini kanserojen olarak
tanimlamstir®2,

inorganik arsenik kronik maruz kalimi ile diyabet, pulmoner hastalik, kardiyovaskiiler
hastaliklar iliskili bulunmustur. Cin’de kangrene yol agan bir damar hastaligi olan “kara ayak
hastaligli” arsenik ile iliskili bulunmustur. Solunum yollarinda mukoza hasari ve uzun streli
maruz kalima bagh burun septumunun delinmesi ortaya ¢ikabilir. Bu hasar alt solunum
yollarina kadar inebilir'2,

Kronik maruz kalimda noropati ve sinir sistemi etkileri ortaya ¢ikabilir. Néropati duyusal
olabildigi gibi motor disfonksiyon ya da parasteziyle karakterize olabilir. Alt ekstremiteler Ust
ekstremitelere gore daha fazla etkilenmektedir. Noérolojik maruz kalim 6zellikle endistriyel
alanlarda nérofizyolojik ydntemlerle ortaya cikabilecek subklinik bir durum da olabilir-2,

3.4. Saglik ve Givenlik Uygulamalari

Arsenik maruz kalimiyla ilgili en dnemli sorun yeralti sularidir. DSO’ye gére 50 llkede
140 milyon insan 10 pg/L'nin Uzerinde arsenik bulunan icme suyuna maruz kalmaktadir.
Sorunun en yaygin oldugu Banglades’te 1990’li yillardan bu yana icme suyu kaynakli arsenik
vakalari yaklasik %40 azalmistir. Ancak halen 19-39 milyon insan yasadigl yerde igme suyu
arsenik diizeyi 50 pg/L'nin tizerindedir. ABD Ulusal Arastirma Konseyi icme suyunda yasam
boyu 50 pg/L Uzerinde arsenige maruz kalanlarda 100 kanserden 1’nin iliskili olabilecegi
bildirilmektedir. Uzun sireli inorganik arsenik maruz kalimina bagl ortaya c¢ikabilecek
hastaliklar bolgelere gore de farkl 6zellikler gosterebilir. Bu nedenle arsenige bagh hastalik
yikinin izlenebilmesi cok da kolay degildir®2.

icme sularindaki izin verilen arsenik konsantrasyoni 1993 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan 10 pg/L olarak diizenlenmistir. Ancak bircok llke su kaynaklariyla ilgili sorunlar
nedeniyle sinir dizeyi 50 pg/L olarak uygulamistir. JECFA (The Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives) arsenigin insan saghg Uzerindeki etkilerini yeniden
degerlendirmistir. icme sularinda arsenik konsantrasyonlarinin 50-100 pg/L’yi astig
durumlarda olumsuz etkiler oldugu sonucuna varilmistir. Konsantrasyonun 10-50 pg/L
arasinda oldugu durumlarda olumsuz etkiler beklense de bunu tespit etmenin epidemiyolojik
olarak zor olacagi belirtilmistir?4>,

Mesleki maruz kalimin yaygin tirl inorganik arsenik bilesenlerine yoneliktir. Riskli
durumlarda Uretim sirecleri dikkatli gozlenmeli, acil durum planlari hazirlanmali ve ¢alisanlara
yonelik dizenli egitimler verilmelidir.
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Bu isletmelerde 6zellikle hava yoluyla olacak maruz kalimlar igin ortam &lglimleri
yapilmalidir. Bunun disinda kontamine giysiler, eller ve tatin kullanimi da dikkatli takip
edilmelidir. Calisanlara uygun giysiler ve acil durumlara yonelik koruyucu ekipmanlar
verilmelidir. Uretim sirecinin yogun oldugu alanlarda yeme icme ve sigaraya izin
verilmemelidir. Bu isciler arsenik maruz kalimi sonucu orataya cikabilecek hastaliklar agisindan
rutin takiplere alinmalidir. Her c¢alisanin dizenli kaydi tutulmali ve siresiz olarak
saklanmalidir’-2,

Cevresel maruz kalimda gidalar ve su dnemli bulasma noktasidir. icme ve kullanma
sularinda DSO’niin ulusal cevre kurumlarinin koydugu standartlara uyulmahdir. Mimkiin
oldugunca yuksek arsenik iceren su kaynagi yeni bir su kaynagi ile degistirilmelidir. Diislik
diizeydeki arsenik iceren sular yemek ve sulama amaciyla kullanilabilirken, ylksek dizeydeki
arsenik iceren sular sadece temizlik amaciyla kullanilabilir. Yeni su kaynaklari bulunamiyorsa
aritma sistemleri kurulmalidir2,

Givenli su kaynaklari ve kullanimi konusunda topluma yonelik egitimler verilmesi riskin
azaltilmasi ve uzun erimli ¢6ziimlerin bulunmasinda oldukca 6nemlidir.
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BOLUM-4: CIVA

Serol Deveci®

4.1. Genel Ozellikler

Civa, cevrede dogal olarak pek ¢ok formda bulunur. Bunlar U¢ baslikta incelenebilir:
Metalik civa (elemanter civa), inorganik ve organik civa. Metalik civa parlak, glimisi beyaz
renkte ve oda sicakliginda sivi halde bulunur. Metalik civa, elemanter ya da saf formdur (diger
elementlerle kombine olmayan). Atom agirhgl 196-204 arasinda degisen, 7 kararli izotopu
bulunmakta olup (en ¢ok bulunan 202 izotopu), degisken degerlikli olan elementin; degerlik
sayilari +1 ve +2’dir. Molekdler agirligi 200.59, erime noktasi -38.4 °C, kaynama noktasi 356.95
°C, dansitesi 20 °C isida 13.54’tir'®. Metalik civa, termometrelerde ve kimi elektrik
digmelerinin yapiminda kullanilir. Oda sicakhginda, metalik civa buharlasir, sicaklk arttikca
buharlasan miktar da artar’. Civa buhari, renksiz ve kokusuzdur®. Civa buhari soluyanlar,
agizlarinda metalik bir tat oldugundan yakinirlar®1*.

inorganik civa bilesikleri, klor, siilfiir ya da oksijen gibi bilesikler halinde bulunur. Bunlar
ayni zamanda civa tuzlari olarak adlandirilir. Kirmizi renkte olan ve isikla karsilastiginda kararan

civa silfit disinda, cogu civa bilesigi beyaz toz ya da kristal formundadirt?1>,

Civa, karbonla birlestiginde “organik” civa adini alir. Pek ¢ok organik civa bilesigi
olmasina karsin, ¢evrede en sik rastlanan metil civadir (mono metil civa olarak ta bilinir).
Gegmiste, fenil civa da ticari Urlinlerde yogun olarak kullanilmistir. Bir baska organik civa
bilesigi dimetil civa da bazi kimyasal testlerde standart referans olarak kiiglik miktarlarda
kullanilmaktadir ve ayni zamanda tehlikeli atik olarak tanimlanmis tek organik civa bilesigidir.
ABD’de yalniz iki yerde cok kiiciik miktarlarda bulundugu bildirilmistir ancak, insan ve
hayvanlar icin ¢ok tehlikelidir. inorganik civa bilesikleri gibi, metil ve fenil civa “tuz” olarak
tanimlanir (6r: metil civa klorid ya da fenil civa asetat) ve ¢ogu kristaloit yapidadir. Bununla
birlikte, dimetil civa renksiz sivi seklindedir®24®,

Civanin pek cok formu gevrede dogal olarak bulunur. Cevrede en sik bulunan dogal civa
formlari metalik civa, civa sulfit (zencefil cevheri), civa klorit ve metil civadir®?. Kimi
mikroorganizmalar (bakteri ve mantarlar) ve dogal siirecler cevrede bulunan civa formlarini,
baska formlara dénustirebilir. En cok dénustirilen form metil civadir'®!®, Tath su ve deniz

2 Uz.Dr.,Manisa Sehzadeler ilge Saglik Midrluga.
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baliklariile deniz memelilerinde, ylizey sularinda bulunandan birgok kat daha ylksek oranlarda

civa bulunmustur®29,

Civa, civa siilfit iceren zencefil cevheri bigiminde bulunur. Metalik form, cevherin 538°C
Uzerinde isitilmasiyla rafine edilir. Cevherden buharlastirilan civa, sogutularak sivi formdaki
metal civaya dénusturilirt. Metalik civanin farkh kullanim alanlari vardir. Klor gazi ve kostik
soda Uretimi ile altin cevherinin ayristiriimasinda kullanilir. Termometre, barometre, pil ve
kimi elektrik digmeleri Gretimi de kullanildigi alanlardir. Gim{s renkli dis dolgu malzemeleri
de %50 oraninda civa icerir 2127, Metil civa Latin Amerika ve Asya’da kimi dinsel ya da bitkisel
ilaglarin yapiminda ya da Latin Amerika ve Karayipler’de Vudu, Santeria ile Espiritismo dinsel
uygulama ve torenlerinde kullanilmaktadir. Bu kullanimlar, hem kullanan hem de digerlerinin
civa buharlari ile karsilasarak saglik riskine ugramalarina neden olabilir?®,

Kimi organik civa bilesikleri fungisit olarak kullanilir?#25, Civa iyodit ve civa klorit gibi
inorganik civa tuzlan iceren cilt beyazlatma kremleri bulunmaktadir. Metil civa, topikal
antiseptik ya da dezenfektan bir ajandir. Gegmiste, laksatifler, yakilar ve dis beyazlatma
tozlarinin bilesiminde yogun olarak kullaniimislardir?®. Bunlar daha etkili ve giivenli ajanlarla
degistirilmistir. Civa iceren bazi kimyasallar halen anti-bakteriyel olarak kullanilmaktadir. Civa
krom iceren (%2 oraninda civa icerir) Grinler ile koruyucu olarak kiiciik miktarlarda timerosal
ve fenil civa nitrat iceren mistahzarat ve tezgah Ustl Uriinler (OTC) piyasada bulunmaktadir.
Civa siilfit ve civa oksit boya lretiminde kullanilmistir, civa stlfit dovme yapiminda kirmizi renk
verici olarak kullaniimaktadir?®.

Metil civa, cevrede asil olarak, insan etkinliklerinden ¢cok mikroorganizmalar (bakteri ve
mantar) tarafindan Uretilmektedir. Metil ve etil civa, 1970’lere dek tahil tohumlarini mantar
enfeksiyonlarindan korumak amaciyla kullaniimistir. Daha sonra, saglik riskleri anlasildigi igin
kullanimlari yasaklanmistir?®. Yine anti-fungal 6zellikleri icin 1991’e dek i¢c ve dis cephe
boyalarindaki civa kullanimi, civa buharinin solunmasiyla ortaya c¢ikabilecek saglik risklerinin

onlenmesi amaciyla yasaklanmigtir?429,

EPA civayi, ulusal diizeyde en tehlikeli atik olarak tanimlamaktadir. Ulusal Oncelikler
Listesi’nde yer almakta ve uzun dénem arindirma etkinlikleri planlanmaktadir3°. Civa, ABD’de
olusturulan bu tehlikeli atik listesindeki 1467 yerin, en az 714’inde bulunmaktadir. Bununla
birlikte, kesin sayi bilinmemektedir. Bu bilgi, yeni karsilasma kaynag olmasi agisindan
6nemlidir3t.

4.2. Maruz Kalim

Bir endustriyel tesis, varil ya da siseden genis bir alana yayilim, ¢cevreye bulas anlamina
gelmektedir. Bu yayilim karsilasma anlamina gelmemektedir, bunun icin madde ile dogrudan
temas gerekmektedir. Solunum, yeme, icme ya da deri temasi ile alim s6z konusu olabilir.
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Civa ile karsilasmada, tehlikenin boyutunu pek c¢ok etmen belirler. Bu etmenler,
etkilenme siresi ve dozu ile etkilenim yoludur. Ayrica, yas, cinsiyet, beslenme aliskanliklari,
ailesel 6zellikler, yagam bigimi ve saglik durumu da etkilidir.

Civa, cevrede dogal olarak bulunan bir metaldir. Civa, kayalarin pargalanmasi ve
topraga karismasi, bunun riizgar ve su ile tasinmasi yaninda volkanik aktivitelerle cevrede
bulunur. Yakin gecmiste dogal kaynaklardan gorece sabit salinim, cevresel civa diizeyinde
kararh bir artisa neden olmustur. Endistriyel cagin baslamasiyla insan aktiviteleri sonucu
(madencilik, fosil yakitlarin kullanimi vb.) cevreye salinan civa miktarinda artis olmustur ve
bunun cevreye salinan miktarin yaklasik ticte ikisi oldugu tahmin edilmektedir. Oncelikli tehlike
toprak ve suya yayilan civadir. Atmosfere yayilan (6r: cevreye yayilan solunabilir civa) civa
endustri devrimi 6ncesine gore (g ila alti kat daha yliksek olmasina karsin, cok disik
miktardadir ve saglik riski olusturmaz3?-37.

Fosil yakit kullanimi, madencilik, maden isleme ve kati atik yakma gibi insan aktiviteleri
sonucu havaya salinan civanin yaklasik %80’i elemanter civadir. Salinimin yaklasik %15’
tohum, fungusitler ve kati atiklar (civali piller, elektrik digmeleri ya da termometreler vb.) ile
topraga olmaktadir. Yaklasik %5’lik bir oran da sivi endistriyel atiklar yoluyla, sulara
olmaktadir3®43,

Civa cevher stoklari disinda, bir yerdeki dogal civa miktar genellikle ¢ok disuktir.
Tersine, insan aktiviteleri sonucu olusan atiklarin bulundugu bir alanda dogal diizeylerin
200.000 katina varan c¢ok yiksek diizeylere rastlanabilir. Hava, toprak ve sudaki civanin
kaynagi dogal ve insan etkinlikleridir. Bunun yaklasik %25-30’u insan kaynaklidir. Atmosfere
1995 vyili itibariyla blytuk bolimi fosil yakit kaynakh 1900 ton civanin karistig
hesaplanmistir®4>,

Cevrede bulunan civanin ¢ogu metalik ve inorganik formdadir. Bunlar havaya
madenlerden, kémir yakan sanayi tesislerinden, evsel ve tibbi atiklarin yakilmasindan,
¢imento Uretiminden ve c¢evreye kontrolsiiz civali emisyon yayan sanayi kuruluslarindan
yayilir. Metalik civa oda sicakliginda sividir, ancak buharlasarak ortam havasinda uzun siireler
tasinir. Civa buhari ortam havasinda degisik formlara donisebilir ve yagmur ya da kar yagisi ile
toprak ve suya karisabilir. inorganik civa, civa igceren kayalarin asinmasiyla yikanarak,
fabrikalarin civali atiklari ve civa iceren atiklarin yakilmasiyla toprak ve suya karisir. Fungusit
kullanimi da, inorganik ve organik civanin toprak ve suya karismasina yol acar*®4’,

Mikroorganizmalar (bakteri, mantar ve fito-planktonlar), inorganik civa bilesiklerini
organik bilesiklere gevirirler. Mikroorganizmalardan salgilanan metil civa, 6zellikle de kigulk
partikillere bélinmusse, toprak ve suda uzun sire bulunur. Civa genellikle yiizeyde kalir ve
yer alti sulara pek karismaz. Civa herhangi bir formda suya karismissa, zeminde uzun sire
kalmis demektir*®->2,

Civa besin zincirine girerek, metil civa formunda uzun siire birikebilir. inorganik civa
besinlerde birikmez. Besin yoluyla metil civa alan kiiglik bir baligin viicudunda biriken civa, onu
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yiyen buylk baligin dokularinda da birikir. Sonug olarak, kontamine sularda yasayan en biiyik
ve en yasl baliklar, viicutlarinda en ¢ok miktarda civayi tagimaktadir. Deniz baliklari (6zellikle
kopekbaligi ve kilichaligi) uzun bir sire yasadiklari ve ¢ok biyiik boyutlara ulasabildikleri icin,
dokularinda cok yiksek diizeylerde civa bulunabilir. Misir, bugday ve bezelye gibi bitkiler,
yetistikleri topraktaki civa diizeyi, baz diizeyden daha yliksek ise; ¢cok distk dizeylerde civa
icerirler. Bununla birlikte, kontamine toprakta yetisen mantarlarda ¢ok yiiksek diizeylerde civa
birikebilir>3->.

Cevrede dogal olarak bulunan civa, herkesin hava, su ve besinler yoluyla ¢ok dugsilik
diizeylerde civa ile karsilasmasina yol acar. Kentsel alan havasinda, 10 ila 20 nanogram/m?3 civa
dizeyleri 6lglilmuUstir. Bu dizeyler, solunabilir “glivenli” diizeylerden ylzlerce kat daha
dusuktir. Kirsal bélgelerde genellikle bu diizey, 6 ng/m3ya da daha dusuktir®. Yizeysel
sulardaki dlizey, 5 ppt diizeyinde olup; “glivenli” icme suyu standardin bin kat daha dasuktir.
Topraktaki normal dizey, 20-625 ppb (20-625 parts per billion ya da 20.000-625.000 ng/kg)
araligindadir. “Milyarda” diizey, “trilyonda” diizeyden bin kat daha yiiksektir>’-%,

Genel toplum icin potansiyel metalik civa ile karsilasma kaynagi, dis dolgularidir.
Amalgam bir metal karisimidir. Glimus renkli amalgam yaklasik %50 metalik civa, %35 glimdis,
%9 kalay, %6 bakir ve cok az miktarda cinko icerir. Amalgam ilk karnistirildiginda, dis ylzeyine
uygulanirken yumusak bir kivamdadir. Yaklasik yarim saat sonra sertlesir. Civa da amalgam
icinde sertlesir ancak, zaman icinde ¢igneme ve asinma hareketleri ile cok kii¢lik miktarlarda
salinir. Amalgam ylzeyinden serbestlesen civa ya buharlasarak havaya karisir, ya da tikurige
karisir?’. Elementer civaya maruz kalmanin en 6nemli kaynaklarindan biri amalgam
dolgulardir®®®2, Salinan civa miktari, dolgularin sayisi ve biyikligl, cigneme ve yeme
ahiskanliklari ile agizdaki diger kimyasal kosullara baglhdir. Dis dolgularindan glinde yaklasik
olarak 3-17 mikrogram (pg/giin) civa salgilanir®3. Gunlik karsilasmanin %0 ila 75’i, dislerdeki
dolgu sayisina, balik yeme aliskanhigina, yenen baligin 6zellikle metil civa icerigine>3-5>6467,
daha nadir olarak av fiseklerinde sagma kullanimi, kimi dinsel uygulamalar ve civa iceren
bitkisel ilaglarla karsilamaya gore degisken oranlarda dis dolgularindan kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte, akildan ¢ikarilmamalidir ki, dis dolgularindan kaynaklanan miktarlardaki civa
ile karsilasma, herhangi bir saglik riski yaratmaz2868-73,

Dolgulardan ortaya ¢ikan civa buhari ile karsilasma saglk etkilerine yol agmak igin
yeterli gorinse de, arastirmacilar ve saghk otoritesi konu ile ilgili arastirmalarini
stirdiirmektedir. ABD saglik otoritesi dis dolgularinin saglik Uzerindeki etkilerinin net
olmadigini, duyarl nifus UGzerinde, bagisiklik sistemi ve davranissal etkiler ile karsilasma
dizeylerine gore ortaya cikabilecek etkileri ortaya c¢ikarmaya yonelik arastirmalarin
surdirilmesi gerektigini belirtmektedir. Duyarl niifus gebe kadinlari, 16 yasindan (6zellikle de
3 yasindan) kicglk cocuklari, bobrek yetmezligi olanlari ve metal asiri duyarhihgi olanlari
kapsamaktadir’48%, Bu grupta bulunan kisilerin, dis tedavisi yaptirmadan énce mutlaka dis
hekimine bilgi vermeleri gerekmektedir. Herhangi bir riski bulunmayan kisilerin, dolgularini
soktirmeleri 6nerilmemektedir. Selasyon tedavisinin (viicuttaki metal formundaki maddeleri
attirmaya yonelik bir tedavi) kendisi de bir takim saglik risklerine yol acar ve yalnizca cevre ya
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dais sagligi konusunda egitim almis hekimler tarafindan ve belirgin riski olan kisilerin risklerini
azaltmaya yonelik olarak kullanilmalidir8:-28,

Kimi dinsel uygulamalarda da civa kullanilmaktadir. S6z gelimi Santeria (Hem Afrika
tanrigalarini, hem de Katolik azizleri kutsal kabul eden bir Kiiba dini), Vudu (Haiti kékenli bir
inanc ve ritleller bitini), Palo Mayombe (6zellikle Karayiplerde gortlen bir gizli inang tiir(i)
ve Espiritismo (Porto Riko’da yaygin bir inang sistemi) gibi. Bu tir dinsel ve etnik térenlerde
herkes civa kullanmaz ancak, hem toren sirasinda, hem de i¢ ortam havasina yayilan civa ile
karsilasarak etkilenme s6z konusudur. Metalik civanin ticari adi “azogue”tur ve piyasada
“botanicas” adiyla satilmaktadir. Botanicas Hispanik ve Haitili topluluklar arasinda yaygindir ve
bitkisel ila¢ olarak ya da dinsel térenlerde kullaniimaktadir. Satis sekli kapsul ya da cam ampul
seklindedir. Yipranmig ambalajlar, kirillip dagilarak ev ya da arabanin igine yayilabilir. Kimi
durumlarda, parfiim ya da banyo suyuna veya tapinaklardaki kandillere konulabilir. Kontamine
havayi daha uzun siire soluyanlar, daha biyik risk altindadir. Bir evde ya da apartmanda
metalik civa kullanildiginda yalniz kullananlar degil, kontamine duvar ve zeminler yoluyla civa

ile karsilastiginin farkinda olmayan yakin komsular da ciddi saghk tehlikesi altindadir®2889-95,

Metalik civa, tansiyon aleti, cam termometre, barometre, floresan lambalar, ev
gerecleri ve endustriyel parcalar gibi pek ¢ok Urinin Uretiminde kullanilir. Bu gereg ve
esyalarin yapisinda, cam ya da metal bolim icinde kapali olarak bulunmalari bir saglik tehlikesi
olusturmaz ancak, bunlarin hasar gérmeleri ya da kirilmalari ile buharlarinin ortama yayilmasi
tehlike yaratir. Bu acidan evde civa iceren aletlerin kullaniminda dikkatli olunmalidir”-822:25.26,

Cok kiglk miktarlarda metalik civa bile (6r: birkag damla) havadaki civa
konsantrasyonunu tehlikeli diizeylere yikseltebilir. Kontamine havayi soluma siresi uzadikga,
saglk acisindan tehlike artar. Metalik civa ve buharinin giysiler, hali, zemin ve duvarlardan
uzaklastirilmasi son derece glgtlr. Bunlar uygun bicimde temizlenmezse, aylar hatta yillarca
bir maruz kalim kaynagi olmaya devam eder>>°6-190,

Metalik civa buharlari ile karsilasma en gok tehlikeli atiklarin gevresinde, atik yakma
tesislerinde ya da civa iceren atiklarin yakilmasiyla (komiir ya da diger fosil yakitlar) olur ancak,
¢ogu kez dis ortam havasindaki civa diizeyleri saglik icin tehlikeli diizeylerde degildir. Tehlikeli
atik bulunan vyerlerde civa ile karsilasma kontamine toprakla temas etme (¢ocuklarin
kontamine esya ile oynamasi ya da gidalari yemesi), sularin icilmesi ya da kontamine sularda
yetisen baliklarin yenmesi ile gergeklesir. Her tehlikeli atik alani civa icermez ve dolayisiyla
hava, su ve topraga civa bulastirmaz’-22-°6:101-104

Civa iceren fungisitler de, buharlariile karsilasmaya neden olur. Bu tiir Grlnlerin yogun
kullanilmasiyla ortalamanin (izerinde bir diizeyde karsilasilir?®. Kimi tibbi Grtnlerin (laksatifler,
yakilar ve dis tozlari) agiz yoluyla alinmasi ya da cilde uygulanmasiyla da, civaya maruz kalma
s0z konusudur. Civa iceren, cilt beyazlatma kremleri ve kimi topikal antiseptik ya da
dezenfektanlar gibi kimyasallarin uygunsuz ya da asiri kullanimi da saglik riski olusturur©>-108,
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Gahsanlar civa buharlariyla en ¢ok solunum yoluyla karsilasir ancak, isyerinde ayni
zamanda inorganik civa bilesiklerine de muhatap olabilirler. Elektrik donanimi (iretimi, metal
isleme, kimya sanayi, civa iceren yapi malzemelerinin kullanildigi insaat islerinde galisanlar (6r:
elektrik digmeleri, termometreler vb) ve saglik ¢alisanlari (6r: civali tansiyon aleti kullanimi
vb) civadan kaynaklanan saglik tehlikesiyle karsi karsiyadir. Dis hekimleri ve yardimcilari da
amalgam dolgularin hazirlanmasi sirasinda solunum vyoluyla, daha kiclk bir olasilikla da
amalgam onarimi sirasinda deriye temas yoluyla civa ile karsilagabilir. Civa ile temas etmis is
giysilerinin eve getirilmesi, aile Uyelerini de saghk acisinda risk altinda birakabilir10°-116,

Civa formlarindan metil civa igeren sulardan gelen balik, su kabuklulari ya da deniz
memelilerinden zengin diyet (balina, ayi1 baligl, yunus, deniz aygiri) uygulayanlarda saglik riski
s6z konusudur. Metil civa, besin zincirinde en yiiksek canh olan baliklarin etlerinde en ¢ok
oranda bulunur. Bu baliklarin en blyk (6r: en yash) olanlarinin civa igerikleri en yiksektir. FDA
(Food and Drug Administration), kisilerin besinlerle ortalama olarak, kilogram basina glinde 50
nanogram (50 ng/kg/gln) civa aldiklarini tahmin etmektedir. Bu, eriskin bir kisi basina giinde
3,5 mikrogram (u) alima karsilik gelir. S6z konusu dizey, saghk acisindan tehlikeli olarak
degerlendirilmez. Alinan civanin énemli bir kismi metil civadir ve blyuk kismi baliklardan
alinmaktadir. Baliklarin satisi icin (FDA tarafindan kabul edilen) belirlenmis “aksiyon diizeyi” 1
ppm’dir, bunu asan diizeylerde civa iceren baliklarin halka satisi yasaktir. Bu diizey, saglik
etkilerinin alt siniri ile iliskilidir. Merkezi ve yerel halk saghgi otoriteleri bu diizeyleri, civa ile
kontamine sular i¢in sinir olarak kabul etmektedir. Amator balikgilar icin de, bu civa diizeyleri,
yakalanan baliklari tiiketmekten kacinma konusunda fikir verir. Balik disinda, ayilar ve kuslar
gibi kontamine sularda yasayan baliklar yiiksek diizeyde tiketen canlilar da, besin olarak
degerlendirildiginde séz konusu sinir degerler dikkate alinmalidir. Ozellikle Kuzeyde yasayan
ve balina, ayi baligl, yunus, denizaygiri gibi deniz memelilerini ¢ok tiketenler de, yiliksek
diizeylerde civa ile karsilasabilirler. Deniz memelileri besin zincirinin yaninda ya da tepesinde
bulunur. Bitkiler, disiik dizeyde metil civa ya da diger civa formlarini igerir. Kontamine
topraklarda yetistirilen mantarlari ¢ok tuketenler de, kimi saglhk etkileri ile

ka r§|la§a bi | i r49,50,58,62,117-125

Bir kisi kontamine havayi solumakla, kontamine su ve besinleri tiketmekle ya da deri
temasi yoluyla civa ile karsilasabilir. Deri temasiyla, civanin tim formlari viicuda kolayca
giremez; karsilasilan civanin hangi formda oldugu ve giris yolu olasi etkileri agisindan
bilinmelidirt26-130,

Klglk miktarlarda civa agiz yoluyla viicuda girdiginde, 6rnegin, oral bir termometrenin
kirllmasiyla (%0.01’den az) mide ve bagirsaklara neredeyse hig civa alinmaz ve herhangi bir
olumsuz saglik etkisine yol agmaz. Yiuksek miktarda civa alindiginda (yarim corba kasigi, 204
gram civari), bunun cok kiiclik bir miktar viicut tarafindan alinir. Bununla birlikte, solunum
yoluyla civa buhari ile karsilagildiginda blyik bir gogunlugu (yaklasik %80'i), akcigerlerden
dogrudan kan dolasimina gecerek, hedef organlar beyin ve boébreklere ulasir. Viicuda giren
metalik civa, haftalar hatta aylar boyunca vicutta kalir. Metalik civa beyine gittiginde, hizla
inorganik forma donlserek “yakalanir” ve uzun sire beyinde kalir. Gebe bir kadinda alinan
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civa, fetlise geger. Metalik civanin biyik kismi bobreklerde, yani sira beyinde de birikir; baglica

idrar ve gaita yoluyla, kiiciik bir miktari da solunum yoluyla viicuttan atilir9131-135,

Civa klorit gibi inorganik civa bilesikleri beyaz toz seklindedir ve elemanter civa gibi
genellikle oda sicakhginda buharlasmazlar. Solunsalar bile, metalik civa buharinda oldugu gibi
viicuda kolayca girmeleri beklenmez. inorganik bilesikler agiz yoluyla alindiginda, genellikle
%10’dan az miktari; ancak kimi durumlarda %40 dolayinda bir kismi emilir. Kimi inorganik

bilesikler ciltten emilir ancak, bu agizdan alimla karsilastirildiginda ¢ok kiiciik bir miktardir!3¢-
138

inorganik civa viicuda girer, kan dolagimina gecer ve pek ¢ok dokuya dagilir. inorganik
civa viicuttan haftalar ya da aylar icinde, idrar ya da gaita yoluyla atilir. Cok az miktari ise,
metalik civaya déniiserek civa buhari seklinde solunum yoluyla atilir. inorganik civa en ¢ok
bobreklerde birikir ve beyine metalik civa kadar kolay gegemez. Ayni sekilde gebe kadindan,
kan yoluyla bebege gecis de pek kolay degildir. inorganik civa, emzikli bir kadindan anne siitii

yoluyla bebege gecer!34139-145,

Metil civa, mide barsak yoluyla en kolay (%95 oraninda) emilen civa formudur.

120122 y3 da diger besinlerin tiketimiyle®*14, kolayca kan dolagimina

Kontamine deniz rinleri
gecer ve viicudun diger bolimlerine ulasir!4’148, Dogrudan deri yoluyla cok az miktarda metil
civa kana gecer, ancak diger formlar (6zellikle dimetil civa) viicuda kolay gecer!#®. Organik civa
formlarn oda sicakhginda yavas buharlasir, ancak solunum yoluyla viicuda kolay alinir. Kana
kolayca karisir ve beyine gecer. Metil civa gebe kadinda bebege kan yoluyla gecerek, cocugun
beyin ve diger dokularina gecer. Metalik civa gibi, metil civa da inorganik civaya donisir. Bu
doénisim beyinde gerceklestiginde, civa uzun bir siire burada kalir. Metil civa karsilasmanin
ardindan vicuttan atildiktan sonra, inorganik civa aylar boyunca, 6zellikle gaita yoluyla

atihr'®°. inorganik civa ile az miktarda metil civa emzikli kadinin siitiine geger®?,

4.3. Saghk Etkileri

Sinir sistemi civaya ¢ok duyarlidir. Kimi tlkelerde, metil civa ile kontamine balik ve diger
deniz Urdnlerini ¢cok tiiketenlerde ya da metil veya diger organik civa bilesikleri ile karsilasmis
tahillar tiketenlerde beyin ve bobreklerde kalici hasar gorilir. Kalici beyin hasari yiksek
duzeyde metalik civa ile karsilasma sonucu da gérular®®’4. Bununla birlikte inorganik civa
kandan beyine kolay gecemedigi icin beyin ya da sinir hasari ¢cok gézlenmez!>2,

Metalik civa buhari ya da organik civa beyinde ¢ok farkli boélgeleri etkiler ve buna bagli
olarak da etkiledigi islevlere gére degisen, pek cok farkl bulgulara yol agar. Kisilik degisiklikleri
(sinirlilik, utangaclik, cekingenlik vb.), titreme, gérmede bozulmalar (gérme alaninda daralma),
sagirlik, kaslarda koordinasyon bozuklugu, duyu kaybi ve bellek kayiplari gibi pek ¢ok bulguya
yol acabilirt>3-157,
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Farkli civa formlari sinir sisteminde farkl etkilere yol acar, ¢linki vicut icinde ayni
bicimde hareket etmezler. Metalik civa buhari solundugunda hizla kana karigir ve viicut igcinde
tasinarak, beyine gecer. Solunum ya da agiz yoluyla alinan yiiksek miktardaki metil civa da ayni
sekilde beyine gecer ve sinir sistemini etkiler. Civa klorit gibi, inorganik civa tuzlari ise metil

civa ya da metalik civa gibi kolayca beyine gecmez®°2,

Bobrekler de civaya duyarlidir, ¢linkii civa bobreklerde birikir ve yiksek dizeylere
ulasarak hasara yol acar. Civanin tiim formlari, yeterli miktarda alindiklarinda bébrekler
Uzerinde toksiktir. Eger toksik etki yaratacak dizeyde yiksek degilse, civa bobrekler yoluyla

atilirls8-165

Kisa sureli (saatler) yiiksek diizeyde metalik civa buhariyla karsilasma agiz kenarinda
cizgilenme, hava yollarinda ve akcigerlerde irritasyon, nefes darligi, hava yollarinda yanma ve
Oksurige yol acar. Diger etkiler bulanti, kusma, ishal, kan basincinda artis ya da kalp hizinda
artis, deri dékintileri ve goz irritasyonudurt®®16, Dis etlerinde cizgilenme ve akcigerlerde
etkilenme, dislik diizeylerde uzun siire karsilasmalarda (6r: mesleksel olarak isyerinde uzun
dénem maruz kalma) da gorilir. isyerleri ortamindaki civa diizeyleri, genel toplumun
karsilastigi diizeylere gére daha yiiksektir. isyerinde ve cevrede karsilasma toksik etkiyi artirir.
isyeri ortaminda civanin kabul edilebilir diizeylere indirilmesi, toksik belirti gdsteren bireylerin
sayisini azaltir. insanlarda yapilan bircok calisma, solunum yoluyla metalik civaya maruz
kalmanin kisirliga yol agmadigini distindirmektedir. Metalik civa buhari solumanin, kanser
riskini artirdigina iliskin bir kanita rastlanmamistir. Deri temasi kimi bireylerde alerjik deri
dokiintiilerine yol agmaktadirt’0-177,

Ayrica, inorganik civa bobreklerin yaninda, mide ve bagirsaklarda yol actigi hasar ile
bulanti, ishal ya da ¢ok miktarda alindiginda Ulserlere neden olur. Kalp tGzerindeki etkilerinin
cocuklarin kaza ile igtikleri civa klorite bagli olarak bildirilmistir. Bu etkiler, kan basinci ve kalp
hizinda artistir. inorganik civaya uzun siire diisiik diizeyde maruz kalmanin, uzun dénem
etkileri konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir!’3-18°,

Toplumu civanin zararl toksik etkilerinden korumak igin ve zarar goéren insanlari
bulmak icin, bircok test kullanilmaktadir. Bunun bir yolu kimyasalin viicut tarafindan alinip,
kullanildigl ve atildigi bilinen kisilerin incelenmesidir; kimi kimyasallar icin de hayvan
deneylerine gereksinim duyulur. Hayvan deneyleri ayni zamanda kanser ve dogumsal
bozukluklarin gosterilmesi igcin de kullanilir. Deney hayvanlari olmaksizin, bilimciler halk
saghigini korumak icin alinmasi gereken kararlar kolaylikla alamazlar. Deney hayvanlarinin
bakimi ve iyi davranis gérmeleri, mevzuat metinleri ve bakim rehberleri ile kurallara
baglanmistir.

Hayvan deneylerinin amaci inorganik civa tuzlarinin neden oldugu bobrek hasari, kalp
hizi ve kan basinci ile mide Gzerindeki uzun donem etkilerini belirlemektir. Calisma sonuglari,
agiz yoluyla inorganik civa tuzlariyla karsilasan duyarl bireylerde bagisiklik sistemini de iceren
sonuglar goruldtgiini bildirmektedir. Kimi hayvan ¢alismalari, uzun siire inorganik civaya
maruz kalimin ardindan sinir sistemi hasari gorildtigiini belirtmektedir. Kisa donemde, yliksek
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dozda inorganik civaya maruz birakilan deney hayvanlarinda fetusun etkilendigi ve distk
olgularina rastlandigi bildirilmistirt81-184,

Deney hayvanlarinda uzun dénem ve yiiksek doz metil civaya ya da fenil civaya maruz
kalmanin bobrekler, mide ve kalin barsak hasari; kalp hizi ve kan basincinda degisiklikler;
fetlisiin, spermlerin ve erkek Ureme organlarinin olumsuz etkilenmesi; disik ve erken
dogumlarda artisa neden oldugu bildirilmistir. Hayvanlarda duslik dozlarda civaya maruz
kalmanin sinir sisteminde yol actigi olumsuz etkilerin, diger sistemlere gore daha belirgin
oldugu gozlenmistir. Bu farkliligin, sinir sisteminin metil civa toksisitesine duyarliiginin diger
organlara gore daha c¢ok olmasindan kaynaklandigi distindlmektedir. Hayvan calismalari
ayrica, metil civaya maruz kalmanin, maruz kalim bittikten sonra, sinir sistemindeki hasarinin
gelisim caginda ve yagsla birlikte arttigini diisiindiirmektedir'®>186, Kimi deney hayvanlarinda,
gorece disuk doz civa buhari ya da civa klorit maruz kaliminin yol actigi otoimmun tepkimeye

bagli bébrek hasari bildirilmigtir!87-19°,

Agiz yoluyla yasam boyu yiksek doz inorganik civa tuzlari verilen hayvanlarda, kimi timorlerin
daha sik gérildiigi belirlenmistir. icme sulari ya da yiyeceklerine yiiksek dozda organik civa
(metil ya da fenil civa) konulan erkek farelerde boébrek timoria sikhginda artis saptanmis, disi
farelerde bu etki ortaya ¢ikmamistir. Kanser olusumundan Once civanin bobreklerde agir
harabiyete yol actigi bilinmektedir, bu hayvan calismalari insanlarda kanser olusumuna iliskin
sinirh kanit olusturur®®*1°3, Sonuc olarak, IARC (International Agency For Research on Cancer)
civayl insanlarda karsinojen olarak tanimlamamistir. EPA civa kloriti insanlarda olasi karsinojen
olarak tanimlamaktadir®*.

Bu bdlimde civanin ana rahminden 18 yasina dek neden olabilecegi olasi saglik etkileri
tartisilacaktir. Bu etkiler, aile bireylerinin maruz kalimindan kaynaklanan sonuglari da
kapsamaktadir. Cocuklar, evde bulunabilen metalik civa igeren elbise ya da araglar veya metil
civa ile kontamine yiyecekler araciligiyla civaya maruz kalma tehlikesi ile karsi karsiyadir.
Gebelikte anne tarafindan, agiz yoluyla metil civa ya da kontamine havanin solunmasi yoluyla
metalik civa alinir ve gébek kordonundan gelisim asamasindaki bebege gecer. inorganik ve
metil civa anneden bebege, anne sitil yoluyla da gecer’#1%>1%_ St yoluyla bebege gecen
civanin miktari, annenin maruz kalim derecesi ve aldigi civa miktarina goére degiskenlik
gosterir. Metil civa fetlisiin kaninda anneden daha yiiksek konsantrasyonda birikebilir®7:198,
Emzikli bir annenin, bebek beslenmesinde anne sitinin ©6nemi goéz Onlnde
bulunduruldugunda, sutinde bulunan civa miktarini doktoruyla degerlendirmesi gerekir.

Civa klorit iceren parazit ilaglarinin®®

asiri alimi ya da dis beyazlatma tozlarinin yogun
kullanimi kalp hizini artirir ve kan basincini yikseltir'®. Yiuksek dizeyde metil civanin agiz

yoluyla alinmasi ¢ocuklarda aritmilere de yol acar?®.

Cocuklarda civa zehirlenmesine iliskin diger belirtiler kabizlik, salya miktarinda artis,
agirlik kaybi, ishal ya da karin agnisi, kol ve bacak kas segirmesi ve kramplardir. Toksik
diizeylerde inorganik civaya maruz kalim bébrek hasarina yol acar. Metalik ya da metil civa
viicuda alinir ve inorganik civaya déniserek bébrek hasarina yol agar?91-205,
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Metalik ya da elementer civa buharlarina maruz kalim, inorganik civa ya da fenil civa
tuzlari iceren besinlerin tliketilmesi ya da civali cilt merhemlerinin kullaniimasi akrodini ya da
pembe hastalik olarak adlandirilmaktadiri®. Akrodini ciddi kas kramplari, huzursuzluk, ciltte
anormal kirmiziliklar, ellerde soyulma, ayaklarda koku ve cilt kalinlasmasina neden olur. Bu
sendromun vyalnizca cocuklarda goruldigl disinlilmekteydi ancak son doénemlerde
ergenlerde ve eriskinlerde de gorildigi bildirilmektedir?©®.

Fetlisin gelisim periyodunda ve dogumdan sonraki ilk aylarda, metil ve metalik civanin
Ozellikle sinir sistemi izerindeki zararlarina karsi duyarlilik gok yliksektir. Zararli etkiler gebe
bir kadin metalik civadan etkilendiginde de ortaya ¢ikar ve bir miktari bebege de gecer??’.
Mesleksel olarak isyerinde civa buhari ile karsilasan kadinlarda (6r: termometre/barometre
Uretimi, floresan lamba Uretimi ya da klor alkali endistrisi vb.) gereken onlemler alinmali ve
civa buhari ile karsilasma onlenmelidir. Civa buhari ile karsilasma olasiligi isyeri disinda ve
metalik civa bulunmadikc¢a ev ortaminda daha diistiktiirt’® 298, Civa buharlari ile metil civaya
maruz kalma ¢ocuklarda eriskinlere gore daha tehlikelidir ¢linkii civa kan beyin bariyerini daha
kolay gecer ve biiyiimeyi olumsuz etkiler'>2.

Metil civa gelisim Uzerindeki risklerine en sik rastlanan civa formudur. Maruz kalim
besinlerin civa ile kontaminasyonundan (6r: mantarlarin yok edilmesi icin tohumluk tahillarin
metil civa ile karistirilmasi) ya da toksik diizeylerde metil civa icermesinden (6r: kimi baliklar
ve deniz memelileri) kaynaklanir. Emziren anneler civaya maruz kaldiysa, sit yoluyla
bebeklerine de gecis olur. Fetusta ya da kicik ¢cocuklarda, etkilenilen civanin miktarina gore
ortaya cikan etkiler, belli belirsiz olabilir ya da daha ¢ok bildirilir. S6z gelimi ¢ok kiglk
miktardaki karsilasmalarla ortaya c¢ikan ve zeka puanindaki hafif azalmalar gibi belirgin
olmayabilen etkilenmeler, ancak ¢ok duyarli néropsikolojik testlerle ortaya gikarilabilir. Maruz
kalim arttik¢a, etkiler daha ciddi olabilir. Kimi olgularda fetis ciddi diizeylerde civaya maruz
kalsa da, etkiler ge¢ ortaya ¢ikabilir. Kimi zaman bebek normal dogar ancak akranlarina gore
gelisimsel hedefleri yakalayamaz, etkilenmenin diizeyine gore bu ylriime ya da konusmanin
gecikmesinden, zeka geriligi, koordinasyon bozuklugu ve hareket edememeye kadar farkli
bicimlerde ortaya ¢ikabilir. Gebeliklerinde ¢ok toksik diizeylerde civaya maruz kalan annelerin
bebeklerinde korliikle sonuglanabilen gérme kayiplari, istemsiz kas kasilmalari ve nébetler, kas
glicstzIUgl ve konusma glicligl gordlebilir. Animsanmasi gerekir ki, bulgularin agirhgi, maruz
kalinan civanin dizeyi ve maruz kalinan sireyle ilgilidir. Genel toplumda gebe ve logusa
kadinlardaki, asiri yiksek metil civa dozlarina, tohumluk bugdaylardan ekmek yapilmasi (Irak)
ya da deniz Urinlerinin (Japonya) tiketilmesi gibi durumlarda rastlanabilir’4209210,

Arastirmacilar halen vyiyeceklerdeki dislk dizey metil civa maruz kalimina bagl,
o6grenme glicllgu gibi gorece daha az ciddi sorunlar ile ilgilenmektedir. Gebe kadin ve ¢ocuklar
icin baslica metil civa kaynagi balik yemektir. ABD’de marketlerde satilan baliklarda bulunan
civa dlzeylerinin, gebe kadinlarin da icinde bulundugu insanlar icin saghk riski olusturdugu
belirtiimektedir. Civa baliklarin kaslarinda birikir, uzun siire yasayan ve kiiclik baliklari yiyen
buylk baliklardaki civa diizeyleri, bitkilerle beslenen kiiciik baliklara gére daha yuksektir?11212,

So6zgelimi, kopek baliklari ve kilic baliginin etleri en yiksek diizeyde civa icerir. Bilim adamlari
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arasinda gebelik doneminde balik tiketiminin dnemi ile baliktan alinacak artmis dizeydeki
civanin olumsuz etkilerinin kar-zarari hakkindaki tartisma siirmektedir?!3. ABD’de ticari olarak
satilan baliklar konusundaki diizenlemeler FDA tarafindan yapilmistir. Bu baliklarin ticareti ve
yenmesinde saglk riski bulunmamaktadir. Yalnizca ticari olmayan balikgilik ve vahsi hayvan
avciligl gérece daha risklidir.

4.4. Saghk ve Giivenlik Uygulamalan

Eger doktorunuz anlamh dizeyde vyiiksek civaya maruz kaldiginizi soylerse,
¢ocuklarinizin da etkilenip etkilenmeyecegini kendisine danisin. Kendisi saglk otoritesine
danisma gereksinimi duyabilir.

Cocuklar eger metalik civa ile oynarsa etkilenebilirler. Metalik civa agir, parlak, gimis
renkli bir sividir. Metalik civa aktiginda, kiiciik boncuk ya da toplara donsir. Cocuklar kimi
zaman eski depolar ya da kapanmis fabrikalarda metalik civa bulabilir, arkadaslari ile
oynayabilirler. Ayni zamanda okullarda kimya ve fizik laboratuvarlarinda karsilasabilirler. Kirik
termometre ve kimi elektrik diigmeleri metalik civanin diger kaynaklaridir. Kimi zaman
cocuklar uygun zararsizlastirilmamis civali kaplar yoluyla ya da yetiskinlerin tehlikesini
bilmeden isten eve getirdigi metalik civa ile karsilasmalari mimkuinddir.

Cocuklarinizi civadan korumak icin, onlara parlak, giimis rengi sivilarla oynamamalarini
ogretmek gerekir. Okul ogretmenleri (6zellikle fen bilgisi 6gretmenleri) ve personelin,
ogrenciler igin civanin gérinimdiniin g¢ekici oldugunu bilmeleri ve metalik civayi glivenli bir
bicimde (6r: kapali bir kapta ve kilitli bir depoda) saklamalari ve 6gretmenleri olmaksizin
metalik civaya erisememeleri gerekir. Metalik civa yavasc¢a buharlasir ve kapali bir kapta
saklanmazsa, cocuklar tarafindan buhari solunabilir?4.

Gegmiste, civa klorit laksatifler, kurt ilaglari ve dis beyazlatma tozlar gibi tibbi
UrlGnlerde yogun olarak kullanilmistir. Zamanla bu Urlinler uygun bicimde zararsizlastirilarak,
yerlerine daha glvenilir ve etkili Grinler kullanima sunulmustur. Civa iceren civa krom ve
timerosal gibi diger kimyasallar, halen antiseptik ve koruyucu olarak, g6z merhemleri, burun
spreyleri ve kimi asilarin tretilmesinde kullanilmaktadir. Kimi cilt beyazlastirici kremler de civa
klorit ve iodit icermektedir. Bu tlirden Urlnler, olusabilecek zehirlenmelerin 6nlenmesi igin,
cocuklarin erisemeyecekleri yerlerde ve glivenli bir bicimde saklanmalidir. Civali fungusitler ve
boyalar gibi civa silfit ve oksit iceren tibbi olmayan d(rlnler de ayni 6nlemlerle
saklanmalidir?>>8108,

Bireyler kendilerinin ya da ¢ocuklarinin, civa iceren tibbi trin ve bitkisel ilaglar ile
karsilasmasi konusunda dikkatli olmalidir. Mide rahatsizliklarinda kullanilan kimi geleneksel
Hint ve Cin (or: bitkisel toplar) tedavi uygulamalari civa icerebilir ve bunu kullanan 6zellikle
cocuklar zarar gorir. Gebe ya da emzikli kadinlar, etnik ya da bitkisel tedavi kullanirlarsa,
gbbek kordonu ve sut yoluyla bebeklerine de civa gegisi olurt>83,
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Metalik civa ya da azogue kullanilan dinsel uygulamalarin yapildigi mekanda bulunan
cocuklar ve dogmamis bebekler kontamine olabilir. Metalik civa, termostatlar, floresan lamba,
barometre, cam termometreler ve civali tansiyon aletleri gibi degisik ev Uriinleri ve endustriyel
uriinlerde de bulunur. Bunlarin tasinmasi ve imha edilmelerinde dikkatli olmak gerekir®*.

Eger kiiglik miktarlarda civa dokiilmisse, temizlerken dikkatli olmak gerekir. Metalik
civayl vakumlamak igin ugrasiimamalidir. Temizlemede vakum kullanilmasi civanin
buharlagmasina ve tehlikesinin artmasina yol agar. Ayni zamanda vakumlu temizleyiciyi de
kontamine eder. Civanin lzerine basilmamali, evin diger bélimlerine de tasinmasina engel
olunmahdir. Metalik civa cok toksiktir ve kokusuzdur. Cok gerekmedikce bu odada
bulunulmamali ve civanin gozlere, deriye ve elbiselere bulasmamasina 6zen gosterilmelidir.
Eger temas olmussa, kisi hemen yikanmali ve gikardigi giysileri gegirimsiz plastik torbalarda
muhafaza etmelidir. Evde civali bir termometre kirilmissa, panige kapilmamak gerekir.
Termometre icindeki civa miktari ¢cok azdir ve insan saghgi icin tehdit olusturmaz. Bununla
birlikte, uygun bicimde temizlenip zararsizlastirilmazsa, ozellikle bebek, kiiciik cocuk ve gebe
kadinlar icin saglk tehlikesi olusturabilir??’.

Tablo 4.1: Civa Sacilimina Karsi Alinmasi Gereken Onlemler

- Kauguk ya da lateks eldiven giyilmeli, civaya giplak elle dokunulmamaldir.

- El ve bilekteki takilar ¢ikartiimali, eldiven ve gozlik takilmalidir.

- Sacilim alani bosaltilmali, odaya insan ve evcil hayvan girisi engellenmelidir.

- Sacllma alaninin gevresi havlu ya da kum gibi bir malzemeyle ¢evrelenmelidir.

- igeriye agilan kapi ve pencereler kapatiimali, disariya acilanlar ise acilmali ve en az iki giin havalandiriimalidir.

- Oda sicakliginda, temiz agik bir yiizeyden civanin buharlasma hizi, 0.08 mg/cm?/saattir.

- Civa 21 °C’nin altinda daha az buharlasacagi icin, ortamdaki isitma ve havalandirma cihazlari kapatiimalidir.

- Civa elektirigi cok iyi iletir. Ortamdaki tiim elektrikli araclar hemen kapatilarak, prizden ¢ekilmelidir.

- icine civa bulasmis her tirli firin, ocak hemen kullanim dist birakilmalidir.

- Sacilim alani gérilmeyen damlalarin da belirlenmesi igin, cok glicli bicimde aydinlatiimalidir.

- Boncuklarin toplanmasinda damlalik, enjektdr ve/veya ucuna tras kopugi strilmus boya firgasi kullanilabilir.

- Toz kukdrt serperek, tepkimeye girerek kahverengi olan civa kolayca toplanabilir. Toz ¢inko da kullanilabilir.

- Civa kirilabilecegi icin cam degil; buharlasmaya karsi icinde gliserol bulunan plastik bir kaba konmalidir.

- Toplanan civa, uygun kapta (izerinde “Civa atigl” etiketiyle temizlik gorevlilerine elden teslim edilmelidir.

- Temaslilar alkali bir sabunla ya da ¢oziinmeyen siilfit bilesigi olusturmak Gzere toz kikirtle yikanmalidir.

- Buharlasmayi ¢ok artiracagindan, civa kesinlikle elektirik stiplrgesi ya da vakumla ¢ekilmemelidir.

- Sacihm kigukse, ortam havasinda civa 6lgiimi yapilmasina gerek kalmaz.

- Bireyde etkilenim oldugundan siiphe ediliyorsa idrar civa diizeyi 6l¢ctilmelidir. 20 mikrogram/It sinirdir.

- Okul laboratuvarlarinda civa kullanilacaksa, yeterli civa siizgeci olan solunum maskesi bulundurulmalidir.

Kaynak: Giiler . Cevre Sagligi (Cevre ve Ekoloji Baglantilariyla). Cilt 2. Sayfa 1053-6’dan derlenmistir.

Eger bir termometre bir tezgah Ustlinde ya da halisiz bir zeminde kirilmissa, bu alandan
cocuklar uzaklastiriimalidir. Civa emilemez, bu yiizden bez ya da kagit havlu ile silmeye ya da
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kurulamaya calisiimamalidir; bu yalnizca civanin daha kiiclik parcalara ayrilip yayilmasina,
bulunup uzaklastirilmasinin gliclesmesine yol agar. Civa damlalari ¢ok dikkatli bicimde kagitla
bir baska kagidin Uzerine yuvarlanip alinarak, ¢ok kigiuk damlalar ise géz damlaliklari ile
vakumlanarak uzaklastiriilmalidir. Bu yontemle toplanan civa, plastik bir torbaya ya da
sizdirmaz bir kaba konulmalidir. Kullanilan kagit ve damlaliklar da agzi sizdirmaz plastik kaplara
konulmalidir. Tim bu plastik kap ya da torbalar ev ya da apartmanin disina uygun bicimde
konularak, saglik ve cevre yetkililerine haber verilmelidir. Oda dis ortam havasi ile
havalandirilmali ve evin diger boélumleri ile iliskisi engellenmelidir. Oda dis ortam havasi ile
havalandirildiktan sonra, hizli havalandirma icin en az bir saat vantilator kullanilabilir?'” (Tablo
4.1).

Hali bulunan bir zemine dokiilen civanin temizlenmesi igin yapilmasi gerekenler Ustteki
paragrafta acgiklanmisti. Ancak halinin kat yeri gibi kimi pargalarindan dékiilen civanin
tamamini uzaklastirmak mimkiin olamayabilir. Yine de bu kalintilar vakumlanmamalidir.

Boylesi durumlarda yerel saglik ve cevre birimlerine/yetkililerine bagvurulmahdir?®’.

Eger cok miktarda metalik civa bulunmussa (6r: kavanoz dolusu sivi civa), sizdirmaz bir
kaba yerlestirilmeli ve yetkililere haber verilmeli, yardim istenmelidir. Eger civa agzi acik ya da
kapaksiz bir kapta bulunuyorsa, agzi bir parca plastik ile kapatilarak buharlasma ile ortama
yayillmasi engellenmeli, ardindan eller yikanmahdir. Eger ¢ok miktarda civa dokiilmusse,
ortami terk ederek saglik gorevlileri ve itfaiyeye haber verilmelidir. Civa uzaklastiriimaya
calisiilmamali, profesyonel yardim istenmelidir??’.

ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease Registry) ve EPA metalik (sivi) civanin,
termometre yapiminda kullanilmasinin uygun olmadigini belirtmektedir?8. Civanin bu formu
evlerde, otomobillerde, glindiiz bakim merkezlerinde, okullarda, birolar ya da kamuya agik
diger binalarda kullanilmamali ve depolanmamalidir. Eger bir ¢ocugun elbise, deri ya da
sacinda metalik civa ile temas varsa itfaiyeye haber vererek, cocugun dekontamine edilmesi
gerektigi belirtilmelidir?’.

Metalik ya da inorganik civa bir ¢alisanin giysi ve ayakkabilari ile evlere tasinabilir. Bu
turislerde ¢alisanlarin gocuklarinda ve is giysilerinin saklandigi yerler ile gamasir makinelerinde
artmis etkilenmeler bildirilmistir. Olgular en ¢ok, ailesinden biri riskli islerde (6r: laboratuvar
cam esyalari ya da klor alkali Gretimi) calisan ve koruyucu is giysisi ya da ayakkabi
kullanmayanlarin ¢ocuklar arasindan ¢ikmaktadir. Kimi ¢ocuklarin aile bireyleri koruyucu giysi
kullanmakta ancak, eldiven, bot-ayakkabi, is giysisi disinda giysi ile ¢alismakta, bunlari eve
getirerek, onlari kontamine etmektedir. Calisanlar isyerinde civa ile karsilasma konusunda
bilmek istediklerini, isverenlerine ve iISG gérevlilerine ¢cekinmeden danismalidir. OSHA (The
Occupational Safety and Health Administration) ve ilgili tlke kurumlari, isverenlerin
isyerlerinde kullandiklari kimyasallarin Malzeme Givenlik Bilgi Formlarini (MGBF)
bulundurmalarini zorunlu kilmaktadir. Bu formlarda kimyasalin adi ve bilesimini, nemli
ozelliklerini (yangin ve patlama verisi gibi), potansiyel saglk etkileri, kimyasal(larin) viicuda
giris yollari ve acil durumlarda yapilmasi gerekenler yer almaktadir. is saghgi ve givenligi
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yetkilileri galisanlari, tehlikeli kimyasallarin giysiler, viicut ya da aletlerle eve tasinabilecegini,
eve giderken is giysilerinin gikartilmasi ve dus alinmasi gerektigini, glinlik giysilerin isyerinde
ayri bir yerde bulundurulmasi ve is giysilerinin de diger camasirlardan ayri yikanmasi gerektigi
konusunda bilgilendirmelidir?*°.

isverenler, calisanlarini isyerindeki tehlikeli kimyasallar konusunda, onlarin talebine
bakmaksizin bilgilendirmelidir. ABD’de OSHA onayli saglk ve givenlik programi bu ayrintilari
icerir ya da OSHA bu konuda kendisine iletilen sorunlar konusunda isvereni aydinlatir ve
sorunlari ¢ozer. Zararli kimyasallarla ilgili kendisine ulasan yakinmalar hakkinda OSHA
harekete gecer, gerekirse isyerini ziyaret ederek gereken gozlem ve degerlendirmeyi yapar.

Kimi insanlarin gok kiiglik miktarlarda civaya rutin maruz kalimlari, %50 oraninda civa
iceren amalgamlarin yipranma sireciyle kademeli (ancak ¢ok yavas) olarak karsilagmalari
sonucu karsimiza gikar. Maruz kalim miktari, dolgu sayisina ve diger etmenlere baghdir. CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) dolgu sahibi olmanin tek basina bir saglik riski
olusturdugundan s6z edilemeyecegini belirtmektedir. Dislerini siklikla gicirdatan ya da ciklet
cigneyenlerde, maruz kalinan civa miktarinin artabilecegi bildiriimektedir®!. Gebelikte
amalgam iceren dolgularin onarimi ya da civa icermeyen amalgam kullanilmasi konusunda dis
hekimlerine danisilmalidir. Ancak, civa iceren amalgam dolgularin, civa icermeyenlerle
degistirilmesi ATSDR tarafindan onerilmemektedir. Civa iceren amalgam dolgularin sokiilmesi
sirasinda karsilasilacak civa miktari daha yiiksektir'®’. Karsilastiginiz civa miktarini artirabilecek
diger etmenler 6zellikle de civa ile kontamine sulardan yakalanmis kopek ya da kili¢ baligi vb.
haftalik tiketim miktarlari ve civali tehlikeli atik bulunan yerlerin ya da atik yakma tesislerinin
yakinlarinda yasamaktir>3146,

Eriskinler ya da ¢ocuklar, kontamine sularda tutulan baliklari ya da av hayvanlarini
yiyerek metil civa ile karsilasabilirler. ABD’de pek ¢ok eyalette toplum bu konuda
uyarilmaktadir. Bu uyarilar en ¢ok tatli ve tuzlu su baliklari, kabuklu deniz hayvanlari ve tath su
kaplumbagalari ile ilgilidir. ABD’de her eyalet, kontamine alanlardaki balik¢ilik ve avcilik
etkinlikleri igin, kendi 6lgutlerini koyarak uygular. Avlanmanin sinirlandiriimis ya da yasakli
alanlari, avlanacak balik ya da av hayvanlarinin tiri ve buylkliga ile ilgili dizenlemeler vahsi
yasam uzmanlaritarafindan géz 6ntine alinarak kurallar belirlenir. S6z gelimi hangi baligin ayda
birden sik tliketilmemesi, hangi balik ya da av hayvaninin yenilebilecek kisimlarinin neler
oldugu ya da metil civaya daha az maruz kalmak igin uygulanmasi gereken pisirme teknikleri
bu éneriler arasindadir. Gebe ve emzikli kadinlar ile cocuklar icin kurallar daha sikidir. Ozellikle
cocuklarin  korunmasi amaciyla ana-babalarin bilgilendirilmesi icin, eyaletlerde resmi
kurumlarin yayinladigl, av alanlarina astigi ya da postaladigi uyarilara uyulmasi
onerilmektedir?2°,

FDA, gebe ve dogurganlik ¢cagindaki kadinlarin, 1 ppm dolayinda metil civa iceren balik
ve deniz Urlinlerini haftada bir kez, yaklasik 200 gramdan ¢ok; 0.5 ppm dolayinda icerenleri ise
400 gramdan cok tiikketmemeleri konusunda uyariyor. Ozellikle kontamine sularda avlanan
balik¢ilar ve amator balikgilarin, daha ¢ok balik ve su Urlnl tiketmeleri nedeniyle, halkin
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geneline gore daha ¢ok metil civa ile karsilastiklari bilinmektedir. ABD de, bunun ortalama
glinde 100 gramdan ¢ok oldugu ve halkin giinlik ortalama 6.5 gram balik tliketiminden kat be
kat fazla oldugu belirtilmektedir. GUnlik tiketimin %80’den gogunu olusturan, en sik tiiketilen
ilk on balik ve su GrlinGinin ortalama metil civa iceriginin ortalama 0.2 ppm diizeyinde oldugu
ve tiketim aliskanlklari géz 6niline alindiginda halkin bu agidan oncelikli tehdit altinda
olmadigi sdylenebilir221-223,

Kendisi ya da ¢ocugunun civa maruz kalimina baglh saglk etkileri ile karsilagtigini
disinen kisilerin konu ile ilgili olarak kamu saglik hizmet sunuculari ile iletisime gegcmesi
onerilmektedir.

Vicuttaki civa miktarini 6lgen giivenilir ve dogru yontemler bulunmaktadir. Bu testler
kan, idrar ve sa¢ 6rnegi alinarak, bir saghk kurulusunda yapilmalidir. Diger 6rneklerinde yiksek
civa diizeylerine rastlanan emzikli kadinlarda, anne sitiindeki civa diizeyleri de belirlenmelidir.
Bu testler, hangi civa formu ile karsilasildigini gbéstermez. Kan, idrar, sa¢ ya da sitte saptanan
civa diizeyleri, olasi saglik etkilerinin tanimlanmasinda kullanilir. idrarda civa élciimii metalik
civa buhari ve inorganik civa ile karsilasmayi belirlemede kullanilir. Tam kan ya da sa¢ 6rnegi,
metil civa ile karsilasmanin etkilerini izlemede uygundur. Metil civa karsilasmasi izleminde
idrar uygun ornek degildir. Kan, idrar ve sac¢ 6rnekleri, civanin farkli formlari ile karsilasmaya
bagh saghk etkilerini 6ngérmede birlikte kullanilabilir??4.

Kan ve idrar 6rnekleri, birinin civa ile karsilastiginin belirtecidir. Karsilasmanin varligi ve
sliresi konusunda fikir vermekle birlikte, maruz kalimin ne miktarda oldugunu kesin olarak
gostermez. Maruz kalinan miktari belirlemede, metil civa disinda, eger karsilasmadan sonraki
birkac giin icinde alinmissa kan 6rnekleri kullanislidir. Eger karsilasma durmussa, pek ¢ok civa
formunda, kan dlzeyleri her (g giinde bir yarilanir. Bu ylizden kan 6rnekleri, stiregen (kronik)
karsilasmalardan c¢ok, ivegen (akut) etkilenmelerin degerlendiriimesinde daha yararlidir.
Etkilenmeden aylar sonrasinda, gerek kanda gerekse idrarda civa dizeyleri ¢ok dislk
diizeylere iner. Aylar sonraki ya da bir yildan daha onceki metil civa etkilenmelerinin
degerlendirilmesinde sa¢ ornekleri; yeterince uzun olmasi ve dikkatli incelenmesi kosuluyla
uygundur. Metalik civa ya da civa buhari ile yogun karsilasmadan kisa bir slire sonra kisinin
nefesinde de civa saptanabilir, ancak bu yéntem rutin olarak kullanilmaz?24,

Her (lkenin agir metaller konusunda, insan sagligini korumaya yonelik mevzuat
diizenlemeleri bulunmaktadir. Dizenlemeler yasayla uygulanabilir. ABD’de bu diizenlemeler
temel olarak, EPA, OSHA ve FDA yapmaktadir. Tavsiye kararlari, halkin sagliginin korunmasi
acisindan degerli rehberler olmasina karsin, yasalarin sahip oldugu vyaptirrm gulgleri
bulunmamaktadir. ABD’de, ATSDR ve NIOSH (National Institute of Occupational Safety and
Health), federal diizeyde bu tavsiye kararlarini hazirlayan kuruluslardir.

Diizenlemeler ve tavsiye kararlariyla, genellikle hayvan deneylerine dayanarak hava,
su, toprak ve yiyeceklerde asilmamasi gereken dtizeyler belirlenir; ardindan toplum saghgini
korumak amaciyla dizenlemeler yapilir. Bazen, bu maruz kalma sirelerinin farkli olmasi
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ylzinden (8 saat ¢alisma sliresi ya da 24 saat), farkli hayvan deneyleri kullaniimasi ya da diger
etmenlerin de etkisiyle, ABD’de federal kuruluslar arasinda bu esik diizeyler farkhlik gosterir.

Dlzenlemeler ve tavsiye kararlari, yeni bilgilerin kullanilabilir hale gelmesiyle birlikte
glncellenmektedir. En giincel bilgiye erisebilmek igin, ilgilenilen maddeye iliskin konu ile ilgili
kuruluslarin kaynaklari dizenli olarak incelenmelidir. Civa ile ilgili ABD deki diizenleme ve
tavsiye kararlari asagida bulunmaktadir:

EPA ve FDA igme suyunda organik civa igin siniri 2 ppb olarak belirlemistir. EPA civa
icin Su Kalitesi Olcitlerini giincellemektedir. EPA, nehirler, géller ve akarsularda, insan
saghginin korunmasi igin izin verilen civa dizeyini 144 ppt olarak belirlemistir. EPA ortalama
agirliktaki bir yetiskin icin, icme sulariyla gilinlik olarak alinabilecek ve herhangi bir saglk
etkisine yol agmayacagi varsayilan organik civa diizeyini 2 ppb olarak belirtmektedir. FDA,
piyasada satisina izin verilen deniz Urlinlerinde metil civanin esik degerini, 1 ppm olarak
belirlemistir. FDA 1 ppm den daha ¢ok metil civa iceren balik ve deniz Grinleri ile 1 ppm
Uzerinde civa iceren islenmis tohumluk tahillara el konulmasini 6ngérmektedir.

OSHA isyerlerindeki civa dizeylerini belirlemektedir. Buna goére metil civa icin
belirlenen limit deger 0.1 mg/m3tir. Metil civa buharina isyeri ortaminda izin verilen, 8 saat
vardiya basina giinliik ve 40 saat haftalik izin verilen diizey ise, 0.05 mg/m3tiir. NIOSH ise, isyeri
ortaminda metalik civa buharina maruz kalim icin 10 saatlik vardiya basina limit deger olarak,
0.05 mg/m? i belirlemistir.

Ulkemizde, Kimyasal Maddelerle Calismalarda Saglik ve Giivenlik Onlemleri Hakkinda
Yénetmelik’te belirtilen, civa 8 saatlik zaman agirlikh ortalama degeri 0.02 mg/m?¥tiir. icme
Suyu Elde Edilen veya Edilmesi Planlanan Ylzeysel Sularin Kalitesine Dair Yonetmelik; her Ug¢
kalitedeki icme suyu igin kilavuz degeri 0.0005 mg/It, zorunlu degeri ise 0.001 mg/It olarak
belirlemistir.
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BOLUM-6: KROM

S. Erhan DEVECI®

Krom, 1797 yilinda kesfedilen ve birgok endistriyel uygulamada kullanilan énemli
ekonomik bir elementtir. Krom bilesiklerinin artan kullanimiyla birlikte insan saghgi tGzerine
bircok advers etkiye sahip oldugu da belirlenmistir.

Yer kabugunun dogal bilesenlerinden biri olan krom; dogal cevrede saf metalik olarak
bulunmayan en yaygin elementlerden biridir. Metalurji, kimya ve refrakter sanayinin temel
elementlerindendir. Kromun divalent (Cr Il), trivalent (Cr Ill) ve oksidasyonu sonucu olusan
hekzavalent (Cr VI) formlari bulunmaktadir!. En fazla bulunan ve isletilebilen tek krom minerali
ise kromittir.

Krom, tarihi ¢cok eski olmayan bir metaldir. 1797’de Fransiz kimyacisi Louis-Nicolas
Vauquelin tarafindan bulunmasina ragmen 20. yizyilin baslarinda kullanilmaya baslanmistir.
Sert, parlak, i1stya ve darbeye karsi dayanikli bir metaldir. Evlerde mutfak esyalarindan
savunma sanayine kadar bircok alanda kullanilmakta olup giin gectikce kullanimi artmaktadir.
Kromun ozellikle savunma sanayinde kullanimi insanlik Gzerindeki etkilerini ve jeopolitik
dnemini artirmistir?,

Krom cevheri Turkiye'de ilk defa 1848 yilinda Bursa'nin Harmancik kazasi civarinda bir
ingiliz tarafindan kesfedilmistir. Bu suretle ilk krom madenciligi Bursa mintikasinda baslamistir.
1900 yillarinda Fethiye boélgesinde, 1912°de Guleman'da bulunan krom yataklarini Eskisehir,
Hatay, Toroslar, Kayseri, Erzincan ve nihayet 1959’da Malatya mintikalari takip etmistir3.
Baslangicindan bu gline kadar Tiirkiye'de 45 milyon ton kadar krom cevheri Uretildigi tahmin
edilmektedir.

5.1. Genel Ozellikler

Kayalarda, hayvanlarda, bitkilerde ve toprakta bulunan krom dogal olarak olusur. Diger
elementlerle kombinasyon yaparak cesitli bilesikler olusturarak da bulunabilir. Periyodik
cetvelde VI A grubunda yer alan krom, atom numarasi 24, atom agirligi 51.996, kaynama
sicakhgl 2665 °C, erime sicakligi 1875 °C, yogunlugu 7.19 olan metalik bir elementtir. Bir gecis
metali olan kromun gorinimu glimis metaliktir. Hava temasina karsi oldukca dayanikhdir.

2 Prof.Dr., Emekli Ogretim Uyesi.
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Kromun Cr*2, Cr*3 ve Cr*® olmak uzere ¢ farkh degerlikli atomu vardir. En kararli ve dogada en
fazla bulunan Cr*3 iyonudur?.

Krom bir seri oksidasyon durumlarinda bulunur (-2’den +6’ya). En 6nemli stabil
durumlari 0 (elemental metal), +3 (trivalan) ve +6’dir (hekzavalan). Krom cevheri trivalan
formdadir, endistriyel progesler ile de elemental metal ve hekzavalan krom dretilir. insan
saghgi icin az miktarda krom (l11) gereklidir®. Krom baslica en stabil formu olan trivalan (lll) ya
da giiclu oksitleyici ajan olan heksavalan (V1) formda bulunur. Trivalan formu biyolojik olarak
aktif olan, gidalar igerisinde bulunan ve disiik dozlarda temel gidasal mineral olan formdur
ancak yuksek dozlarda toksik olabilir. Heksavalan formu ise endustriyel kirlenme sonucunda
toksik olan formdur ve krom l1I’e gére 1000 kat daha toksiktir®. Elemental krom (O) yeryiziinde
dogal olarak bulunmaz. Krom degerlikleri +1 ve +6 arasinda olan bilesiklerinde bulunabilir;
teknik ve toksikolojik olarak krom (V1) bilesikleri en énemlileridir®. En 6nemli krom VI bilesikleri
sodyum dikromat, potasyum dikromat ve krom trioksittir. Sodyum mono-dikromat Uretilen
bircok krom bilesiklerinin baslangic materyalidir. Sodyum kromat ve dikromat direkt olarak
krom cevherinden hazirlanir.

Krom iceren yaklasik 25 mineral olmakla birlikte en 6nemlileri kromit, uvarovit ve
kemererittir. Kromun en 6nemli cevheri olan kromit en yaygin krom mineralidir. Ayrica
ekonomik olarak isletilebilen tek krom minerali de kromittir. Az miktarda kullanildiginda celigi
sertlestirir. Dogal krom, dort kararl izotopu olan Krom-50 (%4.31), Krom-52 (%86.76), Krom-
53 (%9.55) ve Krom-54 (in (%2.38) karisimi biciminde bulunur. Oda sicakhginda hidroklorik asit
ve seyreltik siilfiirik asit icinde cok yavas ¢ozlinir.

5.1.a Kullanim Alanlari

Krom VI diinyada 50’den fazla endustride cesitli uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Pigment ve tekstil lretimi, deri tabaklama, aga¢ isleri, krom kaplama,
metaliirji ve kimya endistrisi, paslanmaz ¢elik fabrikalari, kaynak, ¢cimento Uretim fabrikalari,
seramik, cam ve fotografik endistrisi, otomobiller icin katalitik konvektor liretimi, sogutma
tesislerinde 1s1 rezistansi ve pas Onleyici ajan krom VI'nin kullanildig1 alanlara baslica 6rnek
olarak verilebilir’®. Kromun endistrideki bu yaygin kullanimi maddenin uygun olmayan atik
olarak ortaya ¢ikmasini artirmistir ve sonugcta gevresel olarak toprak, su ve havadaki krom VI
konsantrasyonlari artmistir®12, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yaklasik olarak yarim
milyon iscinin mesleksel olarak ve birka¢ milyon kisinin ¢evresel olarak krom VI’ya inhalasyon
yoluyla veya dermal olarak maruz kaldigi tahmin edilmektedir!?.

Krom vyaygin olarak paslanmaz celik gibi cesitli metallerin Uretiminde kullanilir.
Gunumuzde kromitin %79’u metalirji, %8'i refrakter malzeme ve %13 kadari da kimya
endustrisinde kullanilmaktadir. Krom, kiitiik demir icerisine katilarak saglamhgi, sertligi ve
kimyasal bozulmaya karsi dayaniklihg artirarak gelik Gretiminde kullaniimaktadir.

Kromun demir ile olan alasimina ferrokrom (veya celik) adi verilir. Metalirji alaninda
kullanilan krom-demir alasimi kromun blyuk bir kismi ferrokrom seklindedir. Ferrokromun
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%901 paslanmaz celik yapiminda kullanilir. Ferrokrom ise paslanmaz celik metal ve silah
sanayiinin cok énemli bir maddesidir. Krom gelige sertlik ile kirllma ve darbelere karsi direng
verir, asinma ve oksitlenmeye karsi koruma saglar'®. Paslanmaz celik %12-40 oraninda krom
icerir. Krom celige yiksek karbonlu ferrokrom seklinde eklenir ve bu 6zelligi nedeniyle
savunma sanayinin vazgec¢ilmez hammaddelerinden birisidir. Krom kimyasallari paslanmayi
Onleyici 6zelligi nedeniyle ugak ve gemi sanayinde yaygin olarak, kimya endistrisinde sodyum-
bikromat, kromik asid ve boya hammaddesi yapiminda kullaniimaktadir.

Krom endistriyel atik olarak cevreye vyayilir. Bircok oksidasyon durumlarinda
olabilmesine ragmen gevresel sistemlerde sadece 3+ ve 6+ seklinde bulunur. Kromun gevresel
davranisi oksidasyon durumundaki fonksiyonuna baglidir. Hekzavalan krom bilesikleri (baslica
kromatlar ve dikromatlar) trivalan krom bilesiklerine gore toprak ve suda daha fazla bulunur.
Hekzavalan krom bilesikleri glicli oksitleyici ve yiksek oranda ¢oziilebilir 6zellikte iken trivalan
krom bilesikleri nispeten notrale yakin pH'daki inert ¢okeltilerdir. Trivalan durumda birgok
toprak ve su sistemlerinde stabil durumdadir'.

Krom bilesiklerinin ticari kullanim alanlari; tabaklama (lll), korozyon inhibisyonu,
tabaklama, cam temizleme sollisyonlari, ahsap koruyucu (VI), emniyet kibriti Gretimi, metal
kaplama (VI) ve pigmentlerin tretimidir (111, VI)*.

5.1.b Dogada Bulunusu

Krom yerkabugunda dogal olarak bulunan bir elementtir, dogada saf metalik halde
bulunmaz. Magmatik kayaclarda minor bilesen olarak, 6zellikle bazik ve ultrabazik kayaclarda
bulunur. Kromit bu kayaclarda en fazla bulunan mineraldir. Diger kayaclarda ve toprakta
kromoksit seklinde bulunur. Strekli baska elementlerle bilesik durumundadir. Baslica bigimi,
kristalleri pek gorilmeyen 6zellikte, agir bir mineral olan kromittir (FeOCr,0ss). Saf kromite
ender rastlanir. Bu maddeyi kusatan kristal ceper ¢ogu kez aliiminyum, magnezyum ve demir
gibi kromitin bilesimindeki asil atomlarin yerini alacak atomlar igeren iyonlarla birlesik
haldedir. Bunlarin yaninda genellikle safligini bozan kuvars (SiO2) ve manganezoksit (MnO) gibi
elementleri de igerir. Kromit sirekli manyetik kayalarda ortaya ¢ikar. Krom filizi yataklarinin
bulundugu baslica llkeler; Gliney Afrika (%58), Zimbabve (%30) ve Rusya’dir (%1).

Krom kayaglarin bozunmasi sirasinda kil ve kumlarla birlikte tasinir. Sularin igerdigi
krom kayaglardan ve ¢ogunlukla endistriyel kullanimlardan ve tarimdan kaynaklanir. Krom,
cok yaygin olarak bulunan ti¢ oksidasyon basamagina sahiptir (Cr+3, Cr-+6). Dogal sularin sahip
oldugu pH araliginda hemen hemen tamamen Cr-+6 seklinde bulunur. Cozinurlugiin distk
olmasi nedeni ile kromun sulardaki derisimi genellikle distktir. Dogal sulardaki derisimi
genellikle 0,01 mg/I’nin altindadir?®.
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5.2. Maruz Kalim

Kroma maruz kalim dogal veya insan kaynakl olarak olugur. Yerkabugunda dogal olarak
bulunan krom cevresel olaral kitasal tozlarla dogal maruz kalim kaynagi olusturur!’. Cevreye
biylk miktarlarda krom salinimi ise insan kaynakh olarak ortaya c¢ikar (atmosferik krom
emisyonlarinin %60-70’i)'8. ABD’de tahmini olarak yilda 2700-2900 ton krom atmosfere
yayllmaktadir. Bu kromun yaklasik 1/3’t hekzavalan formdadir!®2°, Endiistriyel uygulamalarda
cogunlukla kromun hekzavalan formu kullanilir bu da cevreye yiiksek konsantrasyonlarda
oksidize krom (kromat) salinimina yol agar. Krom VI daima hizla krom lll’e indirgenmez ve
cevrede uzunca bir siire krom VI olarak var olabilir. Endistriyel atik olarak hava, toprak ve suya
karisan krom insanlar igin olasi maruz kalim kaynagidir. Elektrikli kaplama, paslanmaz gelik
kaplama, deri tabaklama, tekstil Uretimi, ferrokrom ve krom bazli Grlinlerin Uretimi gibi
endustriyel kaynaklh olarak salinimi ile krom hava, toprak ve suda bulunabilir. Elektrikli
kaplama, deri tabaklama ve tekstil endustrisi bliyik miktarlarda kromun ylizey sularina
salinimina yol acarken krom iceren ticari triinlerin yok edilmesi ve elektrikli araclardan ortaya
ctkan kémir kili ve diger endistriler topraga salinan kromun baslica kaynaklaridirt>29-22,
Ayrica dogal gazlarin veya kdmirin yanmasi sonucunda da cevreye salinabilir. Kromun
endustriyel kaynakl atmosferik salinimi en cok metal endistrisinde 6rnegin krom kaplama ve
celik Gretiminde géruliirt®2%23, Atmosfere salinan kromun yaklasik 1/3’i krom VI’dan olusur.
Atmosferik emisyonlarin diger daha az oranda nedenleri ¢cimento Uretim tesisleri, asbest fren
balatalari, lagim sulari ve krom bazli otomotiv katalitik konvertorler olarak siralanabilir. Pas
onleyici olarak kromat kimyasallari kullanilan sogutma kuleleri de atmosferik krom

kaynagidir?42>,

Krom toprak ve suda depolanmasina ragmen atmosferde genellikle strekli kalmaz.
Kromun dogal ve insan kaynakl salinimlarindan en biliylk pay insan kaynakli salinimdir.
ABD’de cevre havasindaki krom konsantrasyonu ¢ok disuktir (<300 ng/m3 ve median diizey
<20 ng/m?3)?%. Sigara icimi sonucunda kapali ortam havasindaki krom konsantrasyonu dis
ortam konsantrasyonuna goére 10-400 kat daha yiiksektir?’. Endistriyel olmayan alanlarda
krom konsantrasyonunun 10 ng/m3 tzerine ¢ikmasi ¢cok nadirdir?®. Kentsel alanlarda 2-4 kat
daha yuksektir. Cevre havasindaki krom diizeyleri kirsal alanlarda <10 ng/m3 ve kentsel
alanlarda 0-30 ng/m®dir.

Krom atmosferde genel olarak partikiilat formda bulunur. Dogal olarak olusan gaz
formda bulunmasi ise nadirdir. Atmosferde transportu ve partilikat madde katilimi biylk
oranda kromun partikil capina ve yogunluguna baghdir. Kromun farkli ekosistemlere uzun
menzilli transferinde en 6nemli yol atmosferdir. Atmosferik krom iceren partikiller farkh
uzaklhklara riizgar ile dagilabilir. Kromun uzaklara tasinmasi, daha asagi seviyelere veya ylizey
sularina indirgenmesi meteorolojik faktorlere, topografi ve bitki drttisiine baghdir?. Islak
presipitasyon ve kuru olarak ¢okmesi bliylik oranda partikll capindan etkilenir. Kromun
oksidasyon durumu daha az etkilidir. Partikiil capi sadece kromun transportunda degil saghk
etkilerinde de énemlidir. Capi 10 um’den kiiglk partikiller solunabilir partikillerdir. Kromun
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atmosferde birikme oranlari kentsel alanlarda kirsal alanlara gére daha yiksektir. Krom
bilesikleri buharlasmadigi icin kromun sudan atmosfere transferi s6z konusu degildir. Kromun
bulundugu topraktan mobilizasyonu ise kromun tiirline baghdir. Toprakta krom genellikle
krom Il oksidasyon durumunda bulunur ve bu form ¢ok diisiik solubilitede ve ¢ok dislik
reaktivite oldugundan cevreye cok az salinmaktadir®®. Topraktaki toplam kromun ¢ok az bir
miktari soluble krom VI ve krom Il kompleksi olarak bulunur ve bu formlarda krom mobildir.

Hekzavalan krom cevreye endustriyel atik olarak salinmaya basladiginda toprak, yizey
sularinda kirlenmeye yol acar ayrica yeralti sularina filtre olabilir. Bitkiler ve hayvanlar
tarafindan alinabilir®. Cok sayida insan icme sularina karisan krom nedeniyle oral yolla krom
VI'va maruz kalabilmektedir3?. Yapilan bir izlemde yaklasik 7000 icme suyu kaynaginin
1/3’tinde krom VI saptanmis (saptanma siniri 1 p/L) ve sevindirici olarak %86’sinin 10 p/L’nin
altinda oldugu belirlenmistir®3. Cevre sularinda krom VI dogal olarak bulunabilir veya
endustriyel aktivitelerin sonucunda (krom cevheri isleme, metal kaplama veya krom VI'nin su

sogutmayi énleyici ajan olarak kullaniimasi) kontamine olabilir3*3>.

ABD’de kentsel alan ve kirsalda kromun tahmini atmosferik konsantrasyonu (ortalama
total krom konsantrasyonu) 5-525 ng/m3 olarak saptanmistir®. ABD’de krom diizeyi tath
sularda < 1-30 pg/L (median deger: 10 pg/L), icme sularinda 0.2-35 pg/L (cogu depoda <5
ug/L) olarak saptanmistir. Topraktaki krom diizeyi 1-2000 mg/kg (ortalama 37 mg/kg) ve
okyanus suyunda 0.3 pg/L olarak belirtilmistir. Kromun kontamine olmayan sulardaki miktari
cok dusuktiar (yaklasik nehir ve gollerde 1-10 pg/L, yagmur suyunda 0.2—-1 pg/L ve denizlerde
0.3 pg/L)3%%7, Kaliforniya Cevre Koruma Ajansi icme suyundaki maksimum krom VI dizeyini
1999 yilinda 0.2 pg/L olarak belirlemistir3®. Ancak daha sonra 2001 yilinda kanit diizeylerine
goére yapilan incelemeye gore bu diizey geri cekilmistir. Kaliforniya Cevre Koruma Ajansi 2009
yilinda bu diizeyi 0.06 pg/L olarak belirlemistir?®.

Kroma tehlikeli dizeylerde maruz kalma baslica dermal ve inhalasyon yoluyla
olmaktadir. Genel olarak krom iceren havanin inhalasyonu, gidalarin alinimi ve igme sulari ile
maruz kalim olusur. Dermal maruz kalim krom igeren toprak veya gibre, ahsap koruyucular,
¢imento, temizlik malzemeleri, tekstil, tabaklanmis deri gibi tiketici Grinlerin kullanimi ile
olusabilir. Hem krom Ill hem de krom VI deriden penetre olabilir ancak krom VI'nin
penetrasyon orani daha yiksektir3°, Mesleksel olmayan ve diger yaygin krom maruz kalimi ise
gidalarla alimdir. Gidalardaki krom miktari gidalarin hazirlanma sekillerine gore farklilk
gosterir. Taze gidalarin ¢ogunda <10-1.300 pg/kg oranindadir®. Et, balik, meyveler ve
sebzelerde yiiksek oranda krom bulunmaktadir. insanlar icin kromun mesleksel olmayan
maruz kalim ¢ogunlukla sebzeler ve et gibi gidalar disinda kentsel hava, kalga ve diz protezleri
ve sigara ile olur®#2, Krom VI yaygin olarak endistriyel kimyasallarda kullanilirken krom
polinikotinat, krom klorid ve krom pikolinat gibi krom Il tuzlari mikrobesinler ve besin
takviyelerinde kullanilir ve insan ve hayvanlar icin yararl etkileri gésterilmistir®®. Evde kroma
maruz kalma tehlikeli atik alanlarina yakinlik ile ilgilidir'’. Ornegin Tayvan’da elektrokaplama
endustrisinin bulundugu alanlara yakin alanlarda yasayanlarda kan krom diizeylerinin oldukga
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yiksek oranda oldugu tespit edilmistir®*. Mesleksel olarak kroma maruz kalan bireylerin
yaninda bazi gruplarda genel popiilasyona gore daha yiiksek diizeylerde krom maruz kalimi
olusabilir. Diyet takviyesi olarak krom pikolinat kullanan bireylerde cok yiksek diizeylerde
krom maruz kalimi olusabilir®. Krom iceren tutin drinlerini kullananlar yiksek dizeylerde
kroma maruz kalabilir*®. Bircok endiistri iscisi kabul edilebilir sinirin Gzerinde kroma maruz
kalmaktadir®’. Ozellikle kromat Uretimi, paslanmaz celik tGretimi, krom kaplama ve ferrokrom
ile krom pigment Uretiminde ¢alisanlarda kroma maruz kalma daha yliksek diizeylerde olabilir.

Kromun kaynama noktasi oldukga ylksek oldugundan gaz seklinde kroma maruz kalma
oldukca nadirdir. Krom VI trioksid (kromik asid) ve soluble krom VI tuzlarinin aerosolleri
insoluble partikiilat bilesiklere gére cesitli saglik etkileri olusturabilir. Ornegin krom VI trioksid
maruz kalimi nazal mukozada belirgin hasar olustururken insoluble bilesikler alt solunum
yollarinda hasara yol acar.

1950’li yillardan 6nce krom Ureten iscilerdeki baslica maruz kalim formu asit-soluble,
su-soluble ve kromat-kromit karisiminin inhalasyonu seklinde olmustur. Bu proges kromil-
klorid gazlarin belirlenebilir miktarlarda olusmasina neden olmus ve bu da krom dretim
faaliyetlerindeki karsinogeneze anlamli dizeyde katkida bulunmustur. Daha sonra krom
tuzlarinin Gretilmesi ve ¢alisma kosullarinin degismesiyle birlikte bu durum 6nemli 6lclide
diizelmistir. Sonugta isyerlerinde daha diisiik toplam is¢i maruz kalim dizeyleri s6z konusudur.
Kromil klorid artik Gretim alanlarinda bulunmamakta ve su-insoluble partikiller cok azalmis
durumdadir®®,

5.3. Saglik Etkileri

Krom ve krom bilesiklerinin insan sagligi tizerine olasi ciddi toksik etkileri 160 yildan
daha fazla slireden beri bilinmektedir. Bazi krom bilesikleri 6zellikle hekzavalan formlari
kontakt, inhalasyon veya oral yolla alindiginda akut ve kronik toksik etkilere sahiptir. Krom llI
bilesikleri krom VI bilesiklerine gére daha az tehlikelidir, sindirim sisteminden daha az absorbe
edilir. Krom VI bilesikleriise oral yolla ve inhalasyon yoluyla alindiktan sonra hizla absorbe olur,
miikéz membranlardan alindiktan sonra hizla irritan ve karoziv etkileri baslar. Krom ile akut
zehirlenme genellikle oral yolla olusmakta, kronik zehirlenme ise baslica inhalasyon veya deri
temasi ile olusmaktadir>®. Krom VI bilesiklerine akut agir maruz kalimlar genellikle kaza veya
suisid amacgh olusmakta nadiren mesleksel veya c¢evresel olmaktadir. Akut krom VI
zehirlenmesi eger tedavi uygulanmazsa fatal seyreder. insanlarda krom VI icin ortalama letal
doz 1-3 gramdir®°. Kronik krom maruz kaliminda ise akciger, gastrointestinal sistem, karaciger
ve bébrek hedef organlardir, en 6nemli uzun dénem etkisi ise akciger kanseridir>>2, Mesleksel
kronik krom maruz kaliminin en sik rapor edilen etkileri kontakt dermatit, nazal mukozada
irritasyon ve Ulserasyondur. Krom VI'nin yiiksek doz akut oral maruz kalim ile olusabilecek
klinik bulgular Tablo 5.1’de gdsterilmistir>3.
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Tablo 5.1: Krom VI'ya yiiksek doz akut oral maruz kalma ile olusabilecek klinik bulgular®%°3,

Yogun gastrointestinal irritasyon veya llserasyon Hemorajik diyatez

Epigastrik agr Toksik nefrit, renal yetmezlik
Bulanti, kusma, diyare intravaskiler hemoliz

Vertigo Karaciger hasari

Ates Akut multisistem organ yetmezligi
Kas kramplarn Koma ve 6lim

Genel olarak kromun en onemli toksik etkileri; karsinojen, karoziv, dermatit, gec
kontakt duyarlastirici, alerjik ve egzemato6z deri reaksiyonlari, miikéz membran Ulserasyonlari,
nazal septum perforasyonu, alerjik astmatik reaksiyonlar, bronsiyal karsinom, gastroenterit,
hepatosesiler yetmezlik ve krom bilesiklerinin primer hedef organi olan bébrek igin oligo-
anurik yetmezliktir>®. Krom bilesiklerine oral yolla maruz kalma akut tehlike ve tibbi aciliyet
olusturabilir. Oral kavite ve trakeanin Ust kisminda yanik, korozyon ve hekzavalan krom
bilesiklerinin absorbsiyonuna bagli olarak renal toksisite olusur. Akut krom maruz kaliminda
(oral veya dermal) primer 6liim nedeni nefrotoksisitedir. insan organizmasi hekzavalan krom
bilesiklerine maruz kalimda bazi detoksifikasyon mekanizmalarina sahiptir®®. Trivalan krom ise
insan ve hayvanlar icin esansiyel bir elementtir. Trivalan krom icinde ozellikle yiiksek
miktarlarda kullanildigi zaman az da olsa toksik etkiler mevcuttur. Hekzavalan krom tuzlarinin
mesleksel saglik tehlikesi cok eskilerden beri tanimlanmistir. 1827’de ingiltere’de potasyum
dikromat ile temas eden boya iscilerinde deri Glserasyonlari ve dermatit gézlenmistir>>. Daha
sonra 1884 yilinda potasyum dikromata maruz kalan iscilerde nazal septum perforasyonu tarif
edilmistir®®. Kromatlarin kullanildigi endiistrilerde calisan iscilerdeki nazal septum tilserasyon
ve perforasyonlari ikinci Diinya Savasi sirasinda tipik olarak yiiksektir. Biyiik Britanya fabrika
mifettisligi tarafindan 1930°da krom kaplama endistrisinde galisan 223 is¢inin %52’sinde
nazal septum Ulserasyonu ve perforasyonu oldugunu bildirmistir®’. 20. yizyilda krom kaplama
ve krom (retiminde c¢alisan iscilerde nazal septum perforasyonlari yiksek oranda
gorilmekteyken, 21. ylzyilda endustriyel hijyendeki gelismeler isgilerin krom VI tozlarina
maruz kalimini azaltmis ve nazal mukoza Ulserleri ve perforasyonlar daha az oranda goériilmeye
baslamistirg.

Kromun en yaygin iki stabil oksidasyon durumu olan krom VI ve krom IlI’diir. Krom VI
endustriyel kaynakli olarak maruz kalim olustururken krom Il kilo kaybi ve kas gelistirme
amach olarak diyet takviyesinde alinmaktadir>®. Krom Ill normal enerji metabolizmasi icin
gerekli temel bir besindir ve insilinin etkilerini artirici etki gésterir®®l. Krom (l1l) pikolinat
kromun besin takviyesinde en yaygin olarak kullanilan formudur. 1959 yilinda aktif bir bilesen
olarak belirlenmis ve “glukoz tolerans faktér” olarak da isimlendirilmistir®?. Hekzavalan krom
bilesikleri oral yolla alimda trivalan krom bilesiklerine gére 10-100 kat daha fazla toksiktir.
Soluble ve insoluble krom VI bilesiklerinin fibroblastlarda sitotoksik etkisi krom Il bilesiklerine
gore 100-1000 kat daha ylksektir. Karsinojenik etki solubilitesi diisiik/soluble olmayan krom
VI bilesikleriyle iliskilidir®3.
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Ulusal Arastirma Konseyi Tip Enstitlst [The Institute of Medicine (IOM) of the National
Research Council (NRC)] saglkli bireyler tarafindan tiiketilen yeterli krom alinimini adélesan
ve eriskinler icin 20-45 pg krom lll/giin olarak belirlemistir. 1989 yilinda da Ulusal Bilim
akademisi “kromun glivenilir ve yeterli glinllik diyetle alinim” oranini ad6lesan ve eriskinler
icin 50-200 pg olarak belirtmistir®. IOM ortalama plazma krom konsantrasyonunu 2—3 nmol/L
(esdegeri 0.10-0.16 pg/L) ve ortalama idrar krom atilimi1 0.22 pg/L veya 0.2 pg/giin olarak ifade
etmistir.

Barsaklardan krom absorbsiyonu dusliktir, tiketilen miktarin %0.4-2.5'dan azi
absorbe edilir®>%¢ ve geri kalani fecesle atihr®”8, C ve B vitamini krom emilimini artirabilir®.
Soluble krom 11l olan krom pikolinatin absorbsiyon fraksiyonu krom kloridden (CrCl3) daha
yiksektir’®, Soluble krom VI’nin absorbsiyon fraksiyonu ise soluble krom III’den daha yiiksektir.

insanlarda krom [I'iin dagiiminin arastinldigi bir ¢alismada, intravenéz krom |lI
uygulanimindan sonra plazma kromunun %50’sinden fazlasinin uygulamadan sonraki saat
icerisinde c¢esitli dokulara dagildigi saptanmistir. Karaciger ve dalakta yliksek
konsantrasyonlarda bulunmustur. Yaklasik t¢ ay sonra tiim viicut krom konsantrasyonunun
yarisinin karacigerde oldugu gorilmdistir. Bu calismanin verileri krom [lII’in tim vicutta
aktiimilasyon ve klirensi icin G¢ kompartman modeli oldugunu gostermistir. Yarilanma émri
hizli component déneminde 0.5-12 saat, medium komponentte 1-14 giin ve yavas komponent
déneminde ise 3-12 aydir. Absorbe edilen krom karaciger, dalak, yumusak dokularda ve
kemikte depolanir’t. Krom VI’nin kan diizeyleri krom III’e gére daha yavas azalir. Kromik asidin
kandaki yari 8mrii yaklasik 60 saat iken krom kloridin 2 saat olarak saptanmistir’2.

5.3.a Toksikokinetik

Krom bilesiklerinin toksikokinetigi kromun valans durumuna ve ligantlarinin yapisina
gore degisir. Herhangi bir valans durumundaki inhaler krom bilesiklerinin depolanma yeri ve
miktari partikillerin konveksiyon, diflizyon ve sedimentasyonu gibi faktorlerle belirlenir.
Genellikle suda daha az ¢6zlinen krom bilesikleri suda daha fazla ¢6zlinen formlarina gore
akcigerde daha fazla depolanir ve daha uzun sire kalir. Ayrica kromun akcigerdeki
konsantrasyonlari yas ilerledikge artar. Genellikle partikil capi azaldik¢a akcigerde
depolanmasi artar®®. Capi 10 um’den buylk partikiller ekstratorasik alanlarda depolanir.
Solunum yollarindaki kromun klirensi 3 sekilde olusur: 1- Silyal hava yollarindan (trakea,
bronslar, proksimal bronsiyoller) mukosiliyer transport ile gastrointestinal sisteme transport,
2- Akciger makrofajlari tarafindan fagositoz ve torasik lenf nodlarina transport ve 3-
Absorbsiyon ve kan ve lenf ile diger dokulara transport. Kromun insanlarda gastrointestinal
absorbsiyonunun degerlendirildigi kantitatif bircok c¢alismada absorbsiyon fraksiyonu
gastrointestinal yolla alinan dozun <%10 oldugu tahmin edilmektedir. Genel olarak soluble
krom bilesiklerinin absorbsiyon fraksiyonu insoluble formlarina (6rn CrCOs) gére daha fazladir.
Ayrica soluble krom (VI) nin (6rn. K2Cr,07) absorbsiyon fraksiyonu soluble krom (ll1)’e (6rn.
CrCl3) gore daha yuksektir. Krom (VI) midede krom (lll)’e indirgenir bdylece yenilen krom
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(VI)’nin absorbsiyon dozu azalir. Krom (Ill) ve krom (VI) 6zellikle deri hasarliyla gesitli
derecelerde deriden penetre olabilir?.

Absorbe olan krom neredeyse tiim dokulara dagilir ancak bobrek ve karacigerde en
ylksek konsantrasyondadir. Kemik de major depolanma alanidir. Krom VI viicutta unstabildir,
askorbat ve glutatyon gibi bircok madde ile krom V, krom IV ve sonunda krom III’e indirgenir.
Krom (VI)’nin krom (l11)’e indirgenmesi reaktif ara Urlnlerin, protein ve DNA ile bilesiklerin ve
sekonder serbest radikallerin olusmasina yol acar. Ratlardaki in-vivo ve in-vitro calismalar
akcigerde krom VI'nin askorbat ile krom III’e indirgendigini gdstermistir. Krom VI’nin askorbat
ile indirgenmesi kromun akcigerlerde daha kisa slire kalmasini saglar bu da oksitleyici
reaktiflere karsi akcigerde ilk defansi saglar. Akcigerde askorbat tiikenmis ise krom VI
glutatyon ile indirgenir. Kromun glutatyon ile indirgenmesi akcigerde kalma siresini uzatir’>.
Eriskin insan akcigerindeki askorbik asit miktari yaklasik olarak 7 mg/100 gr-islak doku
kadardir’®. Krom VI’nin krom IIl’e indirgenmesi epitelyal yiizey sivisinda olusur. Epitelyal yiizey
sivisinda krom VI’'nin krom 1ll’e indirgenmesi inhaler krom bilesiklerinin toksisitesine karsi ilk
defansi olusturur. Krom bilesiklerinin alveolar makrofajlar tarafindan uptake ve indirgemesi
de ikinci defans mekanizmasidir. Oral yolla alinan krom VI'nin mide sivisinda krom lil’'e
indirgenmesi de oral krom VI maruz kalimi ile olusacak toksisiteye karsi ilk defans
mekanizmasidir ve askorbat énemli rol oynar’>’6. Oral alinan krom VI’nin gastrointestinel
sistemde krom lllI’e indirgenmesi ile inhalasyon maruz kalimiyla karsilastirildiginda daha az
miktarda krom hedef hiicreye girmektedir. Krom VI'nin midede ekstraseliler
indirgenmesinden sonra az miktarda hicrelere girebilen krom potansiyel olarak timor
formasyonunu baslatabilir’’.

Krom (VI) kanda kirmizi kan hiicrelerince alinir, hemoglobin ve diger intraseliler
proteinler ile stabil kompleks olusturur. Absorbe edilen krom plasenta araciligiyla fetusa veya
sut ile bebege gecebilir. Absorbe edilen krom baslica idrar ile atiir. Ancak parenteral
enjeksiyon ile verilen hayvanlarda safra ile de atildig1 gosterilmistir. Ayrica sag ve tirnak ile de
elimine edilebilir. Kromun insanlarda idrardaki normal degerinin 0.22-1.8 ug/L (0.00024—
0.0018 mg/L) oldugu bildirilmistir’®’°. Krom VI bilesiklerine maruz kalan iscilerde krom ||
bilesiklerine maruz kalan iscilere gére daha yiiksek idrar krom diizeyleri bulunmustur. idrar
analizleri hekzavalan krom formunun idrarda bulunmadigini géstermistir. Bu da krom VI'nin
atilmadan 6nce hizla indirgendigini gostermektedir®. inhalasyon maruz kalimi ile alinan krom
Il bilesikleri ise idrarla hizla atilir. Oral yolla alinan krom bilesikleri ise major olarak fecesle bir
kismi da idrarla atilir. Alinan doz arttik¢a atilan miktarda artar.

Kromun biyolojik etkileri kromun spesifik kimyasal formu ile baglantilidir. Besleyici
etkisi 6zellikle krom IlI (valans +3) formu ile ve major toksik etkiler ise krom VI (valans +6) ile
iliskilidir®l. Kromun vicut kompozisyonunu etkiledigini gosteren ¢alismalarin yaninda etkili
olmadigini gosteren sonuclar da mevcuttur®?8, Ayrica krom takviyesinin tip Il diyabetli
hastalarda semptomlari azalttigi gésterilmistirs4,
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5.3.b Toksisite Mekanizmasi

Kromun toksik glicii krom atomunun oksidasyon durumuna baglidir, krom VI krom Ill’e
gore daha toksiktir. Krom toksisitesi ve karsinojenitesi olduk¢a komplekstir. Toksisite kismen
krom VI'nin krom III’e intraseliiler indirgenmesi sirasinda agiga cikan reaktif ara trinlere ve
kismen krom tarafindan olusturulan oksidatif reaksiyonlara, kismen de kromun kritik hedef
molekillerle zararli kompleksler olusturmasina baghdir®>%7. Krom Il peptidler, proteinler ve
DNA ile kompleks olusturabilir. Sonugta DNA-protein ¢apraz baglanma, DNA zincir kiriklari ve
hicresel sinyal yolaginda degisiklikler olusur. Bu da krom bilesiklerinin toksisite ve
karsinojenitesine katkida bulunur. Krom VI'nin krom III’e gére daha yiksek oranda toksik
olmasinin muhtemel iki nedeni vardir: 1) Krom VI'nin hicrelere girme potansiyelinin daha
yliksek olmasi 2) Krom VI'nin daha yiiksek redoks potansiyeline sahip olmasidir®29, Krom
VI'nin indirgenmesi ile olusan metabolik Giriinler (serbest radikaller, krom IV, krom V) ve yeni
olusturulan krom Il insan ve hayvanlarda goriilen karsinojenik etkiden sorumludur. Serbest
radikaller, krom V, krom IV ve krom IlI ile DNA arasindaki etkilesim yapisal DNA hasari,
fonksiyonel hasar ve diger hiicresel etkilerden sorumludur8®°°,

5.3.c Genotoksik ve Kanserojen Etkileri

Cesitli epidemiyolojik calismalar potasyum, sodyum, kalsiyum ve strontium kromatlar
gibi krom (VI) bilesikleri ile akciger kanseri arasindaki birlikteligi gostermistir. Bu bilesikler,
IARC (International Agency For Research on Cancer) tarafindan, inhalasyon yoluyla
alindiklarinda insanlar icin grup | karsinojen olarak siniflandirilmis ve kromat pigment Uretimi
ile krom elektroliz yontemiyle kaplama isleri yliksek maruz kalima neden olan alanlar olarak
bildirilmistir®'3. Akciger kanserine ek olarak kromat endistrisinde calisan iscilerde nazal ve
sinlis kanserleri icin de riskin arttigi saptanmistir®®. Krom VI'ya mesleksel maruz kalimda
ozellikle bronkojenik ve nazal kanser riski artmistir. IARC tarafindan krom Il bilesiklerinin de
insanlar icin olasi karsinojenik etkileri degerlendirilmemistir®.

Deneysel hayvanlardaki in-vivo ¢alismalarin ve in-vitro mutajenite ve genotoksisite
¢alismalarinin sonuglarina bu konuda glicli deliller saglamis ve krom (V1) konsantrasyonu igin
isyerinde tolere edilebilir limit yaklasik 1 mg/m3 olarak bildirilmistir®®. Krom VI’nin (kromat,
valans +6) paslanmaz celik iscilerinde, akciger kanseri gibi akciger hastaliklarinda is ile
baglantili bir etyolojik ajan oldugu tahmin edilmektedir®”. Hekzavalan kromun cesitli
endustrilerde ¢alisan iscilerde 6zellikle de kromat Uretimi ile ilgili islerde galisan ve yliksek
konsantrasyonlarda (=100 pg/m3) kromata maruz kalan iscilerde akciger kanseri riskini
artirdig1 calismalarda bildirilmistir®®. Krom kaplama tesislerinde c¢alisan iscilerde calisma
stresiyle baglantili olarak akciger kanseri riski artmis olarak saptanmistir®. Kanser gelisimi ile
krom maruz kalimi arasinda doz-yanit iliskisi vardir. Kore’de yapilan ve mesleksel akciger
kanserlerinin degerlendirildigi bir calismada krom (VI) asbest ve silikadan sonra ti¢lincli neden
olarak saptanmis ve latent period 21 yil olarak (kaynakgilik dahil) belirlenmistiri®. Kroma bagli
akciger kanserlerinde latent period yaklasik 25-30 yil olarak saptanmistir'9-103, 1950-1974
yillari arasinda kromat Uretim tesislerinde ¢alisan 2357 iscinin dahil edildigi bir ¢alismada
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kiimulatif hekzavalan krom maruz kaliminin akciger kanseri riskini artirdigi fakat kiimulatif
trivalan krom maruz kaliminin béyle bir etkisinin olmadigi saptanmistir'®4. Ayrica krom VI’nin
pulmoner karsinojen oldugu cesitli organizmalardaki genotoksik testlerle gésterilmistir0>106,
inhalasyon yoluyla kroma maruz kalma ile akciger kanseri arasindaki birliktelik ikinci Diinya
Savasl sirasinda Almanya’dan bildirilmistir. Kursun pigmentlerin tretimi isinde galisan isgilerde
akciger kanseri insidansinda artis saptanmistir'®’. Bu bulgu ABD’de kromat iscilerinde yapilan
olgu-kontrol calismasiyla da dogrulanmistiri®®, Kromun bu formunun (CrVI) diyet ile alinan
formlari Uretilmemistir. Mesleksel maruz kalimin yanisira retrospektif cevresel epidemiyolojik
bir calismada ferrokrom alasim endustrisinin oldugu alanda ikamet edenlerde akciger kanseri

109

icin ylksek risk saptanmamistir*®. Kromat isgilerini kapsayan meta analizlerin sonuglari

mesleksel inhalasyon yoluyla krom VI maruz kalimi ve sindirim sistemi kanserleri arasindaki bir

110-112

birlikteligi desteklememis olmakla birlikte yakinlarda yapilan bir diger meta-analizin

sonuclari inhalasyon yoluyla krom VI maruz kaliminin mide kanseri riskini arttirdigi

gostermistirt!3,

Krom VI'nin inhalasyon yoluyla alindiginda karsinojen etkisi tanimlanmuistir. inhaler
maruz kalim sadece mesleksel olarak ancak belli bir poptilasyonu etkiler. Oysa krom VI'ya oral
yolla maruz kalma c¢ok sayida insani etkileyebilir’’. Krom VI’nin ¢evresel kontaminasyonu ABD
ve diinyanin bircok alaninda icme sularinda artmis krom VI konsantrasyonlarina yol agmistir'4,
Ancak krom VI'nin oral yolla olasi karsinojenik potansiyeli net olarak tanimlanmamis ve krom
VI'nin oral yolla alinimi ile genotoksik ve karsinojenik etkisi cok az sayida calismada
arastirilmistir. Bir calismada mide kanser mortalitesi ve krom VI ile kontamine icme suyuna
maruz kalma arasinda énemli bir iliski oldugu saptanmis ayrica akciger kanseri mortalitesinin
de arttigi ifade edilmistir'>. Bir diger calismada ise, bazi kuyularda belirgin sari renge sahip ve
krom konsantrasyonunun ylksek oldugu (20 mg/L) icme suyuna maruz kalma ile total kanser,
mide kanseri ve akciger kanseri mortalitesinin arttigi belirtilmistir!'®. Ayrica bir calismada da
icme suyundaki kroma maruz kalmanin epitelyel ve gastrointestinal kanserler agisindan ylksek
risk olusturdugu saptanmistir'’. Bunun disinda insanlarda icme suyunda krom VI maruz kalimi
ile kanser birlikteliginin arastirnldigi diger calismalarda da total kanser ve akciger kanseri
mortalite orani ile igme suyundaki krom VI miktari arasinda bir birliktelik saptanmamig3>118 ve
krom VI'nin izin verilebilir icme suyu konsantrasyonunda oral maruz kalimin insanlar igin
karsinojenik olmadigi belirtilmistir3°.

icme suyu ile kronik krom VI maruz kalimiyla farelerde mide timorinin gelistigi

saptanmig!?®

, ancak bilimsel panel tarafindan teknik nedenlerden dolayi bu bilgi kabul
edilmemistirt?°, Son zamanlarda tiiystiz farelerde yapilan bir calismada icme suyu ile krom VI
maruz kaliminin UV ile indiiklenen deri timérlerine hassasiyeti artirdigi gésterilmistirt?!,
Ayrica krom VI'nin icme suyu ile oral aliminin ratlarda fetotoksik, embriyotoksik ve teratojenik
oldugu saptanmistir'?2123, Bunun disinda iki adet tiim yasam siresini kapsayan icme suyunda
krom VI'yva maruz birakilan hayvanlarda kanser arastirma c¢alismasi mevcuttur. Birincisi
2007’de US Ulusal Toksikoloji Programinin g¢alismasidir. Bu calismada F344/N ratlarda ve

B6C3F1 farelerde icme suyundan krom VI (sodyum dikromat dehidrat) maruz kalimi ile acik¢a
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karsinojenik etki saptanmis, disi ve erkek ratlarda oral kavitede skuamz hiicreli karsinom ve
disi ve erkek farelerde ince barsakta maligniteler rapor edilmistir?3. Diger calismada da (g
jenerasyon boyunca farelerde midede benign ve malign neoplazmlarin arttig
bildirilmistirt1®124,

Sonug¢ olarak krom VI'ya oral yolla maruz kalimda insanlarda karsinojenik riskin
belirlenmesi icin epidemiyolojik veriler sinirli sayidadir. Krom VI’'nin icme suyu ile tiiketimi fare
ve ratlarda her iki cinstede kesin bir karsinojenik etki olusturmasi krom VI’nin insanlar igin de

potansiyel karsinojenik oldugunu distindiirmektedir'?.

insanlarda krom IIl (valans 3+) tiiketimi ile hi¢ advers etki bildirilmemistir. Ayrica
hayvan calismalari da oral krom Il aliminin oldukgca zararsiz oldugunu goéstermistir81126-128 jn.
vitro ¢alismalarda bazi krom Il bilesiklerinin yiksek konsantrasyonlarda kromozomal hasara
yol acabilecegi gdsterilmis ancak in-vivo olarak genotoksik etkileri saptanmamistir'?, Deneysel
hayvan calismalarinda krom 11l bilesiklerinin karsinojenik etkilerinin olmadigi saptanmistirt?®-
131 Ancak farelerde yapilan ve icme suyu ile krom 1l ve krom VI’nin karsinojenik etkilerinin
arastirildigr bir calismada kromun her iki formu ile de istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artmis DNA delesyonlari saptanmistir!32. Ayrica bu calismanin sonuglari krom 11I’iin endstriyel
atik kontaminanti olan krom VI'ya gore daha yliksek oranda irreversibl genom delesyonlarina
neden oldugunu gostermistir. Krom Ill genotoksisitesi ile ilgili halen gecerli olan bilgiler
sinirhdir. Ancak bazi bulgular krom 11I’in direkt olarak DNA ile etkileserek DNA hasarina yol

acabildigini géstermektedir!33134,

Yapilan bir ¢alismada in-vitro olarak krom VI + glutatyon’nun DNA hasari olusturdugu
gosterilmis, ancak krom I1I’Gin glutatyon ile veya glutatyonsuz bu etkiye sahip olmadigi
saptanmistir. Krom genetik etkilerini direkt olarak DNA’ya baglanarak gosterir°%13>, Mesleksel
maruz kalim ile ve intihar amagli alinan kromun gii¢lii DNA oksidatif hasarina yol actigl
saptanmistir'36137 Mesleksel maruz kalim ¢alismalari kromun genotoksik potansiyeli icin farkli
sonuglari gostermistir. Krom VI'ya maruz kalan paslanmaz gelik ve elektrokaplama iscilerini ve
krom Il maruz kalimi olan tabakhanelerde ¢alisan iscileri kapsayan ¢alismalarda periferal
lenfositlerde kromozomal aberrasyonlarin ve kardes kromatid degisikliklerin artisina dair bir
bulgu saptanmamistir!3®142 Bikromat endustrisinde ¢alisan krom VI maruz kalimi olan
iscilerde nikleik asit zincir kiriklari ve deksiguanozin hidtoksilasyonuna ait bir bulgu
saptanmamisken*?, krom kaplama isinde calisan iscilerde periferal lenfositlerde DNA zincir
kiriklari rapor edilmistir*4. Ayrica krom Il maruz kalimi olan tabakhanelerde calisan iscilerde
DNA hasari bildirilmistir 14>, Bu calismalarin aksine, krom VI maruz kalimi olan elektrokaplama,
paslanmaz celik iscileri ve tabakhane iscilerini kapsayan diger calismalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ylksek oranda kromozomal aberrasyonlar, kardes kromatid degisiklikleri ve
mikronukleus formasyonu saptanmigtir46-149,

Krom VI ve krom Il bilesiklerinin insan hiicre dizilerinde de genotoksik oldugu
gosterilmistir. insan dermal hiicre fibroblast kiiltiiriinde sodyum kromat (krom VI) ile DNA ift
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zincir kiriklari, insan brongiyal fibroblast ve brongs epitel hiicre kiltiriinde konsantrasyon ile
orantili olarak kromozon hasari oldugu saptanmigtir!>0-133,

insanlarda ve insan hiicre dizilerinde yapilan genotoksisite ile ilgili ¢alismalarin
sonucunda krom VI ve krom IlI'lin genotoksik oldugunu gostermistir. Ancak bu calismalarda
krom VI maruz kalim dizeyi veya eslik eden diger maruz kalimlarin (ultraviyole isinlari, diger
olasi genotoksik materyallar gibi) etkisi net olarak ifade edilmemistir. Daha eski yillarda yapilan
ve negatif veya belirsiz sonuglara sahip olan galismalara ragmen son vyillarda yapilan
calismalarda kroma maruz kalan iscilerde kromozomal etkiler saptanmistir?444155  Ayrica
insan hicre dizilerinde yapilan ¢alismalar da krom bilesiklerinin genotoksik etkilerini
desteklemistir. Bu nedenle halen mevcut calismalar ozellikle krom VI olmak lizere kromun
DNA hasari ile baglantili olarak olasi karsinojenik etkilerinin oldugunu desteklemektedir.

5.3.d Deri Etkileri

Krom Il bilesikleri deride ylizeyel tabakada proteinlerle kombinasyon olusturabilir ve
bu nedenle krom iilserasyonlarina neden olmaz. Onceden krom VI ile duyarlanma yok ise
alerjik dermatite yol agmaz. is ile ilgili krom VI maruz kaliminda ise deri ve miikéz membran
irritasyonu, korozyon, alerjik deri reaksiyonlari veya lilserasyonlar olusabilir'>®.

Krom VI gliclii bir epitelyal irritandir. Bu agir metal bircok bitki, suda yasayan hayvan
ve bakteriler icin toksiktir. Krom VI deri ylizeyi icin direkt olarak oksidan olarak hareket eder
veya deriden absorbe edilir 6zellikle de deri hasarliysa. Krom VI’'nin bu pro-oksidatif etkisi
antioksidan enzimleri inhibe eder ve intraseliiler glutatyon miktarini azaltir. Sonucta
hematoksik, immunotoksik, hepatotoksik, pulmoner toksik ve nefrotoksik ajan olarak hareket
eder?®’. Dermal maruz kalimda kromun etkileri asiditesine ve bilesik veya karisim icerisindeki
oksidasyon kapasitesine bagldir. irritasyon veya karoziv yanit daha c¢ok krom VI ile
olusmaktadir®®. Eger deri saglam ise krom bilesikleri sistemik toksisite (bébrek hasar)
olusturmak icin yeteri kadar absorbe olamaz. Ancak deride hasar (krom yanigi) s6z konusu ise
absorbsiyon olabilir ve sonugta sekonder etki olarak renal hasar gelisebilir. Krom VI bilesikleri
ile dermal irritan ve alerjik dermatit veya sensitizasyon gorulebilir. Bu etki krom Il bilesikleri
icin bildirilmemisse de yiksek dozlarda krom Il bilesikleriyle de olusabilirt>8-162, Primer irritan
dermatit kromun direkt sitotoksik etkisiyle iliskiliyken, alerjik kontakt dermatit inflamatuvar
yanit ile iliskilidir ve hiicresel immun yanit ile olusur. ilk olarak krom deriden absorbe olur ve
daha sonra immun yaniti tetikler (sensitizasyon). Sensitize bireyler daha sonra esik seviyenin

161 Temas noktalarinda lokalize

Uzerinde krom ile karsilasinca alerjik dermatit gelisir
eritematdz veya vezikiller lezyonlar veya jeneralize ekzomatdz dermatit duyarlanmanin
varligini destekler®?. Krom alerjik dermatitinin semptomlari; kuruluk, eritem, fisstr, papdl,
kucuk vezikuller ve pullanmadiri®3164, Krom en yaygin deri hassaslastirici ajandir. Olasi krom
kaynagi, krom Uretilen tesislerdeki atiklarin kaldirilmasi sirasinda kromun hava ve suya
yayllmasidir'®®>, Cimentoya maruz kalma krom allerjisi ve dermatitinin en yaygin ve en dnemli
sebebidir'®®. insaat iscileri arasinda mesleksel krom dermatiti majér mesleksel halk saglig

problemidirl®’-1%° Danimarka’da yapilan bir ¢calismada da krom-allerjik hastalarin %10’unun
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dykusiinde ¢cimento dermatiti saptanmistir’?, Deri triinleri Gretimi sirasindal’, krom iceren
mobil telefonlara bagh kontakt dermatit'’!, makyaj malzemeleri’>74, deterjan ve
beyazlastiricilar!’>7¢ ile kromatlanmis metal alasimlari ile temas!’”'’® sonucunda dermatit
bildirilmistir. Krom alerjisi siddetli, bazen yaygin, ¢ok persistan ve koétl prognozlu olarak
prezente olabilir ve siklikla kroniktirt79-181,

Kimyasal Uretim iscilerinde kroma kronik maruz kalim sonrasinda deride {lserler,
dermatit ve yanik da bildirilmistir82,

5.3.e Solunumsal Toksisite

Krom VI bilesiklerine inhalasyon seklinde maruz kalma ile kromun asidik ve oksidatif
yapisi nedeniyle primer tehlike solunum sistemi Gizerinedir. Ayrica su ve serumda ¢6zlinebilen
bilesikler kana absorbe olarak (yeterli diizeyde krom VI bilesikleri krom lll’e indirgenmeden)
hedef organ olan bébrege ulasabilir ve akut hasarla sonuglanabilir. insoluble bilesikler ise
akcigerde kalir veya mukosiliyer hareket ile barsaga tasinabilir. Barsaktan absorbsiyon
genellikle minimal diizeydedir (<%5)!3. Krom Ill inhalasyonundan sonra (riner
konsantrasyonlarin artmis olarak bulunmasi kromun solunumsal absorbsiyonunu

184,185

gostermektedir . Krom VI alt solunum vyollarinda epitelyal yilizey sivisi ve alveolar

makrofajlar tarafindan krom lll’e indirgenir.

insanlardaki mesleksel deneyim inhaler yolla kroma maruz kalindiginda krom
bilesiklerinin solunum yolu icin irritan oldugu, hava yolu obstriiksiyonuna ve akciger, nazal
veya sinls kanserine yol acabilecegini gostermistir. Krom iscilerinde solunum fonksiyonlarinda
obstriiktif tipte azalma saptanabilir [vital kapasite (VC), zorlu vital kapasite (FVC) ve 1. saniye
zorlu ekspiratuvar volim (FEV1)]*®87 Doz maruz kalim siresi advers etkileri belirlemede
dnemlidirt®>, Krom tuzlarina inhalasyonla maruz kalma sonrasinda gelisebilecek pulmoner
irritan etkiler; astim, kronik bronsit, kronik irritasyon, kronik farenjit, kronik rinit konjesyon ve
hiperemi, st solunum yollarinda polip, trakeobronsit ve nazal mukozada olasi septal
perforasyon ile birlikte tlserasyonlardir®*18 Krom kaplama, kaynak ve ferrokrom (iretimi gibi
kromatlara maruz kalim olusturan is alanlarinda calisanlarda mesleksel astim bildirilmistir8°,

1996 yilinda yapilan bir ¢calismada, paslanmaz celik ve ferrokrom liretiminde calisan,
yaklasik 18 yil diisiik konsantrasyonlarda krom Ill ve krom VI’ya maruz kalan iscilerde akciger
fonksiyon testlerinde ve radyolojik olarak herhangi bir degisiklik izlenmemis ve solunum
semptomlarinda da herhangi bir artis saptanmamistir'®°, Ayni grubun yaklasik 23 yil boyunca
ferrokrom ve paslanmaz celik lretiminde ¢alisan disik dozda kronik krom 11l ve krom VI
duman ve tozuna maruz kalan iscilerin izlenmesiyle yiritilen c¢alismasinda da solunum
fonksiyon testinde veya radyolojik bulgularda bir degisiklik saptanmamistir. Ancak krom Ill’'e
maruz kalan iscilerde solunum semptomlari kontrol gruba gére daha yliksek bulunmustur. Ek
olarak daha erken donemde daha yliksek konsantrasyonda krom tozlarina maruz kalan kromit
madeni iscilerinde solunum fonksiyonlarinda azalma saptanmistir®®l,
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Krom galvanik tesislerinde ortalama 6.1 yil calisan iscilerde, cinko galvanik tesislerinde
6.1 yil galisan iscgilere gbre nazal septum perforasyonu, nazal septum dUlseri ve nazal

186 Ek olarak bu calisma ile nazal septum

obstriksiyon insidansinin arttigr saptanmigtir
tlserasyonu sikligi ile maruz kalma siiresi arasinda anlamli diizeyde iliski saptanmistir. iki yildan
daha kisa siire calisan iscilere gore dokuz yildan daha fazla calisan iscilerde riskin 30.8 kat daha

ylksek oldugu ifade edilmistir.

Paslanmaz celik kaynagindan olusan krom dumani ve krom VI trioksit buharina maruz
kalan erkek iscilerde ge¢ baslangigli Urtiker, anjio6dem ve bronkospazm ile gecikmis anaflaktik
reaksiyon rapor edilmistir'2. Subakut (15-364 giin) ve kronik (> 1 yil) mesleksel krom VI maruz
kalimi kanser disi solunumsal nedenlere bagh olarak mortalite oranini artirir’®3, Solunumsal
nedenli artmis 6lim riski kromat Giretiminde calisma siiresi ile korelasyon gosterir.

Krom VI bilesiklerine oral yolla maruz kalma sonrasinda plevral eflizyon, akciger 6demi,
agir bronsit, akut bronkopnémoni gelistigi intihar amacl maruz kalimlarda bildirilmistir. Letal
olmayan dozlar icin solunumsal etki bildirilmemis, ayrica krom Il bilesikleri icin de oral maruz

kalim sonrasi solunumsal etkinin gelisip gelismedigi konusunda bilgi mevcut degildir®*1%7,

Bir olguda tank temizligi sirasinda yaklasik 10 dakika bacaklarindan temas sonrasinda

akciger ddemi ve solunum yetmezligi gelistigi de bildirilmistir®8.

5.3.f Ureme Toksisitesi

Oral krom III'in Greme toksisitesi ile ilgili olarak cok az sayida hayvan calismasi
mevcuttur ve sonuglar birbirleriyle uyumlu degildir'?®. Daha sonraki calismalardan (gida ve
gida takviyelerinden daha yiksek krom IIl dozlar ile yapilan) elde edilen LOAEL (Lowest
Observed Adverse Effect Level) degerleri yiksek dozlarda bile givenilir oldugunu
gostermistirt®s,

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) gidalarla krom takviyesi yapilacaginda giivenilir doz olarak
kromun gunlik aliniminin 250 pg degerinin asilmamasi gerektigini belirtmistir®®. Benzer
sekilde EFSA’da (European Food Safety Authority) 6zellikle nutrisyonel kullanimda gilivenilir
krom Il diizeyi icin ginliik alinan kromun DSO’ye benzer sekilde giinde 250 pg’den fazla
olmamasi seklinde belirtmistir!?8,

Paslanmaz ¢elik kaynakgilarinda kroma maruz kalma ile spontan abortus riskinin arttigi

200 ancak daha sonraki calismada bu bulgu dogrulanmamistir?®t, Kromun gelisimsel

saptanmis
toksisite Uzerine etkisinin olduguna dair veri saptanmamistir. Cesitli hayvan calismalarinda
krom VI’'nin oral maruz kalimdan sonra rat ve farelerde gelisimsel toksik etkilere sahip oldugu
saptanmistir®®, Hayvan calismalarinda saptanan gelisimsel etkiler abortus, fetal kilo kaybi,

ossifikasyonda azalma ve canli fetis sayisinda azalmadir.

Krom maruz kalimi ile sperm kalitesinin degerlendirildigi bir calismada semen volimi
veya sperm viabilitesi Gzerine etki izlenmezken, anormal morfolojiye sahip sperm sayisinda
artis izlenmistir?®2, Bir diger calismada ise sperm sayisi ve motilitesinde anlamli diizeyde
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azalma saptanmistir?®3, Krom VI’'nin Greme toksisitesinin arastirildigi, erkek fare somatik hiicre
ve spermatogonial stem cell (SSCs) hiicrelerde yapilan in-vitro calismada (fare TM3 Leydig
hiicreler ve TM4 Sertoli hiicreler) krom VI'nin erkek somatik hiicrelerde ve SSCs hiicrelerinde
muhtemelen oksidatif stres ve DNA hasari yoluyla mitokondi-bagimli apoptozise yol agtigi
saptanmistir. Sonugta krom VI'nin erkek infertilitesinde rol oynayabilecegi ifade edilmistir2%4,

5.3.g Renal Etkiler

inhalasyon veya oral yolla krom VI maruz kalimi sonrasinda renal etkiler bildirilmistir.
Krom iscilerinde glomeruler hasar bildirilmisse de asil etki tubulerdir. Dlisik dozlarda spesifik
olarak proksimal tubuller Gzerinde etkilidir?%>. Hekzavalan krom ile masif maruz kalm akut
tubuler nekroz ve akut renal yetmezlikle sonuglanir?%®, Krom iscilerinde kronik diisiik doz krom
maruz kalimi ise diisiik molekiler agirlikli proteiniriye neden olur??’. Krom kaplama isinde
calisanlarda renal tubuler hasarin gostergesi olan Uriner B2-mikroglobulin dizeyinin yiksek
oldugu saptanmistir?®®, Bobrek hasarinin erken belirlenmesinde idrar spesifik proteinlerinin
Olctilmesi uygundur ve krom icin maruz kalimi gosteren olasi esik deger 15 pg/g kreatinin
degeridir?®®. Diisiik molekiiler agirlikl proteiniiri daha sonra gelisecek renal yetmezlik icin bir
gostergedir. Tubuler disfonksiyon sadece Uriner krom dizeylerinin 15 pg/g kreatinin

diizeylerini astiginda gorilebilir?0.

Kromat dretim iscilerinde (riner N-asetil B-D-
glukozaminidaz aktivitesinde ve mikroalbumin ve B2-mikroglobulin dizeylerinde anlaml
diizeyde artis oldugu bildirilmistir?*!. Bu calismada ayrica hava, kan ve triner krom diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmis ve Uriner N-asetil B-D-glukozaminidaz aktivitesi,
mikroalbumin ve B2-mikroglobulin dizeylerinin renal hasarin belirlenmesinde bir belirteg
olabilecegi ifade edilmistir. Aksine 6zellikle krom VI bilesiklerine maruz kalan paslanmaz gelik
kaynakgilarinda yapilan galismalarin bazilarinda ise idrarda artmis krom konsantrasyonu ve
artmis serum krom konsantrasyonu saptanmasina ragmen renal hasari gosteren retinol
binding protein ve B2-mikroglobulin diizeylerinde kontrol grubu ile fark saptanmamigstir?12:213,
Krom depolama alanlarina yakin bélgelerde oturanlarda gevresel krom maruz kaliminin renal
etkilerinin degerlendirildigi bir calismada uzun donem krom tuzlarina maruz kalmanin tubuler
proteiniri ve preklinik renal hasara yol agmadigi belirlenmistir?4. Krom VI maruz kalimi ile
olusturulan deneysel hayvan ¢alismalarinda krom VI bilesikleriyle renal hasara yénelik bir veri
saptanmamigtir?>-217,

Krom Il ve krom (0) bilesiklerine mesleksel maruz kalim ile renal etkiler ise
bildirilmemistir®*. Ferrokrom endustrisinde calisan 236 iscide yapilan ve urimer albimin,
retinol binding protein ve renal tubuler antijenlerin degerlendirildigi bir ¢alismada renal
bozulma saptanmamistir?8,

Uriner krom atilimi mesleksel krom VI maruz kaliminin saptanmasinda olasi biyolojik
bir belirtectir?19-221,
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5.3.h Hepatik Etkiler

Krom kaplama endustrisinde ¢alisan iscilerde inhalasyon seklinde maruz kalma ile ciddi
karaciger etkileri saptanmistir. Karaciger hicrelerinde diizensizlik, nekroz, lenfositik ve
histiyositik infiltrasyon ve Kupffer hicrelerinin sayisinda artma izlenebilir??2. Krom VI
bilesiklerinin oral alinimi ile de karaciger enzimlerinde yiikselme, serum bilirubin ve laktat
dehidrogenaz diizeylerinde artma bildirilmistir?23225. Ayrica akut zehirlenmede hepatomegali
ve karaciger yetmezligi de gorilebilir?26-228, Krom Il oksit ve krom Il stilfat Greten iki sektérde

calisan iscilerde ise herhangi bir karaciger etkisi saptanmamistir??°,

5.3.1 Gastointestinal Etkiler

insanlarda mesleksel krom bilesiklerine inhalasyon seklinde maruz kalma sonrasinda
mide agrisi, gastrit, duedonal ilser, kolit gibi gastrointestinal etkiler goriilebilir?3°-232, insoluble
kromit cevheriiceren krom Il ve soluble krom VI (sodyum kromat ve dikromat gibi) karisimina
maruz kalan iscilerde ilser formasyonu ve hipertrofik gastrit izlenmistir?33. Krom VI
bilesiklerine oral maruz kalim sonrasinda abdominal agri, kusma, gastrointestinal Glserasyon,
hemoraji gdzlenebilir’3*23>, iscilerdeki gastrointestinal semptomlar temasin baslamasindan
yaklasik 3-5 yil sonra ortaya ¢ikar?36,

Oral yolla krom VI bilesiklerine intihar amaclhi maruz kalanlarda 6limden 6nce
abdominal abdominal agri ve kusma oldugu ve otopside gastrointestinal hemoraji ve tiim

sindirim sistemi mukozasinda yaygin nekroz izlendigi bildirilmistir?37-238,

5.3.i Kardiyovaskaiiler Etkiler

Olgu sunumu verileri oral yolla krom VI maruz kalimi sonrasinda kardiyovaskiler
etkilere (myokardda hipoksik degisiklikler, ani kardiyovaskiler kollaps) bagl olarak élimlerin
oldugunu géstermistir?3823°_ Ayrica kardiyojenik sokdan élen bir olguda pankreatit ve barsakta
mukozal nekroz ile hemoraji oldugu da gozlenmistir?4°. 33 yasindaki bir olguda da bilinmeyen
bir miktarda krom trioksit, arsenik pentoksit ve bakir oksit iceren sivi ahsap koruyucunun oral
alimindan sonra hipotansiyon, ventrikiler aritmi, agir solunum sikintisi ve metabolik asidoz
gelistigi saptanmistir?*t, Bu sonuglarin aksine, krom bilesiklerinin Gretildigi islerde calisan ve
3408 bireyin incelendigi bir calismada aterosklerotik kalp hastaliginin arttigina dair bir bulgu
saptanmamistir?42,

Deneysel hayvan calismalarinda orta diizey stirede krom maruz kalimi (1.15 mg krom
VI/m3, 30 mg krom 1lI/m3) ile kalpte histopatolojik degisiklikler izlenmemistir?*>21 Benzer
sekilde kronik krom maruz kalimi ile de ratlarda kalpte histopatolojik lezyon izlenmemistir?!’.
Ancak bir deneysel calismada ratlarda Ug hafta sireyle oral 26 mg krom VI/kg/glin potasyum

dikromat ile kaplte fibrozis, nekroz, vakuolizasyon ve hemoraji oldugu gézlenmistir?43,

5.3.j Hematolojik Etkiler

insanlarda krom VI bilesiklerinin letal ve sub-letal dozlarda oral alinimindan sonra
intravaskiler hemolizin gostergesi oldugu diisliniilen, hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde
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azalma, total beyaz kire sayisinda ve retikllosit sayisinda artma gibi hematolojik etkiler
bildirilmistir?**, Ayrica krom maruz kalimi ile trombositopeni de saptanmistir?®®. Bunun
yaninda kroma maruz kalmanin hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire hicreleri izerinde
etkisinin olmadigini gésteren sonuglar da mevcuttur?'3232, Krom Ill Giretim tesislerinde calisan
ve isyeri alaninda krom dizeyi <1.99 mg krom(lll)/m3 olan iscilerde hematolojik hastalik
izlenmemistir?*>. Benzer sekilde tabakhane tesislerinde calisan iscilerde idrar krom ile serum
hemoglobin dizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu ve krom Il maruz kaliminin
hemoglobin (izerine olasi etkilere sahip olabilecegi, fakat olgu sayisinin az olmasi nedeniyle de
kesin yargiya varilamayacagi da ifade edilmistir24.

icme suyunda krom Il bilesiklerine dért giin ile bir yil siiresince maruz kalan rat ve
farelerde mikrositik hipokrom anemi, hematokrit ve hemoglobin diizeylerinde azalma
saptanmistir?4”:248_ Ayrica icme suyunda krom VI’ya maruz kalan ratlarda kan ferritin veya
transferrin seviyelerinde degisiklik olmamakla birikte serum demir ve kemik iligi demir
iceriginde azalma saptanmis?#®, fakat ayni diizeyde krom VI’ya maruz kalan farelerde demir

durumunda bir degisiklik olmamistir?>°,

5.3.k Endokrin Etkiler

Krom kaplama isinde calisan iscilerde (calisma siresi yaklasik 15-20 yil) pankreatik
fonksiyonun gostergesi olan serum amilaz aktivitesinde artma saptanmis ve ayrica serum
amilaz dizeylerinin idrar krom dizeyleriyle anlamli diizeyde korelasyon gosterdigi
saptanmistir?>?,

Deneysel hayvan galismalarinda, krom VI ve/veya krom Il maruz kalimi ile yapilan
calismalarda endokrin dokularda herhangi bir histopatolojik degisiklik izlenmemigtir?1>-217,252,

5.3.1 Okiiler Etkiler

Kromat Uretiminde c¢alisan ve ortalama maruz kalm baslangi¢ siresi 604 gin ve
ortalama krom maruz kalim dizeyi 0.025 mg Cr(VI)/m? olan iscilerin %20’sinde konjuktivit
saptanmistir'®, 65 yasindaki bir iscide kobalt-krom toksisitesi ile retinal disfonsiyon gelistigi
bildirilmistir?>3. Kromik asid ve diger krom VI bilesiklerin solid veya konsantre sollisyonlari ile
direkt okller temas sonucunda ¢esitli korneal hasarlar olusabilir?>%.

Deneysel hayvan ¢alismalarinda krom 1l ve VI maruz kalimi ile oftalmolojik muayene
ve histopatolojik incelemede herhangi bir degisiklik izlenmedigi bildirilmis?t®?17 ancak bir
calismada oral krom-pikolinat ile ratlarda kornea ve lensde vitamin C takviyesi ile diizelebilen
patolojik degisiklikler saptanmistir?®>,

5.3.m immiin Sistem Uzerine Etkisi

Krom immuno-stimilator veya immuno-supresif etkiile immun yanit (T ve B lenfositler,

makrofajlar, sitokin Gretimi) Gzerine Onemli etkilere yol acabilir ve hipersensitivite

256

reaksiyonlarini indikleyebilir--°. Kromun lenfositler lzerine olan etkisi bircok calismada

arastirilmistir. Krom Il ve krom VI'nin insan lenfositlerindeki fitohemagliitinin ile indlklenen
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blastogenez (izerine olan etkisinin arastirildigi bir calismada kromun diisiik dozlarda stimUilator
yiksek dozlarda ise inhibitor etki gdsterdigi saptanmistir?®’. Kobalt-krom-molibden in vitro
olarak insan periferal T lenfosit yanitini inhibe eder?®8, Farelerde intraperitoneal enjeksiyon
sonrasi veya in vitro olarak kobalt-krom partikillerinin B ve T hiicre proliferasyonu ve
immunglobulin Gretimi inhibe ettigi gosterilmis ve metal ile olusan immiinsupresyonun
protezli olgularda implant nedeniyle gelisen enfeksiyonda énemli bir faktor olabilecegi ifade
edilmistir?®. Diger yandan bazi calismalarda da krom tuzlarinin immun sistem (izerine etkisinin
saptanmadigl da gosterilmistir. Kromun in-vitro olarak natural killer (NK) hiicre aktivitesi
Uzerine immunotoksik etkisinin olmadigi saptanmistir?®®. Benzer sekilde paslanmaz celik
kaynakgilarinda, krom ve nikel iceren kaynak dumanina maruz kalanlarda, periferik kan

lenfositlerinin kilturinde hiicre béliinme kinetigi Gizerine etkisinin olmadigi belirlenmistir26®,

Krom inhalasyonu makrofajlarda genislemeye, multinukleasyona ve vakuollesmeye
neden olur. Yiksek dozlarda krom VI alveolar makrofajlarin fagositik aktivitesini ve humoral
immun yaniti deprese ederken, diisiik dozlarda fagositik aktiviteyi ve humoral immin yaniti
aktive eder?®?,

Mesleksel olarak kroma maruz kalmanin lenfosit alt gruplarinin Gzerine olan etkisi
konusunda farkli sonuglar mevcuttur. Bir calismada cesitli krom bilesiklerine maruz kalan
iscilerde lenfosit alt gruplarinin yaklasik %30-50 oraninda azaldigl saptanmisken, bir diger

calismada da kroma maruz kalan ile kalmayan gruplar arasinda fark saptanmamistir263.264,

Kentlerde yasayan kadinlarda trafik nedeniyle ¢cevresel kroma maruz kalma sonucunda
serum IgE ve in-vitro periferik mononukleer kan hiicrelerinden IL-4 ve IFN-y Uretimi
artmistir?®>. Tabakhane ve krom kaplama iscilerinde yiiksek diizeyde kroma maruz kalma ile
(ortalama kan krom dizeyi 86.71 pg/L) IL-12 dlzeylerinde anlamli degisiklik izlenmezken,
periferik kan hicrelerinin lipopolisakkarit ile stimilasyonu sonucunda anlaml dizeyde
yikselme saptanmistir?®®, Ayakkabi ve deri endistrisinde ¢alisan iscilerde IL-12 diizeylerinde
anlamli diizeyde azalma saptanmis, ancak IL-1B, timor nekrozis faktor-a, IFN-y ve IL-4
diizeylerinde degisiklik izlenmemistir?®’.

Krom 2 tipte hipersensitivite reaksiyonuna yol acar; tip | (anaflaktik tip) ve tip IV
(gecikmis tipte hipersensitivite). Krom en yaygin deri duyarlastiricidir. Krom VI hizla krom Ill’e
indirgenir ve proteinlerle konjugasyon olusturup komplet antijen olarak hareket eder.
Duyarlastiriimis deney hayvanlarinda dolasimdaki krom III’e karsi antikorlar tespit edilmis,
krom VI’ya karsi ise antikor saptanmamistir268,

Deri “patch” (yama) testi krom duyarliigini saptamada c¢esitli calismalarda
kullanilmistir. K¢tk miktarlardaki krom VI veya krom Ill, duyarlanmis bireylerde yanit
olusturabilir?®®27°, Krom VIl ile krom Il bilesenleri arasinda ¢apraz-duyarhhk s6z konusudur?’°,
Cesitli meslek gruplarinda ve endistri alanlarinda c¢alisan iscilerde dermatit nedeninin
arastirildigr bircok calismada krom bilesikleriyle yapilan “patch” testi sonuglari pozitif

bulunmustur. Bu calismalarda patch testi cesitli konsantrasyonlarda krom VI veya krom Il
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bilesikleriyle yapilmistir ve mesleksel kontakt dermatit olan bireylerde olgularin %6-45’inde
krom icin (potasyum dikromat, sodyum kromat) pozitif “patch” test saptanmistir?’+272, En
yaygin pozitif reaksiyon saptanan is alanlari; metal isgileri, tabakhane isgileri, insaat isgileri,
dosemeciler, beton ve algi alaninda ¢alisan isgilerdir.

Krom ile olusan hiicre 6limu; kromun hiicreler (izerine sitotoksik etkisi oldugu
bilinmektedir. Krom V ve krom VI insan lenfositlerinde apoptozise neden olur?’3. Krom V
bilesiklerine maruz kalimdan 6nce hiicrelerin antioksidanlar ile tedavisi apoptozisi kismen
Onleyebilir.

Sonu¢ olarak krom immin sistemin ¢gesitli komponentlerini etkileyerek
immunostimiilasyon veya immunosupresyona neden olabilir. Krom VI'nin krom lll'e
indirgenmesi ile olusan reaktif ara Urinler ile oksidatif stress ve oksidatif doku hasari ve
apoptozis reglilator gen p53, krom Vliceren bilesiklerin sitotoksite, genotoksisite ve karsinojen
etkisine katkida bulunan faktorlerdir. Krom VI maruz kalimi ¢esitli DNA nokta mutasyonlarina

ve kromozomal hasara ve proteinlerde oksidatif degisikliklere neden olabilir2®.

5.3.n Diger Etkiler

Krom kaplama tesislerinde ¢ok yliksek konsantrasyonda krom trioksit dumanina maruz
kalan iscilerde bas dénmesi, bas agrisi ve halsizlik gibi semptomlar saptanmistir?’4,

Krom VI bilesiklerine maruz kalma ile dislerde erozyon ve diskolorasyon olusabilir.

Avyrica cok yiksek diizeyde krom VI'ya maruz kalan iscilerde oral kavite ve larinksde papillomlar
gelisebilir?’>.

Tablo 5.2: Kromun saglik etkilerinde énemli noktalart®,

Krom bilesiklerine inhalasyon seklinde maruz kalma solunum yollari igin irritandir ve pulmoner duyarlanmaya
yol acabilir.

Krom VI bilesiklerine kronik inhalasyon maruz kalimi akciger, nazal ve sinls kanseri riskini artirir

Krom VI bilesiklerine temas agir dermatit ve agrisiz deri Ulserlerine yol agabilir

Krom bilesikleri irritan ve duyarlastirici etkiye sahiptir

Krom VI insanlar icin karsinojen olarak tanimlanmistir

Krom VI bilesiklerine mesleksel maruz kalim birgcok endistride solunum sistemi kanser riskini artirir

Krom VI ile indiiklenen akciger kanserinde latent periyod 20 yildan daha fazladir

Dislik doz, kronik krom VI maruz kalimi reversibl renal tubuler hasara neden olabilir

Krom Il ile mesleksel maruz kalim renal etkilere neden olmaz

Krom VI bilesikleri hafif-agir karaciger patolojilerine yol agabilir

Potasyum dikromat ve krom trioksit gibi bazi krom bilesikleri gastrointestinal mukoza icin yakici ve irritatif
olabilir

Letal dozda kromata oral maruz kalim kardiyovaskiler kollapsa yol acgabilir

Krom VI bilesiklerine oral maruz kalim hematolojik toksisiteye yol acabilir

Kromun insanlardaki Greme toksisitesi Gzerine yeterli arastirma mevcut degildir

Krom VI bilesikleri hayvanlarda teratojeniktir

Krom VI bilesikleri in-vivo hayvan hicreleri ve in-vitro insan ile hayvan hiicrelerinde DNA hasari, gen
mutasyonlari, kiz kromatid degisiklikleri, kromozomal aberasyonlara neden olur.
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Kromat Uretim tesislerinde calisan iscilerde plazma total homosistein diizeylerinde
artis ve serum vitamin B12 ve folat diizeylerinde azalma izlenmistir. Kronik olarak kroma maruz
kalan isgilerdeki hiper homosisteineminin primer olarak B12 ve folat eksikligi ile indlklendigi
ve bu metabolik degisikligin kromat maruz kalimi ile olusan renal disfonksiyona bagli
olabilecegi belirtilmistir?7®,

Suisid amagli olarak yuksek dozda [29 mg krom(VI)/kg, 25 g krom (VI)] krom alinimina
bagh olarak dlimler bildirilmistir'94-1°6238 Bu olgularda olusabilecek patolojiler; akciger ddemi,
agir bronsit, akut bronkopnémoni, myokardda hipoksik degisiklikler, karacigerde konjesyon ve
nekroz, gastrointestinal hemoraji ve nekroz, akut renal yetmezlik olarak bildirilmistir. Kromun
saglik etkilerinde 6nemli noktalar Tablo 5.2’de sunulmustur.

5.3.0 Krom Maruz Kaliminin Belirlenmesinde Biyobelirtegler

Temel bir besin olan krom normal olarak kan ve idrarda bulunur. Ortalama diyetle
alinan krom miktari 0.505 pg/kg/giin’dir (0.293-0.867 ug/kg/giin)?’’. Diyetle alinan kromun
da ¢ok az bir miktari absorbe edilir (<3%). Eriskinlerde giinlik diyetle alinmasi gerekli miktar
20-45 pg krom(lll)/giin olarak belirlenmistir?’®. Ginliik diyetle alinan krom diizeyleri toplam
idrar ve fecesle atilan miktar ile korelasyon gdsterir®®.

Ortalama plazma krom konsantrasyonu 2-3 nmol/L (esdegeri 0.10-0.16 pg/L),
ortalama idrar krom atilimi1 0.22 pg/L veya 0.2 pg/gilin, serum konsantrasyonu 0.01-0.17 pg/L
(median 0.06 pg/L), idrar konsantrasyonu 0.24-1.8 pg/L (median 0.4 pg/L) ve sacdaki
konsantrasyonu 0.234 mg/kg’dir’®?72280 Kromun kan dagilimi plazma ve eritrositler olarak
ikiye ayrilabilir. Krom VI biyolojik olarak kirmizi kan hicrelerine girerken krom Il bilesikleri
girmez. Bundan dolayi krom VI ve krom Il maruz kalimlarini birbirinden ayird etmek kirmizi
kan hicrelerdeki ve serumdaki konsantrasyonlari 6lgmek suretiyle mimkin olabilir. Krom
hizla kandan uzaklastigl icin kanda belirlenen krom sadece yakin zamanlarda olusan krom
maruz kalimini gosterir. idrar krom atilimi da sadece 1-2 giin énceki krom absorbsiyonunu
yansitir.

Krom maruz kalimi kan (tam kan, eritrosit, serum), idrar, ekspiryum havasi, sa¢ ve
tirnakda krom konsantrasyonlarinin artmasina yol agar. Kan ve idrar krom konsantrasyonlari
kroma maruz kalmanin en givenilir gostergesidir!>?8!, Ek olarak kan ve idrar krom

282 Mesleksel krom maruz

konsantrasyonlari ile maruz kalim diizeyi arasinda korelasyon vardir
kaliminin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak kan krom konsantrasyonunun degerlendirildigi
bir calismada, isyeri alanindaki havada bulunan krom ile kan krom konsantrasyonlari kroma
maruz kalmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda krom maruz kalimi olanlarda anlamli
diizeyde yliksek olarak saptanmis ve maruz kalan grupta havadaki krom ile kan krom dtizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur?®3, Bu ¢calismada havadaki krom konsantrasyonunun
mesleksel maruz kalim sinirina gére (50 pg/m3) kan krom diizeyi icin referans degeri 20 ug/L

olarak onerilir.
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idrar ve kan krom miktari ayni zamanda cevresel krom maruz kaliminin belirteci olarak
da kullaniimistir?>28* Toprak, toz veya icme suyunda diisiik diizeydeki ve intermittan krom
maruz kaliminda idrar monitorizasyonu ile krom belirlenemeyebilir. Ancak idrar
monitorizasyonu yiksek diizeyde stirekli veya ginlik inhalasyonel krom VI maruz kalimini
belirleyebilir.

Biyolojik komplekslerde krom veya krom bilesikleri kromotografik ve kalorimetrik
tekniklerle, patch testi ve lenfosit proliferasyon testi ile belirlenebilir®.

5.4. Saglik ve Giivenlik Uygulamalari

5.4.a Krom Maruz Kalimindan Sonra Toksik Etkilerin Azaltilmasi

285 Krom maruz kalimi

Kromik asid zehirlenmesinin tedavi opsiyonlari sinirhdir
dislintlen bir olguda ilk istenmesi gerekecek laboratuvar testleri; tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri (ALT, AST, bilirubin), kan Gre nitrojeni (BUN), kreatinin ve idrar analizidir.

Avyrica akciger grafisi ve solunum fonksiyon testleri de istenmelidir.

Maruz kalma sekli ne olursa olsun baslangic tedavi yaklasimi etkilenmis bireyin klinik
durumunun kisa bir degerlendiriimesinden sonra temel kardiyopulmoner fonksiyonlarin
desteklenmesidir. Hava yolu stabilizasyonu ve kardiyopulmoner destek tedavi derhal
uygulanmalidir?®e,

5.4.b Maruz Kalimdan Sonra Pik Emilimin Azaltilmasi

Akut inhalasyon maruz kalimindan sonra absorbsiyonun azaltilmasi igin olgunun temiz
havaya ¢ikarilmasi, solunumsal distress agisindan takip edilmesi ve gerekirse oksijen tedavisi
verilmesi uygundur?®”.288_Eger bronkokonstriiksiyon varsa oksijen ile beraber bronkodilatér
bir ila¢ da verilmesi gerekir.

Krom Il gastrointestinal sistemden ¢ok az absorbe edilir ve gastrik cevrede krom VI'nin
krom IlI’e indirgenmesi gerceklesir. Krom VI’'nin midede krom IlI’e indirgenmesi asid ortamda
artar. DUslk pH’da krom VI indirgenmesinin artmasi teorik olarak oral krom maruz kalimindan
sonra antiasid ve bikorbonat tedavisinden kaginmak gerektigini diistindtirmektedir. Ayrica oral
olarak askorbik asid uygulamasi da krom VI'nin krom III’e indirgenmesini saglar ve
biyoyararlanimini azaltir. Ancak bu etki ispatlanmamistir?®”.288, Kromun gastrointestinal
absorbsiyonunun azaltilmasi icin diger 6neriler; gastrik lavaj uygulanmasidir. Ancak bu
yaklasimin maruz kalimdan ¢ok kisa bir sire icinde yapilmasi gerekir ve perforasyon riski tasir.
ipeka surubu ile kusturma ise dzofagusda irritasyon ve yaniga neden olabileceginden tavsiye
edilmez?®°,

Dermal maruz kalimi olan olgularda krom absorbsiyonunun 6énlenmesi i¢in derhal iyice
yikanmalidir?®. Krom Il deriden absorbe olmamasina karsin krom VI hizla absorbe olur.
Yikama suyunun icine askorbik asid konulmasi krom VI’nin krom IlI’e indirgenmesini saglayarak

85



absorbsiyonu azaltir. Ozellikle deri kesilmis veya hasarliysa su ile yikama ve askorbik asid
uygulanmasindan sonra selasyon yapici ajan olan kalsiyum disodyum etilendiamin tetraasetik
asid tuzunun (EDTA) uygulanmasi da énerilir?®. Litografi ve baski endistrisinde calisan krom
sensitif iscilerde, krom ile el temasi olanlarda askorbik asidin koruyucu etkisi vardir. %10’luk
askorbik asid sollisyonu is alaninda bulundurulmali ve kromat bilesikleriyle temas olmasi
durumunda el ve kollar derhal askorbik asid ile islatiimalidir.

Oral veya dermal maruz kalimdan sonra erken (ilk iki saat igerisinde) donemde krom
VI’'nin askorbik asid (Vitamin C) ile krom IlI’e oksidasyonu, krom III’iin hiicre membranlarini
hizlh gecici etkisi olmadigindan dolayi, kromun absorbsiyonunu azaltir?®l. Aktif kémirin
etkinligi ispatlanmamistir?®>292, Krom VI absorbe olduktan sonra komplikasyonlarin
kontroliinden baska cok fazla yapilacak bir sey yoktur. Hemodiyaliz veya EDTA, dimerkaprol
(BAL) gibi selasyon yapici ajanlarin krom zehirlenmesinde etkili oldugu gésterilememistir292:2%3,
Krom absorbe olduktan sonra tiim viicut boyunca yaygin olarak dagilir. Krom eliminasyonunu
artirdigl tam olarak ispatlanmamissa da sivi-elektrolit dengesi yakindan gozlenerek forse
dilirez yapilmasi énerilir?®’. Oral olarak potasyum dikromata maruz kalan ve fatal seyreden bir
olguda hemodializ ve hemoperfiizyonun kromun kandan uzaklastiriimasinda ve toksisitesinin
tedavisinde etkili olmadigi saptanmistir®®. Ancak bazi olgu sunumlari da hemodializin kromun
kandan uzaklastiriimasi ve renal yetmezligi diizeltmede etkili oldugunu géstermistir224294295,
Peritoneal diyaliz veya hemodializ krom zehirlenmelerinde etkili oldugu kabul edilebilir,
hemodializ peritoneal diyalizden yaklasik {ic kat kadar daha etkili bulunmustur?®®. Krom
eritrositler icerisinde sekestre oldugundan exchange transfusion agir zehirlenmelerde toksik

etkilerinin azaltilmasi amaciyla kullanilabilir?®’.

Genis deri veya mukozal lezyonu olanlarda sivi-eletrolit dengesi mutlaka yakindan takip
edilmelidir. Fazla miktarda sivi ve/veya kan kaybi genellikle erken mortalite sebebidir.
Solunumsal, karaciger ve renal fonksiyonlar (6zellikle idrar ¢ikisi) ¢ok yakindan monitorize
edilmelidir. Renal yetmezlik gelisirse hemodializ uygulanmalidir. Hepatik nekroz ile birlikte agir
karaciger yetmezligi gelisenlerde tek secenek transplantasyondur?®,

Krom VI kanda da krom IIlI’e indirgenir ve krom Ill plazma proteinlerine baglanma ve
idrarla atilma egilimindedir. Krom VI'nin plazmada krom lll’'e indirgenmesi azdir ve bu
intravenoz askorbik asid tedavisi ile artirilabilir?®t, Krom VI’nin silfidril bilesikleri veya askorbat
ile reaksiyonu toksisite Uzerine karisik etki gosterebilir. Reaktif krom ara drlinleri, reaktif
oksijen radikalleri, serbest sisteinil ve karbon radikalleri gibi ara Grlinlere bagl olarak kromun
tek basina olusturacagi toksisiteden daha fazla zararl olabilir2®-301,

Krom zehirlenmelerinde selasyon tedavileri genel olarak diger agir metallerle
zehirlenmeler ile ayni sekildedir. Fakat askorbik asid krom icin spesifiktir. Hemodiyaliz ve N-
asetilsistein  kullanimi  eliminasyonu artirmak icin o©nerilir, ancak bu tam olarak
ispatlanmamistir?®®, Ratlarda kromun idrarla atiimini artirmasi acisindan glutatyon
prokilrsori olan N-asetilsistein, EDTA veya dimerkaptosiksinik asidden daha etkili
bulunmustur3®?, insanlarda dimerkaprol veya EDTA gibi selasyon yapici ajanlarin genellikle
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kromun idrarla atimini artirici etkisi gézlenmemistir'®4. Ancak bir calismada metal iscilerinde,
kalsiyum EDTA’nin intravendz uygulandiginda kromun idrarla atiliminda hizh bir artis oldugu
saptanmistir303,

in-vitro calismalarda, E vitamini, askorbik asid ve glutatyonun kromozom kiriklari, DNA-
protein capraz baglanmasi ve apoptozis gibi hlicresel hasara karsi koruyucu etkilerinin oldugu,
ancak B2 vitamininin krom VI ile olusan sitotoksisite ve DNA tek zincir kiriklarini artirdigi
gosterilmistir394-397_ Diger vitaminler de krom toksisitesini azaltmada etkili olabilir. Ratlarda
tiroksin uygulanmasi potasyum dikromat ile olusan akut renal yetmeazligi diizeltmistir, ancak
bu etkisi insanlar tizerinde test edilmemistir3®.

5.4.c Akut Krom Maruz Kaliminda Tedavi Yaklagimi

Krom zehirlenmesinde ispatlanmis bir antidot yoktur ve akut zehirlenme tedavi
uygulanmaz ise fatal seyreder®>. Akut yiiksek diizeyde krom maruz kaliminda tedavi genellikle
semptomatik ve destek tedaviyi icerir. Sivi-elektrolit dengesi hayatidir. Etkilenen bireyler
gastrointestinal kanama, hemoliz, koaglilopati, nobet ve solunum disfonksiyonu acisindan
yakindan izlenmelidir?8¢. Renal ve hepatik fonksiyonlar takip edilmelidir. Aniiri gelismesi kot
prognozu gosterir. Krom bilesiklerinin karoziv etkilerinden dolayi kusturma kontrendikedir.
Magnezyum hidroksit veya diger antiasitlerle gastrik lavaj oral krom maruz kalimi olan
olgularda yararl olabilir. Aktif komurin etkinligi ispatlanmamistir. Oral askorbik asit
uygulanimi deneysel calismalarda ve oral maruz kalimi olan bir olguda da koruyucu olarak
bulunmus fakat klinik calismalarla etkinligi teyid edilmemistir3®® Bir olguda kan degisimi
(exchange transfusion) kan krom diizeylerinin %67 oraninda azalmasinda yararl olmustur3,
Ancak var olan deliller kan degisiminin genel olarak rutin kullanimini desteklememektedir?2®.
Hemodializ ve kémir hemoperflizyonu da eger renal fonksiyon normal ise genel olarak

239

kromun uzaklastiriimasini saglamaz**®. Eger renal yetmezlik s6z konusu ise tedavisi igin

hemodializ gerekebilir.

EDTA ile selasyonun klinik faydasi saptanmamistir. Eger deri ve gozler direkt olarak
maruz kalmis ise bol su ile yikanmalidir. Olgu sunumu bazinda topikal askorbik asidin krom
dermatinin tedavisinde etkili oldugu saptanmis, fakat bu klinik c¢alismalarla konfirme
edilmemistir3®. Ulserler spesifik tedavi olmaksizin birkag haftada iyilesir. Krom Ulserleri topikal
askorbik asid ile tedavi edilebilir.

5.4.d Kronik Krom Maruz Kaliminda Tedavi Yaklasimi

Cogu olguda kronik distk doz krom maruz kaliminin spesifik tedavi edilmesi
gerekmez®, Kronik maruz kalimda baslica yaklasim kisinin daha fazla maruz kalmasinin
dnlenmesi amaciyla uzaklastirilmasi ve uriner/fekal klirensin saglanmasidir. Uriner atilim
oldukg¢a hizli olmasina karsin forse dilirez kullanilir. Maruz kalim kesildikten sonra akcigerler
hari¢ sadece kicuk miktarlarda krom birka¢ hafta viicutta kalir. Dermatit, karaciger ve renal
hasar maruz kalim kesildikten sonra progresyon goéstermez ve bircok olguda iyilesme gozlenir.
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Eger maruz kalma daha yliksek diizeyde veya daha uzun sireliyse akciger kanseri riski
konusunda kisi bilgilendirilmeli, sigara veya diger karsinojenlerin kesilmesi konusunda
dnlemler ainmaldir. Dikkatli secilmis olgularda yilda bir akciger grafisi cekilebilir3!2,

5.4.e Krom Maruz Kalimi Olabilecek islerde Galisanlarda Alinacak Onlemler
Maruz kalimi 6nlemek amaciyla yapilmasi gerekenler?®®:

Tozdan arindirilmis temiz is gevresinin saglanmasi

is bitiminde yikanma ve hizla giysilerin degistirilmesi

Kontamine giysilerin is ortaminda birakilmasi

Is ortamindaki tozun eve tasinmamasi

is alanindan sigara icilmemesi, yemek veya icmenin yapilmamasi
Yeme-icme veya sigara icmeden 6nce ellerin yikanmasi

Hasta ve isci egitimi saglanmal

YV YV VVVYVYY

Uygun kisisel koruyucu ekipmanin kullanilmasi (Solunum maskesi, koruyucu giysiler, goz
korunmasi ve eldivenler)

A\

Sigara iciyorsa sigara birakilmalidir.

Kroma maruz kalma ihtimali olan kisiler, eger solunumsal veya gastrointestinal
problemler gelisirse veya genel saglik durumunda bir problem olursa doktorlarina
basvurmalari gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Maruz kalim siiphesi olan kisilerin dikkat
etmesi gereken semptomlar;

» Alt ekstremitelerde sislik, idrar miktarinin azalmasi, idrar renginin degismesi gibi bobrek
disfonksiyonunu dislindiirecek bulgularin varligi,

Dispne, okslirik, wheezing

Bulanti, kusma, diare

Dislerde sararma

YV V V V

Koklama duyumunda degisiklik olmasidir.
5.4.f Krom ve is Saghgi

Krom maruz kalimi olabilecek endistride ¢alisan iscilerde nazal sinislerde veya
bogazda kronik bozukluklar, inflamasyon ve blylimeler, hava yollari veya akcigerlerin
fonksiyonlarini anlamli sekilde bozan veya bronkopulmoner hastaliklarin gelisimini
kolaylastiran plevral fibroz veya diger hasarlar, yiizeyel varik6z venlerden olusan vendz
dolasimsal bozukluklar, siddetli deri fisstrleri, tekrarlayici alerjik belirtiler, kronik egzema gibi
yakinmalarin olmasi durumunda hekim hastasinin ¢alismaya baslayip baslamamasi hakkinda
ya da belirli sartlar altinda calismasi gerektigi durumuna iliskin karar vermek durumundadir.
Bu durumda; teknik koruyucu 6nlemler, organizasyonel koruyucu onlemler (6rnegin, maruz
kalma sirelerinin sinirlanmasi), daha distk dizeylerde maruz kalim iceren bélimlere gegisi,
uygun kisisel koruyucu donanim ve daha sik izlem muayeneleri uygulanir®.
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Galisan Kisilerin izleme Muayenesi

Ara doneme ait anamnezde (is anamnezi dahil) sunlara ozellikle dikkat edilmelidir:
Sekresyon varhigi, burundaki kabuklanmalar, kanama ve 6ksiirme, balgam cikarma, solunum
glgclikleri, nefes darligi, deri rahatsizliklari, idrar analizi (goklu test stripleri, sediment).

Ozel Muayene

Burnun spekulum ile muayenesi, spirometri, standart 6n-arka akciger radyografisinin
¢cekimi veya bir yildan daha az zamanh radyografinin tetkiki, tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi.

Oneriler

isyeri hekimine éneriler: Calisanlar biyolojik izlem sonuglari hakkinda bilgilendirilmeli,
kisilere deri duyarhligi olasilig sdylenmelidir. Potansiyel deri temasini gerektiren yerlerde
calisanlar deri korunmasi icin zorunlu 6nlemler (deri korunmasi, temizligi ve bakimi) ve uygun
eldivenlerin dogru kullanimi hakkinda bilgilendirilmelidir. Ayrica solunum yoluyla krom (VI)
bilesiklerine maruz kaliniyorsa sigara icimi ile iliskili risk belirtilmelidir. Genel hijyenik
onlemlere dikkat edilmesi Onerilmelidir. Mesleki tibbi degerlendirme sonucunda saglik
risklerinin ortaya ¢cikmasi halinde, hekim, tibbi gizliligi gozetirken, isvereni de bilgilendirmeli ve
gerekli dnerilerde bulunmalidir.

Calisana oneriler: Calisanlar genel hijyenik énlemler ve kisisel koruyucu donanimlar
hakkinda bilgilendirilmeli ve kurallara uymalidir.

Isverene oneriler: Her isvereninin mevzuatin kendilerine getirdigi yikimlalikleri
bilmesi ve sorumluluklarini yerine getirmesi gerekmektedir.

Teknik olarak krom maruz kalimindan kaginilmasi yeterli havalandirma, tozlarin veya
krom VI iceren dumanin supresyonu gibi “krom isleme progesinin” uygun dizayn edilmesine
baghdir. Ortamin temizlenmesinde islak metodlar tercih edilmelidir. Diger yandan
onaylanabilir tek alternatif yontem vakum temizlemedir. Sivi veya solid sizinti varsa havaya toz
disperisyonunu engellemek icin ortamdan uzaklastiriimalidir. is cevresinde krom iceren toz ve
duman konsantrasyonlarinin belirli araliklarla 6lciilmesi onerilir. istenmeyen diizeylerde
saptandigl zaman kontrol altina alinmalidir. Toz maskeleri 0.5 um capindaki partikdllerin
%99’dan fazlasini Onlemede etkilidir ve krom dizeyleri tehlikeli sinirlarda degilken
kullanilabilir. Eger krom konsantrasyonu tehlikeli diizeylerde ise hava destegi saglayabilen
solunumsal koruyucu ekipman gerekebilir. Glinlik yikanabilir giysiler deri kontaminasyonunu
dnlemede etkili olabilir. El ve gdz korumasi da genellikle tavsiye edilir®®®.

Kroma maruz kalmanin onlenmesi amaciyla Onerilen dizenlemeler Tablo 5.3’te
gosterilmistir. Kromun insanlar icin tahmini minimal risk diizeyleri (MRD) belirlenmistir. MRD
belirlenirken non-kanser6z saglik etkiler baz alinmis ve MRD akut, orta diizeyde ve kronik
maruz kalim sireleri icin ve inhalasyon ile oral maruz kalimlar icin belirlenmistir. Krom VI
bilesiklerine akut inhalasyon maruz kalimi ile ilgili calismalar az sayidadir. Solunumsal veya
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diger etkileri olusturacak akut maruz kalim dizeylerinin saptanmasi igin veriler sinirlidir. Bu
nedenle akut maruz kalimlar icin MRD belirlenememistir. Orta diizey siirede (15-364 giin)
inhalasyon yoluyla aerosol krom VI maruz kalimi icin MRD 5x10°® mg krom VI/m3, inhalasyon
yoluyla partikil krom VI maruz kalimi icin MRD 0.0003 mg krom VI/m?tiir. Kronik (=365 giin)
inhalasyon yoluyla aerosol krom VI maruz kalimi icin MRD 5x10°® mg krom VI/m¥tir.
insanlarda krom VI bilesiklerinin oral akut maruz kalimi ile ilgili calismalar da sinirli sayida olup
genellikle fatal dozlarda alinan olgu sunumlarina dayanmaktadir. Bu nedenle de akut oral krom
VI maruz kalimiigin MRD belirlenememistir. Krom VI bilesiklerine orta diizey slirede oral maruz
kalim igin MRD 0.005 mg krom VI/kg/gun, kronik maruz kalim igin ise 0.0009 mg krom
ViI/kg/gun’dur. Krom Il bilesikleri igin akut ve kronik inhalasyon maruz kalimi i¢cin MRD
belirlenmemistir. Orta diizey siirede (15-364 giin) inhalasyon yoluyla insoluble partikil krom
[1l maruz kalimi icin MRD 0.005 mg krom VI/m3, orta diizey siirede (15-364 giin) inhalasyon
yoluyla soluble partikiil krom Il maruz kalimi icin MRD 0.0001 mg krom VI/m?tiir. Yeterli veri
olmadigi icin oral krom III'in akut-orta diizey sire ve kronik maruz kalimlari icin MRD
belirlenememistir. Krom maruz kalimi icin MRD’leri Tablo 5.4’te verilmistir.

Tablo 5.3: Kroma maruz kalmanin énlenmesi amaciyla énerilen diizenlemeler®*.

EPA tarafindan belirlenmis igme

. ' [ [ ine di .1 mg/L
suyu dzeyleri Icme suyundaki total maksimum kontamine diizey 0.1 mg/

FDA tarafindan belirlenen sise

suyundaki diizey 0.1 mg/L’yi asmamalidir

Krom VI i¢in havadaki kanuni limit bir is glinlinde ortalama 8 saat
siiresince 0.005 mg/m?¥{i asmamalidir. Bu diizey krom Il igin 0.5 mg/m?3
ve krom Oicin 0.1 mg/m3"tiir.

Krom metali ve krom Il ve krom 1lI bilesikleri gibi krom bilesikleri igin
NIOSH tarafindan belirlenen isyeri | ortalama 8 saatlik is giinii siiresince maruz kalim siniri 0.5 mg/m¥tr.
havasindaki diizey Krom VI igin ise ortalama 10 saatlik is glinG i¢in maruz kalim siniri 0.001
mg/m>tir

OSHA tarafindan belirlenen isyeri
havasindaki diizey

EPA; Cevre Koruma Ajansi (The Environmental Protection Agency)

FDA; Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration)

OSHA; is Giivenligi ve Sagligi Ajansi (The Occupational Safety and Health Administration)

NIOSH; Ulusal is Guvenligi ve Saghgi Enstitiisii (National Institute for Occupational Safety and Health)

Tablo 5.4: Krom VI ve krom Il icin minimal risk diizeyleri®*.

| inhalasyon MRD’ler Oral MRD’ler
Krom VI
- Akut (< 14 gin) Yeterli veri yok Yeterli veri yok
- Orta dlzey siire (15-364 giin)
Aerosol 5x10® mg krom VI/m3 0.005 mg/kg/giin
Partikdl 3x10* mg krom VI/m?3
- Kronik (=365 glin)
Aerosol 5x10® mg krom VI/m3 9x10* mg krom/kg/giin
Partikal Yeterli veri yok
Krom Il
- Akut (< 14 gin) Yeterli veri yok Yeterli veri yok
- Orta duzey siire (15-364 giin)
insoluble partikiil 5x10° mg krom Ill/m3 Yeterli veri yok
Soluble partikdil 1x10* mg krom I11/m3
- Kronik (=365 gtin) Yeterli veri yok Yeterli veri yok
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BOLUM-6: KURSUN
ibrahim Koruk®

6.1. Genel Ozellikler

Mavimsi beyaz bir metal olan kursun (Pb), cok yumusak, korozyona karsi cok dayanikli
ve zayif bir iletkendir. Kursun, yer kabugunda az miktarda bulunan dogal olarak olusan bir
metaldir. Nadiren element seklinde bulunur®. Yerkabugunda siklikla stilfir bilesigi galen (PbS)
ve daha az oranda anglezit (PbS0a), seruzit (PbCO3) ve minium (Pbs04) olarak gorilir. Kursun
cevheri, cevher hazirlama (ezme, 6gltme ve zenginlestirme islemlerini iceren), eritme, clruf
alma ve aritma islemleri ile rafine metale islenir?. 2014 yilinda tiim diinyada rafine edilmis
kursun tretimi 10.6 milyon metrik ton olmustur. Cin ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 2014
yilinda kursun Gretiminin %45'ini gerceklestirmistir3.

Bol bir element olmamakla birlikte cevher yataklarina kolayca erisilebilir ve tiim
yerkiirede bulunur. Korozyona direncligi, yogun yapisi ve diislik erime noktasi gibi 6zellikleri
sanayide cok kullanilir hale getirmistir. Kursun 327 °C'de erir, 550 °C'de buharlasmaya baslar
ve 1740 °C'de kaynar®*°. inorganik (metalik) kursun en cok akiimiilatér yapiminda kullanilr®.
En 6nemli organik kursun bilesikleri tetraetil kursun ve tetrametil kursundur. Organik olanlar
petrol endistrisi tarafindan oktan yiikseltici olarak katilmis ancak daha sonra terk edilmistir®.
Bunlar suda erimezler, fakat organik ¢ozicilerde ve yaglarda kolay erirler’.

Disuk erime noktasi, dokim kolayhgl, yiksek yogunluk, yumusakhk, dovilebilirlik,
disik mukavemet, imalat kolayligl, asit direnci, silfirik asit ile elektrokimyasal reaksiyon ve
hava- su- toprakta kimyasal kararlilik gbstermesi ticari olarak dnemini arttirmistir.

Kursun, oncelikle insan faaliyetlerinin bir sonucu olarak ¢evreye dagilabilmektedir.
Havaya salindiktan sonra topraga ¢okelmeden 6nce uzun mesafelere tasinmakta, yagmur veya
yercekimi etkisi ile topraga ¢okelebilmektedir. Topraga ¢ékeldikten sonra da genellikle toprak
parcaciklarina yapismakta, buradan da yeralti suyuna tasinabilmektedir. Ancak, yeralti suyuna
giren kursun miktari kursun formuna ve topragin yapisina gore de degisiklik gostermektedir.
Kursun bilesiklerinin sudaki ¢ézinurlGglu pH, sertlik, tuzluluk ve organik madde varligindan
etkilenmekte, yumusak, asidik suda en yiksek ¢oziinurlige ulasmaktadir®4.

ABD'de 2014 yilinda kursun tiketiminin %88'i kursun-asit batarya endustrisinde
gerceklesmistir ve 70'den fazla sirket tarafindan kursun kullanilarak mihimmat, yapi-insaat
malzemeleri, gli¢c ve iletisim kablosu icin kaplama, kursun-asit aklimilatoér yapimi, seramik
yapimi, kimyasal Gretimi, cam ve pigment yapimi, insaat, elektronik bilesenler ve aksesuarlar,
metal kaplar ve motorlu tasitlarda lehim islemleri gerceklestirilmistir3.

2 Prof. Dr., Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgi Anabilim Dali.
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Saglikla ilgili endiseler nedeniyle boyalarda, seramik Urilinlerde, boru lehimlerinde
kursun kullanimi 6nemli 6lgtide azaltilmistir. Otomobil benzinine katki maddesi olarak kursun
kullanimi pek ¢ok tlkede yasaklanmistir?.

6.2. Maruz Kalim

Kursuna maruz kalma riski, kursunla ilgili islerde ¢alisanlarda ve bu isgilerle ayni evde
yasayan aile lUyelerinde yiksektir. Bunun disinda, kursun boyali ve kursunlu su sistemleri olan
eski konutlarda yasayanlar, bu konutlara ¢ok sik ziyaret yapanlar, kursunlu benzinin yasal
olarak kullanildigi donemlerdeki yiiksek trafikli alanlarda yasayanlar; kursunun Uretildigi veya
atildig1 yerlerin yakininda yasayanlar da yiiksek diizeyde maruz kalma riski altindadir*2. Bunun
disinda tutin kullananlarda, ikinci el sigara dumanina maruz kalanlarda, kursun igeren
oyuncaklarin agizdan alinmasi-yutulmasi, kursun igeren seker ve folklorik ilaglarin tiiketiminde
de 6nemli diizeyde kursun maruz kalimi bildirilmektedir®°.

Toplumda meslek disi maruz kalma genellikle oral yolla olurken, mesleki maruz kalma
genellikle solunum yolu ile olmaktadir. Ote yandan, solunum yolu ile alinan >2.5um kursun
partikilleri nazofaringeal ve trakeabronsiyal bolgelerde birikmekte, mukosilier aktivite ile
yemek borusuna aktarilabilmekte ve yutulabilmektedir. Ayrica, organik kursun bilesiklerinin
ciltten emildigi de bildirilmektedir®.

ABD niifusu icin 1980'lerden 6nce, kursunlu benzin kullanimindan kaynakli kursun
emisyonlari genel maruz kalimin ana kaynagi olarak kabul edilmekteydi. Nitekim aerosol
kursun, yliizeylerde ve gida bitkileri Gzerinde biriktikten sonra solunabilir veya yutulabilir hale
gelmektedir. Zaman icinde yetiskinlerdeki kursun maruz kalimi mesleki veya eglence/hobi
amacl faaliyetlerle sinirli olma egilimine gegcmistir. 2016 yilinda kursuna maruz kaldig bilinen
yetiskinlerin %90.3'Unin meslek kaynakli oldugu bildirilmistir. Bu yetiskinlerin ¢ogu imalat,
insaat, madencilik ve hizmet sektérlerinde istihdam edilmistir'®. Ancak, ¢cocuklar icin birincil
maruz kaynagi kaynagi olarak bozulmus kursun bazli boyalardan ve gesitli kaynaklardan kursun
bulasan ylzey tozlari hala 6nemini korumaktadirl. Kigiik cocuklar, yiizey tozlarinin
yutulmasina katkida bulunan el-agiz aktivitesi nedeniyle kursun maruz kalimina karsi 6zellikle
savunmasizdirlart?, Cocukluk Kan Kursun Surveyans Sistemi’ne (Child Blood Lead Survey -
CBLS) gore bes yasindan kiguk ve kan kursun dizeyleri 5-9 pg/dL arasinda olan ¢ocuklarin
orani 2010 yilinda yiz binde 448 iken 2014 yilinda yiz binde 148 olmustur. Yillara gore
etkilenim azalmakla birlikte hala yiksek oldugu gozlenmektedir. Kan kursun diizeyi 10 pg/dL
ve Uzerinde bulunan ¢ocuklarda azinlk olma, farkh etnik kékenden olma, 1950'lerden 6nce
insa edilen evlerde ikamet etme, ailesinin dislk gelirli olmasi gibi bilinen risk faktorleri de
daha yaygin gorilmektedir'®. Kursun, cesitli yiyecek ve baharatlarda tespit edilmektedir.
Topraktan bitkilere alim veya bitki ylzeyleri lizerinde atmosferik birikim yoluyla gidaya
bulasabilmekte oradan pazara ve mutfaga tasinabilmektedir. Yine, isleme ve mutfak hazirligi
sirasinda da bulasabilmektedir. Kursunlu benzin yasagl ve 1980'lerde lehimli olmayan gida
kutularinin kullanima sokulmasi ile diyetdeki kursun seviyelerinde bliylk disusler olmustur.
FDA (Food and Drug Administration), bebekler tarafindan yaygin olarak tiketilen gida
orneklerinde de 6nemli dususler tespit etmistirt4.
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Kursun, hava, su ve toprak dahil olmak Gzere ¢ok genis bir alanda bircok farkh kimyasal
formda bulunabilmektedir. Kursunun c¢evreye tasinmasi cesitli slireclerin bir etkilesimidir.
Ancak, burada da en buiyiik rol atmosferik olaylara baglanmaktadir. Kiiresel atmosferik kursun
birikimi 1970'lerde zirve yaptiktan sonra zaman iginde azalmasina ragmen olusan birikintiler
hala cevrededir ve cevre bolmeleri arasinda tasinabilmektedir. Kursun, hava, su ve toprak
arasinda ayrisma, akis, yagis, tozun kuru birikmesi ve akarsu akisi gibi dogal kimyasal ve fiziksel
islemlerle siirekli olarak aktarilmaktadir. Toprak, kursun icin pasif bir depo degildir. Toprakta
ya da vyol tozunda biriken kursun farkli faktorlerle havaya karisip tekrar hareket
edebilmektedir!®. Kursun seviyeleri Amerika Birlesik Devletleri'nin havasinda birkag on yildir
giderek dismektedir. EPA’ya (The Environmental Protection Agency) gbre, 2000'den bu yana
yaklasik %94'liik bir azalma olmustur. Azalma, 0.25 pg/m?3'lerden 0.05 pg/m?3'lere hatta daha
da asagilara dismustirt®.

EPA Toksik Salim Envanteri’'ne (EPA TRI - Toxic Release Invantory) gore, ABD'de 2015
yiinda havaya 4252 tesisten 45 bin 181 kg kursun ve 3873 tesisten 131 bin 571 kg kursun
bilesigi, suya 8448 kg kursun ve 280 bin 920 kg kursun bilesigi, topraga 5 milyon 601 bin 245
kg kursun ve 245 milyon 969 bin 190 kg kursun bilesigi birakilmistir. Ayrica, 33 bin 261 kg ve
162 bin 751 kg kursun ve kursun bilesigi yer altina enjekte edilmistir. Glinimizde, demir-gelik
Ureticilerini ve eritme islemlerini iceren ana metal sektorii kursun emisyonunun ¢ogundan
sorumludur. 2015 yilinda ylizeyel su kaynaklarina kursun salinimi gerceklestiren sanayi
sektorleri sirasi ile kimyasal Ureticileri (%27), kagit sanayi (%25), metal sanayi (%18), ulasim
ekipmani sanayi (%12), fabrikasyon metal sanayi (%7) ve elektrikli arac¢ Ureticileri’dir (%3).
Kursun bilesiklerinin ylizeyel su kaynaklarina salinmasina en ¢cok metal madenciligi (%32), kagit
sanayi (%31), elektrikli ara¢ Ureticileri (%15), metal sanayi (%9), kimyasal sanayi (%5),
fabrikasyon metal sanayi (%4) ve petrol sektori (%3) neden olmustur?’.

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1978 Oncesi yapilan eski evler ¢cocukluk ¢agi kursun
zehirlenmesinin kaynagi olmaya devam etmektedir. Bu evlerde kullanilan yogun kursun icerikli
boyalar duvarlardan dékiilerek ya da toz haline gelerek kursun temasini arttirmaktadir8. Béyle
alanlarda zaman gecirmek ve kursunla kirlenen toprakla ¢ok sik temas etmek bu metalin
alimini kolaylastirmaktadir. Cincinnati prospektif kursun ¢alismasinda, kamu ya da 6zel diistk
ve orta gelirli konutlarin kursun konsantrasyon araliklari boyali i¢c duvarlarda 0.1-35 mg/cm?,
ic ev yuzey tozunda 0.04-39 mg/m? ve 72-16200 pg/g, ic ev tozunda 0.0040-60 mg/m?/30 giin,
dis toz kazintilarinda 20-108000 pg/g ve cocuklarin ellerindeki tozda 1-191 pug olarak
belirlenmistir'®. Yine suyun asindirici etkisi ile bu evlerde ya da eski su dagitim sistemlerinde
kursun borulardan veya kursun lehimli baglantilardan kaynakli bolgesel olarak su kursun
konsantrasyonlari artabilmektedir?°.

Yine bazi saglik bakim urinleri, sa¢ boyalari ve geleneksel ilaglarla da kursun temasi
bildirilmistirl. Yanlis sirlanmis seramik kap ve tabaklar araciligr ile de gidalara
bulasabilmektedir. Bir diger bulasma yolu ise hobilerdir. D6kiim mihimmat yapimi, balikgilik
agirliklar ve vitray yapiminda kursun kullanilirken, bazi yaris arabalarinda, ucaklarda ve arazi
araglarinda da kursunlu benzin kullaniimaktadir®.
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ABD'de gevreyi kirleten en énemli kursun kaynagi olarak kursunlu yakitlarin yanmasi
sonucu ortaya ¢ikan emisyonlar gosterilmektedir. Bu yakitlardan kaynaklanan emisyonlar,
1973 yilinda kullanimdan kaldirilana ve 1995 yilinda yasaklanana kadar devam etmistir. Ozel
bir durum olarak, kursunlu akaryakitlar NASCAR ulusal otomobil yariglarinda da 2008 yilina
kadar kullanilmistir??,

Mesleki olarak, kursun eritme-madencilik-rafinaj endistrileri, akii tretim tesisleri, celik
kaynak veya kesme islemleri, insaat, radyator tamiri yapilan atdlyelerde ve alevle kursun
lehimi gerektiren diger endistrilerde de potansiyel olarak yliksek dizeyde kursun
olusabilmektedir?.

Organik kursunun solunmasini takiben inorganik olarak biriken kursunun yaklagik %95’i
emilir. inorganik kursunun sindirim sisteminden emilimi ise maruz kalan bireyin fizyolojik
durumuna ve kursun bilesiginin tiiriine gére degisiklik gdsterir. Ornegin, emilim cocuklarda
%40-50 ile yetiskinlerden (%3-10) daha yliksektir. Acken daha fazla emilirken sindirim
sisteminde gida varliginda emilim azalmaktadir. Topraktan emilimi, ¢6ziinmus kursunun
emiliminden daha azdir. Vicuttaki toplam kursun miktarinin cogunlugu kemiklerde ve dislerde
bulunmaktadir. Bu dagilim yaklasik olarak yetiskinlerde %94, cocuklarda %73'tlir. Kursun
kanda aylarca, kemiklerde ise on yillarca kalabilmektedir. Maruz kalma yolundan bagimsiz
olarak da idrar ve diski ile atilmaktadir®. Kursun icin en yaygin dahili doz dl¢iimi, kandaki
kursun konsantrasyonudur (ug/dL olarak ifade edilir). Bu, esas olarak maruz kalinan birkag
aylik bir gecmisi yansitirl. ABD'de kandaki kursun seviyeleri 1-5 yas arasi ¢ocuklar icin 0.76
ug/dL, 20 yas Ustl yetiskinler icin 0.92 pg/dL olarak bildirilmektedir. CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) referans kan kursun diizeyini 5 pg/dL olarak bildirmektedir?2.

Kanda kursun analizi, son maruz kalmayi yansitmasi acgisindan kullanilan en yaygin ve
dogru yontemdir. Kemik kursun diizeyi kimilatif maruz kalimi gosteren bir gosterge olarak
kullanilmaktadir. Vicutta tutulan kursunun ¢ogunun kemikte kalmasi temeline dayanarak
uzun sureli maruz kalmayr gostermek icin kemikte dogrudan non-invaziv o6lglimler
kullanilabilmektedir. Bunlarin yanisira, kursun maruz kalimini degerlendirmek igin idrarda ve
sacta kursun dlcimleri de yapilabilmekle birlikte yeterince giivenilir degillerdir®4.

ABD'de 2008-2010 yillarinda toplanan drneklerde ortalama hava kursun seviyesi 0.20
ug/m3 olarak 6élctlmustir. Topragin dogal kursun icerigi tipik olarak 10 ile 30 ug/g arasinda
Olgilmektedir. Bununla birlikte, topragin (st katmanlarindaki kursun seviyeleri, insan
faaliyetlerine bagli olarak atmosferik partikillerin birikmesi nedeniyle blyik 6lglide
degisebilmektedir. Yine yer Usti olaylara ve insan faaliyetlerine bagli olarak ylizey ve yeralt
sularindaki kursun seviyeleri degiskenlik gésterebilmektedir. Son ABD ylizey suyu ortalama
konsantrasyonlarinin 4 pg/L oldugu bildirilmistir*. Cevresel maruz kalm bir émur boyu
insanlari etkilemektedir. Cevresel 6l¢ciimler, maruz kalma yollarinin saptanmasi agisindan
dikkate alinmalidir. Ancak, bireysel kursun maruz kalim degerlendirmesi, kursun toksisitesi
Uzerine yapilan epidemiyolojik calismalar dikkate alinarak harici maruz kalimlardan (su veya
havadaki kursun konsantrasyonu veya oral alinan doz) ziyade dahili maruz kalimin él¢ciimiine
dayanmaktadir®.
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6.3. Saglik Etkileri

Kursunun insanlar Gizerindeki toksisitesi 2000 yildan fazla bir siiredir bilinmektedir. ilk
epidemiyolojik calismalar yiksek mesleki maruz kalimla iliskili akut toksisiteye odaklanmistir.
Kursunun saghga etkilerini degerlendiren literatlir oldukga genistir. Yetiskinler, ¢ocuklar,
bebekler dahil olmak lzere insanlarda genis bir veri tabani icermektedir. Ayrica, kursunun
toksikokinetik mekanizmalarinin gosterildigi cok sayida hayvan galismalari da bulunmaktadir.

Son birkag on yilda, 6zellikle ¢cocuklarda 10 pg/dL'nin altinda kan kursun dizeyi ile
sonuglanan duisuk seviyeli gevresel maruz kalimin dahi olumsuz saglik etkileri ile iligkili oldugu
konusunda artan bir farkindalik vardir. Norolojik, renal, kardiyovaskiiler, hematolojik,
imminolojik, Greme ve gelisimsel bozukluklar gibi olumsuz etkilerin ¢ok distk kan kursun
dizeylerinde dahi (<5 pg/dl) meydana geldigi belirtiimektedirl. Saghk etkilerinin
belirlenmesinde doz, maruz kalma siresi ve maruz kalma yolu belirleyici faktorlerdir. Bu
nedenle kursunla ilgili kesin bir riskli dizey séylemek heniiz miumkin degildir®. CDC,
“cocuklarda guvenli kan kursun dizeyi tespit edilmedi” diyerek bu noktaya dikkat
cekmektedir. Nitekim CDC, Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Siirveyansi (NHANES —
National Health and Nutrition Examination Surveys) 2007-2009 ve 2009-2010 verilerine
dayanarak referans degerini 5 pg/dL olarak belirtmektedir?2.

Kursun, insan viicudundaki hemen her organi ve sistemi etkileyebilen bir yapidadir. Bu
organ etkilenimi kan kursun seviyesi 10 pg/dL'nin altinda gézlenmektedir. Ozellikle cocuklar
daha fazla etkilenmektedir. Bu etkilenimde temel kaynagin kursun bazh boyalar oldugu ileri
striilmektedir. Maruz kalim intrauterin, bebeklik ya da ¢ocukluk doneminde olabilmektedir.
Bebekler intrauterin dénemde maternal kursun yiikiinden etkilenirken, anne siti alimiyla
kursun almaya devam etmektedir. Bliyiime ile birlikte, cocukluk doneminde el agiz davranisi
gibi dezavantajli bir davranisa bagli olarak kursun tozlari ile temas artmaktadir. Yine, fizyolojik
ve beslenme farkliliklari ¢ocuklarin yetiskinlere kiyasla gastrointestinal sistemden kursun
emilimi daha fazla olmaktadir!. Bunun sonucunda nérolojik gelisim, nérodavranissal
bozukluklar, dusik dogum agirhgl, preterm dogum, blyime geriligi, gecikmis cinsel
olgunlasma gibi pek ¢ok saglik sorunu gézlenebilmektedir?.

6.3.a. Akut Toksik Etkiler

Akut kursun toksisitesi, nébetler, koma ve 6lime yol acabilen karin agrisi/kolik, kusma,
kabizhk, periferik néropati, serebral 6dem ve ensefalopati semptomlari ile karakterize bir
tablodur. Ancak, veriler akut toksisiteye yonelik bir doz-yanit iliskisi kurmak icin yeterli
degildir?3,

6.3.b. Norolojik Etkiler

Kursunun nérolojik etkileri, bebeklerde ve ¢ocuklarda norolojik islevlerde émiir boyu
azalmaya neden olabildigi icin en buylk endise kaynagidirl. Saptama ydntemlerinin
gelismesine paralel olarak kandaki farkh konsantrasyonlarda entelektiel islev bozukluklarinin
azalarak da olsa devam ettigi gbzlenmekle birlikte bu olumsuz etkiler icin kesin bir esik degeri
séylemek zordur®®, Sinir sistemi ana hedef yapilardan birisidir. Bilissel islev bozukluklari,
davranis bozukluklari n6romotor ve néro-duyusal fonksiyon bozukluklari gozlenebilmektedir.
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Cocuklarda blyume ve gelisme sorunlari, her iki cinsiyette de ergenlikte gecikme
gozlenmektedir®.

Cocuklarda, kursun kan dizeyi <10 pg/dL’de; bilissel islevin bozukluklari, 6grenimi
engelleyecek dizeyde ruh hali ve davranis bozukluklari, dikkat eksikligi, hiperaktivite, otistik
davranislar, ince ve kaba motor becerilerinde azalma, gérme ve isitme kaybi gibi motor ve
duyusal fonksiyon degisikliklerine neden oldugu belirtiimektedir. Kan kursun diizeyi 10
ug/dL'nin Gzerinde ise yukaridakilere ek olarak, gorsel uyariimis potansiyeller, periferik
noropati, ensefalopati de eklenmektedir. Bazi ¢alismalar g¢ocukluktaki maruz kalimin
yetiskinlerdeki sorunlarin nedeni olabilecegini belirtmektedir?.

Eriskinlerde de artan kursun dlzeyi ile semptomlar arasinda iliski oldugu
belirtiimektedir. Kan diizeyi <10 pg/dL'nin altindaki maruz kalimda dikkat, hafiza ve 6grenmeyi
de iceren bilissel islevlerde azalma, tepki siresinde ve yiriime hizinda azalma, titreme,
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) riskinde artis, anksiyete, depresyon ve sizofreniye benzer
duygudurum ve davranis degisiklikleri olmaktadir. Kan kursun diizeyi 10 ug/dL’nin Gzerinde ise
ek olarak beyin hacminde azalma, beyin noérokimyasinda degisiklikler, bilissel islev azalmasi,
motor ve duyusal fonksiyon degisiklikleri, periferik sinir iletim hizinda azalma da
gozlenebilmektedir!. Kan kursun diizeyi ve nérolojik etkileri ile ilgili calismalar daha cok
olmakla birlikte, kursun kemik diizeyi ile norolojik bozukluklar arasinda iliski oldugunu belirten
calismalar da bulunmaktadir®?42>,

6.3.c. Bobrek Etkileri

Kan kursun dizeyi 10-50 pg/dL arasinda bobrek hasari ve bobrek fonksiyon
bozukluklarina neden oldugunu gosteren glicli kanitlar bulunmaktadir. Hatta kan kursun
diizeyi 5 pg/dL'nin altinda dahi bu etkilenimin oldugunu gosteren kanitlar vardir. Bobrek
fonksiyon bozukluklari kendini proteiniri, organik anyon ve glikozun tasinmasinin bozulmasi
ve glomeriler filtrasyon hizinin diismesi olarak gostermektedir. Kan kursun dizeyi 30
ug/dL'nin Gzerinde proksimal tibuler nefropati, glomeriler skleroz, interstisyel fibroz ve
tlbuler nekroz ile karakterize nefrotoksisiteye neden olurken diger yandan bozulan bébrek
fonksiyonlari viicuttaki kursun yukinin artmasina neden olmaktadir?,

6.3.d. Kardiyovaskiiler Etkiler

Olumsuz kardiyovaskuler sistem etkileri genellikle 5-50 pg/dL arasindaki kan kursun
diizeylerinde goriilmektedir. Kan basinci tizerindeki etkiler, en fazla calisilan kardiyovaskiler
sonugtur. Kan kursun diizeyi 5 pg/dL'nin altinda dabhi sistolik ve diyastolik kan basinci artigini
gosteren kanitlar vardirl. Cocuklarda ve gebelerde de kan basinci artisi oldugundan
bahsedilmektedir. Kan kursun dizeyinin ikiye katlanmasina paralel olarak kan basincinin 0.6-
1 mmHg arttigi belirtilmektedir?®. Diger kardiyovaskuiler etkiler arasinda hipertansiyon,
ateroskleroz, kalp iletiminin bozulmasi bulunmaktadir. Dolayisi ile kardiyovaskiiler hastaliga
bagh mortalite riski de artmaktadirl. Dusuk seviyeli cevresel kursun maruz kaliminin dahi
kardiyovaskiler hastalik mortalitesi icin 6nemli bir risk faktdrt oldugu bildirilmektedir?’.
6.3.e. Hematolojik Etkiler

Kursun'a maruz kalma, delta-aminolevulinik asit dehidrataz (6-ALAD) enziminin
inhibisyonu yoluyla hem sentezinde azalmaya neden olmaktadir. Bu doza bagh olarak artan

106



bir etkidir. Kan kursun diizeyi 10 pg/dL'nin altinda kan hemoglobininde azalma gozlenir ancak;
bu etkilenim biyolojik olarak 6nemli bir degisiklige neden olmamaktadir. Kan kursun dizeyi
arttikca kan hemoglobin dizeyi daha da diiserken, eritrosit membran frajilitesi de artarak
eritrosit yikimini  hizlandirir ve aneminin gelismesine neden olur. Kursunun eritrosit
enzimlerinden pirimidin 5'-nlkleotidaz ve eritrosit zari enzimi Ca/Mg ATPaz aktivitesini
azaltarak ve plazma eritropoietin seviyesini dlisiirerek de etkili oldugunu dile getiren az sayida
calisma da bulunmaktadir?.
6.3.f. immunolojik Etkiler
Kan kursun diizeyi 10 pg/dL'nin altinda oldugu durumlarda dahi gocuklarin ve

yetiskinlerin bagisikhk sistemlerini bozabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Hayvan
modellerinde ve izole bagisiklik hiicrelerinde yapilan daha kapsamli ¢alismalarla da tutarli
olarak kursunun hiimoral ve hiicre aracili bagisiklik sistemlerini bozabilecegi, duyarlilik artisi,
otoimmuiinite ve inflamasyona yol acabilecegi gdsterilmistir'®.
6.3.g. Erkeklerde Ureme Etkileri

Kan kursun diizeyinin 10 pg/dL'nin altinda olmasinin spermlere zarar verdigi (azalmis
sperm sayisi, konsantrasyon, motilite ve canlilik ve olgunlasmamis sperm konsantrasyonu ve
morfolojik olarak anormal sperm vyiizdesi) gozlenirken, 10 pg/dlL'de etkiler daha
belirginlesmektedir. Ureme hormonlari (testosteron, dstradiol, luteinize edici hormon (LH) ve
folikll uyarict hormon (FSH)) lzerinde kursunun neden oldugu etkiler kesin olarak tespit
edilmemistir. 10 pg/dL'nin Uzerindeki seviyelerde ise testislerde fertilite azalmasi ve
histopatolojik hasar dahil olmak lizere daha ciddi etkilere ait kanitlar bulunmaktadir?.
6.3.h. Kadinlarda Ureme Etkileri

Kadinlardaki etkileri gosteren calismalar erkeklere gore daha azdir. Kan kursun diizeyi 10

ug/dL'nin altindaki calismalarda serum estradiol, LH ve FSH horman diizeylerinde degisiklikler,
dogurganlkta azalma, spontan disiliklerde ve erken dogumlarda artis, menopoz yasinin
dismesi gozlenmektedir. Ancak, daha kesin sonuglar elde etmek icin daha ¢ok calismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir®.
6.3.i. Gelisim Bozukluklari

Norolojik olanlar disindaki gelisimsel etkilerin anne ya da gébek kordon kani kursun
dizeyinin €10 pg/dL'nin altinda basladigini séylemek mumkiindir. Bazi calismalar agirlik,
uzunluk, bas cevresi Olcllerinin dogumda beklenenden daha distk oldugunu, blyime
izleminde agirlik, boy, bas ¢evresi, gdvde uzunlugu, bacak uzunlugu, kol uzunlugu, viicut kitle
indeksi gibi antropometrik dlciimlerin distk seyrettigini, hem erkek hem de kadin ergenlerde
ergenlik slirecinin geciktigini belirtmektedir. Bu sonuglarin dozla iliskisini sdylemek gli¢
olmakla birlikte, dogum agirhginin dozla birlikte arttigini séylemek miamkindur?.
6.3.j. Diger Saghk Etkileri

Yeterli veri olmamakla birlikte kursunun baska doku ve organ sistemlerindeki etkileri
de bildirilmektedir. Kursuna maruz kalma ile azalmis akciger fonksiyonu, artmis bronsiyal
hiperaktivite, astim ve obstriktif akciger hastaligini tarifleyen belirtiler gozlenmistir. Kursuna
maruz kalan yetiskinlerde, ergenlerde ve cocuklarda yapilan calismalar tiroid fonksiyonu,
kortizol seviyeleri, D vitamini dlizeyleri ve serum bliyime faktoérleri tizerinde olumsuz etkiler
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gosterdigi bildirilmektedir. Sonuglar tutarh bir etki orlintlisti géstermese de tiroid fonksiyonu
uzerindeki etkiler en ¢ok incelenen etkidir. Karaciger etkilerinin ¢ogu kan kursun dizeyi 10
ug/dL'nin Gzerinde olan galisanlarda yapilmistir. Birgok ¢calismada, karaciger enzimleri plazma
seviyelerinde degisim oldugunu belirtmektedir. Ancak, tutarl bir etki modeli gézlenmemistir.
Artmis safra kesesi duvar kalinligi kursun ile iliskilendirilmistir. Gastrointestinal kolik, kursun
zehirlenmesinin baskin bir klinik semptomudur. Calismalarc 8-100 pg/dL arasinda degisen kan
kursun duzeyi ile iliskili agri, bulanti, kusma, ishal ve / veya kabizlik gibi gastrointestinal
semptomlar oldugunu belirtmektedir. Yetiskinlerde makiler dejenerasyon ve katarakt
riskinde artis ile iliskili olduguna dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Yetiskinlerde ve gocuklarda
artmis kemik metabolizmasi ve kemik kaybi(periodontal kemik kaybi, dis kaybi, periodontal
hastalik, dis clirtigu) gibi etkiler gézlenmektedir?.

Kan kursun duzeyi 10 pg/dL'de, tim kanserler ve akciger kanseri icin artan riskten
bansedilmektedir. 10 pg/dL'nin tzerine ¢iktiginda 6zelde solunum yolu, mide, bagirsak, girtlak
ve glioma gibi kanserlerde, genelde ise tim kanserlerde goriilme riskinde artis oldugu
vurgulanmaktadir. Sigara icme durumu, ailede kanser 6ykisu, diger kanserojenlere maruz
kalma gibi karistirici faktorler nedeniyle kansere neden oldugu yonindeki iddialar biraz daha
kisith kalmaktadir. IARC (International Agency for Research on Cancer) inorganik kursunun
insanlar icin muhtemelen kanserojen oldugunu (Grup 2A) ve organik kursun bilesiklerinin
insanlarda kansere neden olup olmayacagini belirlemek icin yeterli bilgi olmadigini
belirtmektedir-28,

6.4. Saglik ve Giivenlik Uygulamalar

Saglik ve givenlik uygulamalarini toplum ve mesleki maruz kalanlar olarak ayri ayri ele
almak gerekir. CDC, ABD'de 6zellikle 1 ve 2 yaslarinda olanlarin, 3-6 yas araliginda olup daha
once hig test edilmeyen gocuklarin kursun yoniinden test edilmesini 6nermektedir. Risklerinin
daha yiksek oldugu varsayimi ile yoksullara yonelik kamu yardimi programlarindan (Medicaid
veya Kadinlar, Bebekler ve Cocuklar icin Tamamlayici Gida Programi gibi) yararlananlara,
1978'den Once insa edilmis bir evde yasayanlara ya da boyle bir binada yasayanlari sik ziyaret
edenlere, kursun zehirlenmesi olan bir erkek kardesi, kiz kardesi veya oyun arkadasi olanlara
tarama yapilmasini 6nermektedir. ABD'de bircok eyalet veya yerel program, kan kursun
seviyeleri 10 pg/dlL'yve esit veya daha yiksek olan cocuklara midahale etme olanagi
saglamaktadir. Ancak, CDC ¢ocuklarda 10 pg/dL tzerindeki kan kursun diizeyini bu miidahale
icin yiksek seviye olarak kabul etmektedir. Kan kursun diizeyleri 20 pg/dL ve lzerinde olan
tim gocuklaricin tibbi degerlendirme, cevresel arastirma ve miidahale dnermektedir. Kandaki
kursun konsantrasyonu 45 pg/dL'den yiksekse, cocuklarda tibbi tedavi (selasyon tedavisi)
gerekmektedir?®. EPA, halkin soludugu havadaki kursun konsantrasyonunun 0.15 pg/m3, WHO
icme suyu kursun sinirint 10 pg/L olarak belirtmektedir (Tablo 6.1).

Kiguk cocuklarin korunmasina yardimci olmak i¢in, CPSC (Consumer Product Safety
Commission), normal tiiketici kanallarinda bulunan ¢ogu boyadaki kursun konsantrasyonunun
%0.06'dan fazla olmamasini énermektedir. FHSA (The Federal Hazardous Substance Act),
cocuk uriinlerinde tehlikeli miktarda kursun diizeyini yasaklamaktadir. ABD iskan ve Kentsel
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Kalkinma Bakanhgl (HUD-The Department of Housing and Urban Development) yaptig
diizenleme ile devlet biitgesinden karsilanmak tzere kamu ve yerli konutlarinin kursun bazli
boyalar agisindan test edilmesini, konsantrasyonu 1.0 mg/cm? ve lizerinde saptanan kursunlu
boyalarin tekrar boyanarak ya da kazinarak cikarilmasini zorunlu tutmaktadir?®. FDA, gida
boyasi gibi gida bilesenlerinde, 0.1-10 ppm arasinda kursun konsantrasyonlarini kabul
edilebilir bulmaktadir?.

Calisanlarin mutlaka ise alinmadan ©once baska saglk sorunlari yoninden ise
uygunlugunun degerlendirilmesi gerekir. Anemisi, sinir sistemi ve psikiyatrik bozuklugu,
bébrek fonksiyon bozuklugu olanlar, kursun maruz kalim riski olan islerde calistiilmamalidir®.

Kursun etkileniminin kaynaginda kontrol edilmesi is¢i saghg agisindan temel
uygulamadir. Onlemlerin amaci ilk olarak kursun solunmasini énlemek ve ikinci olarak
yutulmasini 6nlemektir. Bu hedeflere en etkili sekilde, kursun bilesigi yerine daha az toksik bir
madde ikame edilerek ulasilir. GComleklerde kursun polisilikatlarin kullanimi buna bir
ornektir®.

ise baslamadan énce kullanilan malzemeler, tesis ve prosesler, kontrol énlemleri gibi
calisani bilgilendirmeye ve korumaya yénelik egitimlerin yapilmasi ¢ok 6nemlidir. isin
ylritilmesi siirecinde de solunum koruyucu ekipman ve koruyucu giysi temini ve kullaniminin
saglanmasi, yikanma ya da kiyafet degistirmeye uygun yer saglanmasi, ayri yeme-icme ve
sigara icme alanlari olusturulmasi, havada kursun izlenmesi, uygun zamanlarda tibbi gozetim
ve biyolojik testlerin yapilmasi, kayitlarin tutulmasi gibi temel uygulamalarin yiritilmesi
gerekir3°,

Calisanlar acisindan calisma ortaminda inorganik kursun ve bilesiklerinin dizeyinin
Slctlmesi ve izlenmesi dnemlidir’. OSHA (Occupational Safety and Health Administation)
diizenlemeleri, galisma ortam havasindaki kursun konsantrasyonunu 8 saatlik bir is glini igin
50 pg/m?3 ile sinirlamaktadir (Tablo 6.1). OSHA diizenlemelerine gére, bir iscinin kan kursun
seviyesi 50 pg/dL veya daha yiiksekse o is¢inin kursuna maruz kaldig1 calisma ortamindan
uzaklastiriimasi gerektirmektedir. Yine Tablo 6.1'de OSHA ve NIOSH (National Institute of
Occupational Safety and Health) tarafindan calisanlar igin izin verilen, tavsiye edilen ve ani
tehlike olusturan degerler belirtiimektedir.

Ote yandan, ¢alisma kosullari diizeltilmeli, kursun buhar, toz ve dumanlari kaynaginda
giderilmelidir. Kursunun kendisinden kaginmak miimkiin olmasa bile, tozdan kaginmak hala
muimkindir. Su spreyleri, toz olusumunu 6nlemek ve havaya karismasini énlemek igin
kullaniilmaktadir. Kursun ergitme isleminde, cevher ve hurda bu sekilde islenebilir ve lizerinde
bulundugu zeminler islak tutulabilir. islenmis malzemenin veya zeminlerin kurumasina izin
verilirse, bu durumlarda her zaman potansiyel bir toz kaynagindan bahsetmek mimkinddr.
Bazi durumlarda tozun ince degil kaba olmasini saglamak icin diizenlemeler yapilabilmektedir.
Kursun surecleriyle iliskili odalarin ve tesisin, islak bir islemle veya elektrikli stiplrgelerle
strekli temizlik yapilarak temiz tutulmasi 6nemlidir. Bu dnlemlere ragmen, iscilerin yine de
kursunla karsilasabilecekleri durumlarda, solunum koruyucu donanim tedarik edilerek
kullanmalari saglanmalidir3°,
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Tablo 6.1: Kursun icin bazi rehber ve diizenlemeler

EPA 20163 ¢ 0.15 ug/m?
ursun . m

NAAQS ; He
WHO 201732
) . ) Kursun 0.01 mg/L (10 pg/L)
Igme Suyu Kalite Rehberi
OSHA 2016*
TUm enddstri icin Kursun (Element, inorganik, organik) 50 pg /m3
PEL (8-saatlik TWA)
OSHA 20163
Tim enddstri icin Kursun tetra etil/Kursun tetrametil 0.075 mg/m?
PEL (8-saatlik TWA)
NIOSH 2016b%* A .

i Kursun ve bilesikleri 0.05 mg/m3
REL (8-saatlik TWA)
NIOSH 2016c* , ,

. Kursun tetra etil 0.075 mg/m
REL (8-saatlik TWA)
NIOSH 2016b*®

Kursun ve bilesikleri 100 mg/m?
IDLH
NIOSH 2016¢3® . 3
Kursun tetra etil 40 mg/m
IDLH
SGB .

¢ . Inorganik kursun ve bilesikleri 0.15 mg/m3
PEL (8-saatlik TWA)

PEL: Permissible Exposure Limit - izin verilen maruz kalim siniri. TWA: Time Weighted Avarage - Zaman agirlikli
ortalama. REL: Recommended Exposure Limit - Onerilen maruz kalim siniri. IDLH: Immediately Dangerous to Life
and Health Concentration - Saglik ve Yasam icin Aninda Tehlike Olusturan Konsantrasyon. NAAQS: National
Health and Nutrition Examination Surveys - Ulusal ortam hava kalitesi standardi

Kursunla karsilasan iscilere, diizenli olarak yikanmalarini saglayacak yerler hazirlanmali,
gerekli durumlar igin kisisel koruyucu donanim saglanmal ve bu kisisel koruyucular belirli
araliklarla yenilenmelidir. is ortaminin uygunluguna gére pamuklu tulumlardan ¢ok daha az
toz tutan suni ve sentetik elyaftan yapilmis koruyucu giysilerin kullanilmasi saglanmalidir.
Kiyafetlerde, kursun tozunun toplanabilecegi kivriima, pile vyerleri ve ceplerden
kacinilmalidir3°,

Oral alimi kontrol etmek i¢cin isyerinde yemek yeme, sigara igme gibi davranislara izin
verilmemelidir. Yemekten once yikanma zamani verilmeli ve kursun temasli kiyafetlerin
bekletilecegi yerler olusturulmalidir. Tirkiye'de mevzuata uygun olarak kontrol muayenesi
yapilmali ve gerekli testlerle dogrulama yapilmalidir’. Kan kursun dizeyi yiksek bulunanlar
mutlaka ortamdan uzaklastirnimalidir. Havadaki kursunun, haftada 40 saat ¢alisma sliresine
gore hesaplanmis, zaman agirlikli ortalama konsantrasyonu 0.075 mg/m?3 ten fazla ise,
calisanlardan herhangi birinin kanindaki kursun seviyesi 40 ug Pb/100 ml kandan fazla ise tibbi
gbzetim vyapilmahdir3”.  Agir olgularda penisillamin, sodyum kalsiyum edetat,
dimerkaptopropan veya dimerkaptosiksinikasitle selasyon tedavisi yapilabilmektedir’. Demir
ve kalsiyum eksikligi ve yagh diyetler, emilimini artirmaktadir. Beslenme icerigi kalsiyum ve
demir yoniinden zenginlestirilmelidir.
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BOLUM-7: MANGANEZ

Ferruh N. Ayoglu®

7.1. Genel Ozellikler

Yer kabugunda bol miktarda bulunan bir element olan manganez, toprakta,
cOkeltilerde, kayaclarda, suda ve biyolojik materyalde bulunabilir; manganez iceren ylzden
fazla mineral vardir ve en dnemlileri oksitler, karbonatlar ve silikalardir2.Saf manganez giimuis
renginde bir metaldir, ancak manganez dogada saf olarak bulunmaz?. Manganez sekiz ayri
oksidasyon seviyesinde bulunabilir ve bunlardan en onemlileri +2, +3 ve +7 degerlikli
olanlaridirl. Molekiiler agirhigi 54.94, erime noktasi 1244 °C, kaynama noktasi 1962 °C,
dansitesi 20 °C isida 7.20°dir3. Manganez degisik organometalik bilesikler seklinde de
bulunabilir; bu anlamda 6nemli formlarindan birisi genellikle “MMT” olarak adlandirilan
metilsiklopentadienil manganez trikarbonil’dir (CH3CsHsMn(CO)s3)*.

Manganezin ticari olarak en 6nemli kaynagi, ¢okeltilerde pirolusit gibi dogal olarak
bulunabilen ve en kararli oksit tiirevi olan manganez dioksittir (Mn0,)*3. Manganezin diger iki
depozit tliri olan siklikla rodokrosit (MnCOs) seklindeki karbonat birikimleri ve tabaka
seklindeki birikimler de bu anlamda 6nemli olabilirt. Cokelti birikimler genellikle yuzeysel
yontemlerle toplanabilirse de kimi durumlarda yeralti madenciligi ve derin madencilik
gerekebilir?.

Manganez, temel olarak gelik Gretiminde sertligin, katiligin ve dayaniklihgin arttiriimasi
amaciyla kullanilir; karbon-gelik, paslanmaz gelik, yiiksek isili celik, takim geligi, clirimez demir
ve stper alagimlar bu kapsamdadir?. Ferromanganez %80’in Gizerinde manganez metali iceren
bir demir alagimidir ve blyuk miktarh celik Gretimi icin esansiyel niteliktedir®. Bunun disinda,
inorganik manganez bilesikleri kuru pil, cam, seramik, kibrit, boya maddesi ve havai fisek
uretimi ile deri tabaklanmasinda da kullanilir'2, Giibre olarak kullaniminin yaninda, kimyasal
endustrisinde ve potasyum permanganat Uretiminde de kullanim alani bulunan manganez,
kaynak cubuklarinda elektrot kaplama igin kullanildigi gibi, kaya kiricilarda ve demiryolu
makaslarinda da kullanilir!. Manganez karbonil, elektronik endustrisinde saf manganez
kaynagi olarak kullanilir®, Manganez moru olarak bilinen inorganik pigment kozmetiklerde
kullanihr?. Farkli manganez tuzlarinin kurutucu olarak bezir yaginda ve cam ve kumaslarin
agartilmasinda da kullanim alani vardirl. Kiicik miktarda manganez mangofodipir trisodyum
adiyla farmasotik bir madde olarak MR gorintileme islemlerinde lezyon tanimlamayi

2 Prof.Dr., Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dal.

112



guclendirmek icin kullanilir?, Bitki koruyucu olarak Uretilen bazi fungusit tirleri
ditiokarbamatlari, ditiokarbamik asitin sdlfir tirlerini ve metalik dimetilditiokarbamatlari
icerebilir; sonuncusu mancozeb (¢inko iyonu ve manganez etilen bisditiokarbamatin
koordinasyon Uriinli), maneb (manganez etilen bisditiokarbamat) ve zinep (ginko etilen
bisditiokarbamat) icerir; bunlarin timi de etkili fungusitlerdir ve iziim, seker pancari ve sis
bitkileri gibi farkli Grinlerde kullanilir®.

Manganezin organometalik bilesikleri akaryakit katkisi, duman azaltici ve vuruntu
dnleyici olarak kullanilir; kursunsuz benzin ve jet yakitinda kullanimi yaygindir24. Bunlardan
birisi olan MMT’nin kullanimi karbon monoksit salinimini azaltmakla birlikte, katalitik
konvertorlerden kaynaklanan hidrokarbon emisyonunu arttirdigi gerekcesiyle EPA (The
Environmental Protection Agency) onerisiyle ABD’nde yasaklanmig, daha sonra 1995 yilinda
bir Federal Mahkeme karariyla kullanimina izin verilmistir; Kanada’da 1976 yilindan beri
kursunsuz benzin icin katki maddesi olarak kullanilmaktadir®®. Davis ve arkadaslari’ tarafindan
1998 yilinda yapilan degerlendirmede ABD’nde tim kursunsuz benzinlerin 0.031 g/galon MMT
icermesi halinde kentsel alanlarda yasayanlarin 6nemli bir kisminda maruz kalimin, EPA
tarafindan yapilan risk degerlendirmelerinde 1994 vyilinda manganez inhalasyonu icin
belirlenen deger olan 0.05 pg/m?3 referans konsantrasyon degerini asabilecegini belirtilmistir.
Manganezin +7 degerlikli bilesiklerinden birisi olan potasyum permanganat ticari olarak
fotografcilikta, kimyasal endiistrisinde ve farmakolojik ajan olarak kullanilir3. Farkli kullanim
alanlarina sahip olan organik ve inorganik manganez bilesiklerinin kullanimina yénelik bir tablo
asagida paylasiimistir.

Tablo-7.1: Manganez Bilesenlerinin Endistriyel Kullanim Alanlari  (Barceloux’un?
¢alismasindan uyarlanarak hazirlanmistir).

Bilesik: Kullanim:

Manganez klorit -Kuru pil Gretimi

-Hayvan gidasinda eser element destegi

-Organik bilesiklerin klorlanmasinda kataliz maddesi olarak
-Manganez bilesiklerinin 6ncili olarak

Manganez dioksit -Cam uretimi
-Is1 ylikseltici
-Kuru pil Gretimi
Manganez silfat -Seramik Uretimi

-Fungusit Gretimi

-Besin destegi

Potasyum permanganat | -Dezenfektan

-Metal ylizey temizligi

-Agartici

-Cicek ve meyve koruyucu

Organik bilesik -Kursunlu benzinde vuruntu 6nleyici
-Akaryakit katkisi

-Duman baskilayici

-Fungusit Gretimi
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7.2. Maruz Kalim

Agir metaller ve eser elementler igin iki ana maruz kalim yolu mesleksel ve gevresel
maruz kalimlardir. Basgka bir ifade ile bireylerin agir metaller ve eser elementler ile karsilagtigi
iki temel alan galisma ve yasam alanlaridir. Riskli is kollari ile bu isyerlerinde benimsenmesi
gereken saghk ve givenlik uygulamalarina yonelik bilgi birikimi, calisma yasamina yodnelik
zorunluluklar iceren mevzuat dizenlemeleri gibi nedenlerle mesleksel maruz kalim gorece
daha 6n planda algilanabilmekle beraber, mesleksel maruz kalim ile karsilastirildiginda
genellikle daha dustik miktarlarda ancak daha uzun sireli bir etkilesimin s6z konusu oldugu ve
insani intrauterin donemden baslayarak yasamin her evresinde sarmalayan cevresel maruz
kalim, deyim yerindeyse “sessiz bir tehlike” olarak varligini devam ettirmektedir ve giderek
daha fazla ilgi odagi olmaya baslamistir. Sanayilesmenin engel tanimadan, hatta cogu zaman
engelle karsilasmadan sirip giden, Uretim sirecleri ve atiklari ile dogal alanlari ve yasam
alanlarini baskilayan yayginlasma oykisd, plansiz ve kontrolsiiz kentlesmenin tipik bir sonucu
olarak sanayi ve yerlesim bolgelerinin temas edecek kadar komsu hale gelmesi, giderek artan
motorlu tasit trafigi gibi etkilesimler cevresel maruz kalimin artarak devam edecegi ve giderek
agirlik kazanan bir saglk sorunu oldugunun acgik gostergeleridir. Yasam alanlarina yonelik
ortam Olglimlerinin ve genel popilasyona yonelik maruz kalim diizeyi degerlendirmelerinin
neredeyse timdiyle konuya ilgi duyan bilim insanlarinin arastirmalariyla sinirh olarak
gerceklestirilmesi, bu tir arastirmalarin gorece yiksek maliyeti ve teknolojik olanak
gereksinimi, kamu tarafindan aralikh degerlendirme izlemlerinin uygulanmamasi da ¢evresel
maruz kalimin sessiz tehlike olarak devam etmesine neden olmaktadir.

Maruz kalun degerlendirilmesinde dikkat edilmesi gereken bir diger nokta da saghk
etkisinin, baska bir ifade ile maruz kalmaya bagli sonucun, maruz kalim miktari, maruz kalim
siresi ve maruz kalim yolu degiskenlerinin bitlincil bir sonucu oldugudur. Bu anlamda,
ozellikle de mesleksel maruz kalimlarda, manganez tozunun biriktigi alanin blyukligi ya da
havalandirmanin bulunup bulunmadigi gibi 6zellikleri, partiklllerin blyuklugl, ¢ozindrlik hizi
ve kompozisyonu maruz kalim sonucu ortaya c¢ikacak etkilesimde rol oynayan
degiskenlerdendir. Degisik manganez bilesiklerine bagh toksisite, bilesikte bulunan manganez
iyonunun tipine ve oksidasyon seviyesine gore degisir ve bilesikte bulunan disik oksidasyon
seviyesindeki manganez gérece daha toksik etkiye sahiptir!. Cevresel ve/veya mesleksel maruz
kalim sonucu manganezin viicuda alinimindaki tGg temel yol inhalasyonla alim, sindirim sistemi
araciligiyla alim ve deri temasidir. Manganezin inhalasyon yolu ile alinmasi genellikle mesleksel
maruz kalim agisindan 6nem tasirken, sindirim sistemi araciligiyla alinmasi genellikle genel
populasyon icin énemlidir’2, Manganezin deriden emilimi ihmal edilebilir dizeyde kabul
edilir?.

Yerkabugunda bulunan manganez dogal olaylar ya da antropojenik etkinlikler sonucu
atmosfere karisabilir, ¢cevresel 6gelere ulasabilir, besin zincirinin alt parcalarinda biyolojik
olarak birikebilir?. Dogal bir element oldugu dikkate alindiginda, cevresel 6gelerin, bu anlamda
yeralti sularinin ve igme sularinin da, disiik miktarda manganez icermesi beklenen bir
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durumdur?. Diger elementlerde oldugu gibi, manganez cevresel 6gelerde ¢6ziinmez, form
degistirir veya partikillere baglanir; manganez iceren yakit katkilari giines isigina maruz
kaldiginda hizla niteligini yitirerek manganez salinmasina neden olur?.

Hava, su, toprak ve gidalar gevresel olarak manganeze maruz kalma yoniinden dort
onemli kaynak olarak 6n plana cikmaktadir. EPA, havadaki manganez konsantrasyonunu
noktasal bir kirleticinin bulunmadigi kentsel ve kirsal alanlarda 0.01-0.07 pg/m3, endustriyel
kaynaklara yakin bélgelerde 0.22-0.30 pg/m?3 olarak bildirmektedir ve atmosferik manganezin
yaklasik olarak %20’si fosil yakit tiiketimine %80’i endustriyel emisyonlara baghdir3. ATSDR
(Agency for Toxic Substances and Disease Registry) havada bulunan ortalama manganez
konsantrasyonunu kentsel alanlarda 0.04 pg/m3, kirsal alanlarda <0.01 pg/m® olarak
belirtmektedir ve demir-celik Uretim tesislerine, enerji santrallerine ve kok komiri
emisyonlarina énemli maruz kalim kaynaklari olarak dikkat cekmektedir’?. Zayed ve
arkadaslarinin® Kanada’da yaptiklari calismada taksi siriicilerinin ve ara¢ tamircilerinin
evlerindeki havada sirasiyla 0.011 pg/m?® ve 0.007 pg/m?3 olarak tespit edilen manganez
miktari, calisma ortaminda taksi striculeri icin 0.024 pg/m3, arag tamircilerinde 0.25 pg/m?3
olarak tespit edilmistir. Akaryakit katki maddeleri de havadaki manganezin kaynag olabilir®.
Ortalama manganez konsantrasyonu tath sularda 1-200 pg/L, deniz suyunda yaklasik 2 pg/L
olarak tespit edilmistir; atik sulariyla temas eden kuyu sularinda konsantrasyon 2000ug/L
diizeyine ulasabilir®. ATSDR tarafindan deniz suyu icin verilen deger 0.4-10 pg/L iken, icme
suyu icin verilen ortanca deger 10 ng/L’dir?. ABD’nde yiizeysel sular icin belirlenen ortanca
deger 16 pg/L’dir'. EPA tarafindan icme suyu icin belirtilen limit deger 50 pg/L’dir3. Ulkemizde
TS266 icme Suyu Standartlari kapsaminda manganez icin dnerilen deger 20 pg/L, izin verilen
en yiksek deger 50 pg/L’dir; 17/02/2005 tarih ve 25730 sayili Resmi Gazetede yayinlanan
insani Tiketim Amach Sular Hakkinda Yénetmelik’te belirtilen deger de 50 pg/L’dir. Toprakla
kapatilmis ¢op alanlari ve madencilik faaliyetleri yeralti sulari icin manganez kirliligine yol agan
kaynaklardandirl. Manganez hemen bitin toprak tirlerinde bulunur. ATSDR’nin toprak icin
bildirdigi ortalama manganez konsantrasyonu 330 mg/kg’dir?. Barceloux’nun3, Saric? ile
Schroder ve arkadaslarinin® calismalarindan aktarimiyla topraktaki konsantrasyon 40-900
mg/kg arasinda degisebilir ve madencilik faaliyetlerine bagh olarak 7000 mg/kg’i asabilir3.
Ferraz ve arkadaslan'?, maneb gibi manganez iceren organik pestisitlerin de manganeze bagh
saglik sorunlarina yol agabilecegini belirtmektedir. Manganez maruz kalimina yol agabilecek
diger bir etkilesim de manganezin tibbi amach kullanimi olabilir; eriskinlerde 1 mg/gin,
cocuklarda 40 pg/kg/glin parenteral manganez iceren uzun streli TPN (Total Parenteral
Nutrisyon) uygulamalarini takiben raporlanmis toksisite olgulari bulunmaktadir®.

Genel popiilasyon yoninden degerlendirildiginde maruz kalim daha ¢ok kontamine
gida ve su tiketimi, kontamine havanin solunmasi ile kontamine su, toprak ve havanin deri ile

aSaric M. Manganese. (In) Handbook on theToxicology of Metals, Vol Il. (Eds) Friberg L, Nordberg GF, Vouk VB.
Elsevier Science Publishing Co., Amsterdam, 1986:354-386.

bSchroder WH, Dobson M, Kane DM, Johnson ND. Toxic trace elements associated with airborne particulate
matter: a review. J Air Pollut Control Assoc, 1987;37:1267-1285.
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temasi sonucu ortaya ¢ikabilirken, “temel maruz kalim kaynag\”, yiiksek miktarda manganez
iceren tahil, kuruyemis, baklagil ve meyve tiiketimidir ve kati vejeteryan diyet uygulanmasi bu
anlamda etkin rol oynayabilir?. Sindirim sistemi araciligiyla alinan manganezin emilim hizi
diyette bulunan manganez ve demir seviyesi, manganez bilesiginin tir(, demir eksikligi ve yasa
bagh olarak degisebilir, ancak sindirim sistemi aracilhigiyla alima bagl intoksikasyon riski
inhalasyonla alim kadar yiiksek degildirl. Demir eksikligi durumunda sindirim sistemi ile alinan
manganezin emilimi artar®.

Gidalardaki manganez igerigi kontaminasyonun yogunluguna baglh olarak degisim
gosterir. Diyetle manganez alimi 2-6 mg/giin seviyesindedir ve bu deger vejetaryen diyet
uygulanmasinda 11 mg diizeyine cikabilir3. En yiiksek manganez icerigine kuruyemislerde (18-
46 mg/kg), tahillarda (0.4-40 mg/kg), baklagillerde (2.2-6.7 mg/kg), meyvelerde (0.2-10 mg/kg)
ve sebzelerde (0.4-6.6 mg/kg) rastlanirken, kiimes hayvanlari, kirmizi et ve rafine gidalarda
0.2-0.5 mg/kg gibi gorece disiik miktarlarda bulunur3. Yogun cay tiketimi de bu anlamda
dikkat edilmesi gereken bir olgudur. ABD’'nde Tip Enstitlisii tarafindan onerilen ginlik
manganez alim dizeyleri asagida tablo olarak sunulmustur®®. Tip Enstitiisii tarafindan
vurgulanan bir diger olgu da 0-6 aylik bebeklerin ortalama 0.78 L/glin anne st aldigl ve anne
suttindeki ortalama manganez miktarinin 0.0035 mg/L oldugudur, ancak anne sttiindeki
manganez konsantrasyonuna yonelik farkl degerler de bulunmaktadir; ATSDR tarafindan
bildirilen deger 0.003-0.01 mg/L iken EPA tarafindan bildirilen deger 0.007-0.015 mg/L’dir°.

Tablo-7.2: Gunlik Olarak Alinmasi Gereken Manganez Miktari (mg/gln).

Yas: Erkek Kadin
0-6 ay 0.003 0.003
7-12 ay 0.6 0.6
1-3 yas 1.2 1.2
4-8 yas 1.5 1.5
9-13 yas 1.9 1.6
14-18 yas 2.2 1.6
>18 yas 2.3 1.8
Gebe 2.0
Emzikli 2.6

Mesleksel maruz kalim 6ncelikle manganez tozlarinin ya da buharinin inhalasyonu
sonucu ortaya c¢ikar; manganez cevherinin cikartilmasi ve islenmesi, manganez alasimlari,
demir-gelik, kuru pil, kaynak elektrotu, cila, seramik fayans ve seramik tugla tretimi maruz
kalimin en sik bildirildigi alanlardir’?. Nordberg?, cevherin cikartiimasinin halen en énemli
maruz kalim alani oldugunu ve bunu ferromanganez endustrisinin izledigini vurgulamaktadir.
Manganez dioksit ve diger manganez bilesikleri metal tasfiye ve dokiim islerinde ucucu yan
uriin olarak da ortaya cikabilir!. Yiiksek seviyede manganez dioksit tozu konsantrasyonlarinin
ortaya ciktig1 diger iki is delme ve atesleme isleridir; bu anlamda en tehlikelisi yliksek hizli
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delme/sondajlama isleridirl. MMT iceren vyakitlarin Uretiminde calisan iscilerin yiksek
diizeyde toksik sivi materyalle deri ya da solunum sistemi araciligiyla temas edebilecegi de g6z
oniinde bulundurulmalidir. Manganezin aliminyum kap, fungusid ve gibre Uretiminde
kullanildigi da dikkate alinmalidir®. Elektronik endstrisi iscileri ve demir-celik isgileri de énemli
risk gruplaridir. Manganeze maruz kalma yoninden riskli olduklari sikga vurgulanan
gruplardan birisi de kaynak iscileridir. Zheng ve arkadaslarinin'* Cin’de Beijing metropoliten
alanindaki isyerlerinde galisan 3200 kaynakginin izlendigi ¢alismalarinda, 1990-1996 arasinda
yillik manganez izlemi yapilan 421 isyerinden %20’sinde havadaki manganez diizeyini 0,42-
3,05 mg/m?3 olarak tespit etmislerdir ve calismada bu degerlerin 0,2 mg/m?3 olan Cin’deki ulusal
standart limitin 2-15 kat Uzerinde oldugu belirtilmektedir; arastirmada bulunan en yiliksek

seviye ise 25,7 mg/m3 dizeyindedir.

Kaynakgilarin yani sira, madencilerin, doékim
Dikkat edilmesi gereken isler/NIOSH
e Kaynak islemleri,

e Ferromanganez dékimd, gelen riskli gruplar oldugu ve manganez maruz

* Manganez cevherinin paketlenmesi, kalimina bagh norotoksik etkilenimin bu iscilerde
e  Kuru pil fabrikalarinda karistirma ve

presleme islemleri, . 15-25 i i
e Manganez iceren cevher materyalin calisma ile vurgulanmistir>">>. Kaynak islemleri,

ogutulmesi, ferromanganez doékiimid, manganez cevherinin
e Manganez iceren gelik alasimla

yapilan kaynak, onarim ve lretim

faaliyetleri, ve presleme islemleri, manganez iceren cevher

iscilerinin ve kuru pil fabrikasi iscilerinin 6nde

belirgin saglik sorunu olusturdugu cok sayida

paketlenmesi, kuru pil fabrikalarinda karistirma

*  Cevher gikartma isleri, materyalin 6gutllmesi, manganez iceren celik

e Manganez icerikli celik Gretimi,

e  Seramik ve cam Uretiminde
renklendirme islemleri, faaliyetleri, cevher cikartma isleri, manganez

alasimla vyapilan kaynak, onarim ve {retim

* Boya vecila tretimi, icerikli celik Gretimi, seramik ve cam iretiminde
o  Glibre Uretimi ve uygulamalari,

e Manganez icerikli sabun ve ahsap renklendirme islemleri, boya ve cila Uretimi,

koruyucu Gretimi, glbre Uretimi ve uygulamalari, manganez igerikli
*  Kibrit, havai fisek ve yanici madde sabun ve ahsap koruyucu {retimi, kibrit, havai

Uretimi, fisek dde Gretimi. tusla Gretimind
e Tugla tretiminde kanstirma ve isek ve yanici madde Uretimi, tugla Gretiminde

kurutma isleri, karistirma ve kurutma isleri, hopkalit, manganez
* Hopkalit, manganez asetat ve asetat ve naftenat gibi  oksidasyon

naftenat gibi oksidasyon

katalizérlerinin tiretimi ve kullanimi katalizorlerinin  Uretimi ve kullanimi  NIOSH

(National Institute of Occupational Safety and

Health) tarafindan manganez maruz kalimi

yénunden énlem alinmasini gerektiren yaygin uygulamalar olarak bildirilmektedir?®.

7.3. Saglik Etkileri

Cevresel ve mesleksel manganez maruz kalimi nérotoksik etkinin 6n planda oldugu
saglik sorunlarina yol agcmakla birlikte manganez biyolojik dokularda esansiyel olarak da
bulunan bir metaldir ve aminoasit, protein, lipit ve karbonhidrat metabolizmasini da iceren
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farkl fizyolojik streclerde islevsel rol oynamaktadir?’. Bunun disinda manganez, immiin sistem
islevleri, hiicre enerjisinin diizenlenmesi, kemik ve bag doku gelisimi ve kan pihtilagmasinda
esansiyel rol oynadigi?® gibi, nérotransmitter sentezi ve metabolizmasinda da rol oynar?® ve
stiperoksit dismutaz da dahil farkli enzimler icin kofaktor isleve sahiptir3®. Manganezin
esansiyel niteligi dikkate alindiginda, giinlik olarak klglik miktarda manganez alinmasi bu
anlamda olumlu etkiye sahiptir?. Manganez eksikligi ise sik gorilmeyen bir durumdur.

Manganezin viicuda girisi solunum sistemi, sindirim sistemi ya da deri araciligiyla
gerceklesir ve deriden emilim ihmal edilebilecek diizeyde kabul edilir. Herhangi bir yolla
alinarak kana emilen manganez hizla kandan elimine edilir ve biylik oranda karacigere dagilir,
kandan temizlenme ve karacigere alinma kinetiginin benzerligi nedeniyle bu iki manganez
havuzu kisa slrede esitlenir ve artan miktarda manganez bobrekler, ince barsak, endokrin
bezler ve kemik gibi diger dokulara dagilabilir; kanda proteine bagli bulunan manganez dokuda
mitokondriye ulasir’?2. Nordberg?, yiiksek konsantrasyondaki manganezin retina, konjonktiva
ve derinin koyu renkli bolgelerinde pigmentasyon yaparak birikebilecegini ve koyu renkli
saclarin birikime acik oldugunu belirtmektedir. Organik manganez bilesigi olan MMT nin
viicutta dagihmi da inorganik manganez maruz kalimi sonrasinda yasananlarla benzerdir®.
Daha 6nce de deginildigi gibi, genel poplilasyonda manganezin sindirim sistemi araciligiyla
alinmasi gorece 6n planda iken, mesleksel maruz kalimda inhalasyonla alim etkin/baskin rol
oynar. Sindirim sistemi ile alinan manganezin emilim miktari degiskendir ve genellikle %3-5
diizeyindedir; emilim diyetteki kalsiyum icerigi ve serum demir diizeyinden etkilenir?3.
inhalasyon yolu ile alinan partikiillere bagh manganezin emilimi partikil buyikligu ile
yakindan ilgilidir ve alt solunum yollarina ve alveollere ulasamayacak buyuklikteki partikiller
burun mukozasinda tutulur. Bununla birlikte, burun mukozasinda tutulan partikillere bagh
manganez olfaktdr ve trigeminal sinirler araciligiyla dogrudan beyne tasinabilir?. Manganezin
beyin dokusunda birikimi, maruz kalima bagh nérotoksik etkilenim yoniinden énemli isleve
sahiptir ve ilerleyen bélimlerde daha detayli olarak ele alinacaktir.

Nordberg?, viicut agirhig 70 kg olan bir erkekteki tahmini manganez yikiiniin 10-20 mg
oldugunu, manganezin yarilanma émriiniin 36-41 glin arasinda degisebildigini, ancak beyinde
biriken manganez icin yarilanma siresinin daha uzun oldugunu belirtmektedir. Bununla
birlikte manganezin yarilanma émriine yonelik net bir tanimlama yapmak zordur ve farkli
arastirmalarda farkli sirelere dikkat cekilmektedir. Ornegin, Barceloux?, Mahoney ve
Small’'un? ¢alismasina atifla manganezin kandaki yarilanma émriiniin saghkli madencilerde
saptanan 12 gilinden, saghkli gondllilerde saptanan 40 gine kadar degisebildigini
belirtmektedir. Crossgrove ve Zheng®, viicuda giren ya da kana enjekte edilen manganezin
hizla diger dokulara dagildigini ve manganezin kana enjekte edilmesini takiben yarilanma
omrine iliskin ¢alismalarin 13-43 glinden 24-74 gline kadar degisen farkl sonuglar icerdigini
belirtmektedir.

2Mahoney JP, Small WJ. Studies on manganese: lIl. The biological half-life of radiomanganese in man and factors
which affect this half-life. J Clin Invest, 1968:47:643-653.
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Manganez atiiminin ana yolu safra akimidir dolayisiyla viicuttan uzaklastirilmasi diski
aracihgiyla olur®2, Giinlik alimin sadece %0.1-1.3’lik kismi idrarla atilir, 6-88 yas bireyler icin
ATSDR tarafindan bildirilen ortalama idrar manganez duzeyi 1.19 pg/L’dir'2. Dolayisiyla,
manganezin vicuttaki homeostatik kontrolliinlin ve gorece daha az olarak da dokulardaki
manganez dizeyinin ana dizenleyicisi safra salgisidir’2. Safra akiminin atihmda oynadigi role
bagli olarak karaciger hastaligi varliginda atiim gecikebilir ya da artabilir ve kan manganez
duzeyinde de artislar gézlenebilir3!. Organik bilesik olan MMT maruz kalimi sonrasi manganez
atilimi ise bilesigin bobreklerdeki biyolojik donlisimiinin bir sonucu olarak bilyik oranda
idrarla olur?.

Manganez maruz kalimina bagl saglk etkileri akut ve kronik etkiler seklinde iki ana
grup halinde ele alinabilir. Loranger ve arkadaslan® akut etkileri manganez dioksit tozunun
inhalasyonuna bagh olarak maruz kalimdan birka¢ saat sonra baslayip yaklasik bir gin
icerisinde kendisini sinirlandiran grip benzeri bir tablo ile seyreden “metal dumani atesi”,
cesitli manganez tuzlarinin toz ve dumanina maruz kalim dozuyla iliskili 6ksarik, bronsit, SFT
bozulmasi gibi irritasyon bulgulari olan “kimyasal pndmoni” ile “cilt ve mukoza irritasyonu”
olarak gruplandirmaktadir. Lewis*, maruz kalima bagli akut etkiyi ates, lirperme ve dispne ile
tanimlanan “metal dumani atesi”, kronik etkiyi ise “Parkinsonizm?”, “davranis degisimi ve
psikoz” ile “pnomoni” olarak tanimlamaktadir. Deri ya da solunum sistemi araciligiyla MMT
maruz kalimi ciltte hafif yanma, bas agrisi, agizda metalik tat, bulanti, ishal, dispne ve gogis
agrisina yol acabilir; hayvan deneyine dayal calismalarda akut yiksek doz MMT maruz
kaliminin  kimyasal pnomoni ile karaciger ve bobrek toksisitesine yol acabilecegi
belirtiimektedir®. Akut etkilesim kapsaminda ele alinabilecek olgulardan birisi de potasyum
permanganat maruz kalimidir. Potasyum permanganatin 1/5000°den yogun solisyonlari
korozif etkiye sahiptir; en toksik etkilesim topikal bilesiklerin sindirim sisteminden alinmasidir,
olim genellikle epiglotta 6dem ile dolasim yetmezligine baghdir ve eriskinlerde kati potasyum
permanganat icin en disik letal doz yaklasik 10 g’dir3. Kronik manganez maruz kalimina bagh
saglik etkileri siklikla “manganizm” olarak da adlandirilir ve 6zellikle de sinir sistemi ve akciger
etkilenimi ile dikkat ¢ceker; manganizm ilerleyen bélimlerde daha detayli olarak ele alinacaktir.
Bunun disinda, kronik manganez etkileniminin libido kaybi, erken dogum ve disik riskine de
yol acabilecegi bildirilmektedir32.

Manganezin insanlarda kansere yol actigina dair kanit bulunmamaktadir ve inorganik
manganezin hayvanlarda kanser olustugunu destekleyen kanitlar da sinirlidir?2. IARC
(International Agency for Research on Cancer) listesinde bulunmayan manganez, EPA
tarafindan “Grup-D kimyasal (insanlar icin kanserojen olarak siniflandirilmayan)” olarak
siniflandirilmaktadir?. inorganik manganez maruz kalimina yénelik olarak ATSDR tarafindan
bildirilen en disik risk seviyesi havayolu ile kronik maruz kalim icin 0.0003 mg/m¥dir ve
havayolu ile akut ve orta vadeli maruz kalim ya da oral alim igin akut, orta vadeli ve kronik

@ “Parkinsonizm” terimi calismada, literatiirdeki “Parkinson Disese” ve “Parkinson Like Syndrome” terimlerini
=on

karsilamak Gizere kullanilmistir. Metinde kullanilacak “Parkinson Hastalig1” terimi ise “Idiopathic Parkinson’s
Disease” teriminin karsihgidir.
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maruz kalim degeri belirtiimemistir, MMT i¢in de bildirilmis en distk risk seviyesi
bulunmamaktadir. Burada s6zl edilen en disik risk diizeyi (MRD) bireyin belirli bir etkene,
belirli bir yoldan, belirli bir siire maruz kaldiginda istenmeyen saglik etkilerine yol agmayan
glnlik maruz kalim miktarini tanimlar. Tanimda yer alan istenmeyen saglik etkisi kanserojen
etkiyi kapsamamaktadir, baska bir ifade ile kanserojen olmayan etkiyi tanimlamaktadir.
Tanimlamada gecen siire akut (1-14 glin), orta vadeli (15-364 giin) ve kronik (2365 glin) olarak
gruplandirihr. Ornegin inorganik manganez icin ifade edilen havayolu ile kronik maruz kalimda
MRD degerinin 0.0003 mg/m3 olmasi, bireyin 365 giin ve lzerinde siireyle inhalasyon yoluyla
giinde 0.0003 mg/m? inorganik manganeze maruz kalmasinin istenmeyen bir saglk etkisine
(kanserojen etki harig) yol agmayacagi seklinde yorumlanir.

EPA-IRIS (The Environmental Protection Agency-Integrated Risk Information System),
oral yolla kronik maruz kalim icin referans dozu® merkezi sinir sistemi etkilenimine yonelik
olarak 0.014 mg/kg/giin olarak belirtmektedir, bildirilen NOAEL® degeri de 0.14 mg/kg/giin
seklindedir; kronik inhalasyon maruz kalimi icin referans konsantrasyon sinir sistemi
etkilenimine yénelik olarak 0.00005 mg/m? olarak belirtilirken, LOAEL® degeri 0.05 mg/m?
seklindedir33. Underwood3*, saglikli bir eriskinin karacigerinde 6-8 ppm manganez
bulunabilecegini, serumdaki manganezin Bi-globuline baglandigini, kisilerin diyetinde bulunan
cok sayida besin 6gesinin farkli diizeyde manganez icerebilecegini, inek sitlindeki manganez
miktarinin anne siitlinden ¢ok yiiksek oldugunu ve anne sitiindeki manganez miktarinin 15
ug/L oldugunu, en yiiksek manganez miktari kuru yemisler, tahillar ve sebzelerde bulunurken,
en disuk miktarin ise et, balik ve sit Grtinlerinde bulundugunu, cayin da manganez yoniinden
zengin oldugunu belirtmektedir.

Manganez eriskinlerde oldugu gibi, cocuklar icin de hem esansiyel, hem de norotoksik
dzelliktedir. Zota ve arkadaslarinin® termde dogum vyapan 470 anne ve bebekte
gerceklestirdikleri calismada anne ve gobek kordonu kani manganez diizeyi ile dogum agirhigi
arasindaki iliskiyi incelemis, manganez konsantrasyonu anne kaninda 2.4 pg/dL, gobek
kordonunda 4,2 pg/dL olarak bulunmus, kordon kani manganez dizeyi ile dogum agirhgi
arasinda bir iliski olmadigi, anne kani ile dogum agirhg arasinda ise “ters U” seklinde bir iligki
oldugu saptanmis, ¢alismada bulunan umblikal kord manganez seviyesinin anne kanindaki
seviyeden yuksek olmasinin diger calismalarla363® benzer oldugu ifade edilmistir. Yenidogan
ve erken bebeklik déneminde artmis gastrointestinal emilim ve azalmis eliminasyon

@ “Kronik oral maruz kalim referans doz” degeri, hiicre 6lim gibi belirgin toksik etki olusmamasi icin asiimamasi
gereken esik degerdir. Birimi “mg/kg/glin” olarak gosterilen bu deger, genel poplilasyon igin yasam boyunca
tehlikeli bir etki riskinin olmadigi tahmin edilen oral alim miktaridir.

b No Observed Adverse Effect Level (Yan Etki Gériilmeyen Doz): Genellikle “mg/kg” ile gdsterilen, deney
hayvanlarina verildiginde herhangi bir yan etki olusturmayan miktari tanimlar. Deney hayvanlarinda yan etki
olusturmayan bu dozun %1’inin insanlar igin de zararsiz oldugu yaklasimindan hareketle NOAEL igin “mg/kg”
olarak verilen degerin “glivenlik faktori” olarak adlandirilan 100’e bélinmesi sonucu ADI (Acceptable Daily
Intake, Alinmasina izin Verilen Ginlik Miktar) degerine ulasilir. EPA-IRIS, adi gecen kaynakta, farkli
arastirmalardan elde edilen sonuglara dayanilarak kronik oral manganez maruz kaliminda merkezi sinir sistemi
etkilenimi icin diyetle alinabilecek manganez miktarinin 10 mg/guin oldugunu ifade etmektedir.

‘Lowest Observed Adverse Effect Level: Yan Etki Goriilen En Dusiik Doz.
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mekanizmasi nedeniyle manganez maruz kalimina duyarlihk ylksek oldugu da farkli
arastirmalarda vurgulanmistir®®-4°, Bununla birlikte, ATSDR?, cocuklarin eriskinlerden daha
duyarli olusunun kesinlik icermedigini belirtmektedir.

Manganezin kan-beyin bariyerini ve plasentayi gegebilme 6zelligi, bazi mamalarin sahip
oldugu manganez icerigi ile bebek ve cocuklarin gérece duyarli konumu ve cocuklarda ortaya
¢ikan norolojik degisimler nedeniyle bu yas gruplarindaki maruz kalim ilgi ceken konular
arasindadir. Cocuklarda maruz kalimin baslica nedenleri diyetle alimdir; bebek mamalari, su
ve TPN uygulamalari bu anlamda rol oynayabilir. Bazi bebek mamalarinda anne stitiinden ¢ok
daha yiliksek manganez bulunabilir ancak mamada bulunan manganezin emilimi anne
sttiindeki manganezden yaklasik 10 kat daha azdir’3. Manganezin sindirim sistemi araciligiyla
alinmasi o6zellikle gocuklarda 6ne gikan neden olarak vurgulanmakla birlikte, solunum yolu
araciliglyla maruz kalma da onemli bir etkilenim yaratmaktadir®2. Wasserman ve
arkadaslarinin®® Banglades’de kuyu sularindaki manganez artisinin cocuklarda bilissel yetileri
olumsuz etkiledigini belirttigi calismalari, Kim ve arkadaslarinin® Kore’de azalmis 1Q seviyesi
ile artmis kan manganez seviyesinin iliskisini, Takser ve arkadaslarinin®*> Fransa’da kord
kanindaki manganez seviyesi ile dikkat ve non-verbal hafiza arasindaki olumsuz etkilesimi
vurgulayan calismalari cocuklarda manganez maruz kalimina bagl etkilinime yonelik 6rnekler
olarak verilebilir. Kadmiyum, kursun, manganez gibi metaller plasentada bulunan ve saglikli
gebelik, plasental islevler ve fetal gelisim icin gerekli olan seratonin sistemini olumsuz
etkileyebilir®®.

Meneze-Filho ve arkadaslari*?, calismalarinda solunum sistemi aracili§iyla maruz
kalmaya dikkat cekerken, Roels ve arkadaslarinin® 2012, Riojas-Rodriguez ve arkadaslarinin®
2010 ve Torres-Agustin ve arkadaslarinin© 2013 yilinda yayinlanan ¢alismalarina atif yaparak
kiz cocuklarinin erkek ¢cocuklardan daha fazla etkilenebildigine de vurgu yapmaktadir. Plazma
prolaktin seviyesi dopaminerjik islevlerin dolayl bir gostergesidir ve eriskinlerde manganez
maruz kalimina bagl olarak degisim gosterir; Takser ve arkadaslari*’, 87 gebe ile
gerceklestirdikleri ¢alismada maternal kan ve kord kaninda manganez dizeylerini
olgimlemisler ve her iki 6lglim arasinda anlamli ve pozitif korelasyon oldugunu, bu bulgunun
intrauterin manganez birikiminin yenidogandaki gelisimsel parametreleri etkileyebilecek
prolaktin diizeyinde degisim yaptigini destekledigini belirtmislerdir. Mora ve arkadaslari®,
Costa Rica’da havadan manganez icerikli fungusit uygulamasi yapilan bir muz tretim alani
yakininda yasayan 380 anne ve bebek ile gercgeklestirdikleri calismada, gebeligin farkh

2 Roels HA, Bowler RM, Kim Y, Claus-Henn B, Mergler D, Hoet P, Gocheva VV, Bellinger DC, Wright RO, Harris MG,
Chang Y, Bouchard MF, Riojas-Rodriguez H, Menezes-Filho JA, Téllez-Rojo MM. Manganese exposure and
cognitive disorders in children: A growing concern for manganese neurotoxicity. Neurotoxicology,
2012;33(4):872-880.

b Riojas-Rodriguez H, Solis-Vivanco R, Schillman A, Montes S, Rodriguez S, Rios C, Rodriguez-Agudelo Y.
Intellectual function in Mexican children living in a mining area and environmentally exposed to manganese.
Environmental Health Perspective, 2010;118:1465-1470.

¢ Torres-Agustin R, Rodriguez-Aqudelo Y, Schillman A, Solis-Vivanco R, Montes S, Riojas-Rodriguez H, Cortez-Lugo
M, Rios C. Effect of environmental manganese exposure on verbal learning and memory in Mexican children.
Environmental Research, 2013;121:39-44.
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zamanlarinda anne kaninda ve saginda tespit edilen manganez konsantrasyonu ile gebelik
suresi ve miadinda dogan bebeklerdeki fetal gelisme arasindaki iligkiyi incelemisler ve
maternal kandaki manganez konsantrasyonu ile bas veya gogts cevresi gibi dogumsal bulgular
arasinda linear veya nonlinear bir iliski olmadigini saptamislardir.

Yiksek doz manganeze maruz kalmanin ¢ocuklarda neden oldugu nérolojik etkilenim
erigkinlerle benzerdir ve ¢ok ylksek miktarlarda manganeze maruz kalan gocuklarda davranig
degisikligi, hafiza glclugi ve 6grenme glcliglini iceren ndro-davranissal etkiler gézlenir?.
Aylar veya yillar siiren yiksek miktarda maruz kalim yasayan cocuklarda bilissel bozukluk,
hafiza azlig), dikkat eksikligi, hiperaktivite gibi semptomlardan bir veya birkaginin izlenmesi
olasidir?. ATSDR, manganez iscileri ile yapilan calismalarda cocuklarinda dogumsal defektlerde
ve disik dogum agirhginda artis saptanmadigini, icme suyu araciligiyla yiksek miktarda
manganez maruz kalimi yasanan bir grupta yapilan bir ¢calismada 1 yas alti ¢ocuklarda
beklenmedik diizeyde yiksek o6lim hizlari bulundugunu ancak sonuclarin yeterince acik
olmadigini belirtmektedir?>. Menezes-Filho ve arkadaslarinin®® ferromanganez fabrikasi
yakininda yasayan 6-12 yas 83 cocuk ve bakicilarinda yaptiklari ¢calismada cocuklarda tespit
edilen yliksek sa¢c manganez diizeyinin bilissel islevlerde, 6zellikle de konusmayla ilgili olarak
azalmayla birlikte oldugu, bakicilarin 1Q seviyesi ile manganez seviyesi arasinda negatif bir iliski
oldugu ve bu durumun cocuklarin bilissel islevlerini dogrudan ya da dolayli olarak
etkileyebilecegi belirtilmistir;, bu calismada ayrica sa¢ manganez seviyelerinin diger
calismalardan oldukca yiksek bulundugu, olgularin %78’inde Bouchard ve arkadaslarinin®
calismasinda belirlenen 3 pg/g “cut-off” seviyesinin Gzerinde oldugu ve Brezilya’da genel
popilasyon icin bulunmus 0.25-1.15 3 pg/g’lik ortalama seviyeden 6 kat daha yuksek oldugu
vurgulanmistir.

7.3.a. Kronik Manganez Zehirlenmesi (Manganizm)

Manganez tozlarina inhalasyonla maruz kalim siklikla akcigerlerde inflamatuar bir
yanita neden olur ve bu durum okstriik, bronsit gibi bulgularin yani sira akciger islevlerinde az
da olsa azalmaya yol acar?. Lewis*, manganez dioksitin akciger makrofajlarinin islevini inhibe
edici etkisinin bu etkilesimden sorumlu olabilecegini belirtmektedir. Temel olarak inhalasyonla
mesleksel maruz kalim bulunanlarda gozlenen bu etkilenim, ferromanganez fabrikalarina,
madencilik faaliyetlerine yakin yasayan kisilerde veya egzoz gazina maruz kalanlarda da
izlenebilir’>. Manganez pndmokonyozu olarak da adlandirilabilen kronik manganez
zehirlenmesinin akciger tutulumlu formu, maruz kahm alanindaki ylksek silika igeriginin bir
sonucudur; manganez tetikleyici bir rol oynamadik¢a pnémoni ve maruz kalim arasindaki
iliskiye yonelik tartismali bir durum vardirl. Epidemik 6zellikleri ve agirhgi nedeniyle hastalk
atipik viral pnémoni olabilir; bu manganik pnémoni antibiyotiklere iyi yanit verirl. Hobbesland
ve arkadaslar®®, demir alasim tesislerinde en az 6 ay sireyle ¢alismis 14730 erkek isci ile

2Bouchard M, Laforest F, Vandelac D, Bellinger D, Mergler D. Hair manganese and hyperactive behaviors: pilot
study of school-age children exposed through tap water. Environmental Health Perspective, 2007;15(1):122-127.
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yaptiklari calismalarinda malign olmayan solunum sistemi hastaligina bagh oliimlerde artis
olmadigini, en az 3 yil siireyle ferrosilikon/slikon-metal kazan isinde ¢alisanlarda ise bronsit,
amfizem ve astima bagh 6limlerin anlamli bigimde ylksek oldugunu belirtmektedir.

Kronik manganez maruz kaliminin Greme sistemi Gzerine etkileri dikkate alindiginda,
impotans ve libido kaybi klinik olarak manganizm tanisi almis erkek iscilerde yaygin goriilebilen
semptomlardir ve 1-19 yil stireyle ortalama 0.97 mg/m3 manganez tozuna maruz kalmis erkek
iscilerde fertilite bozuklugu gelistigi saptanmistir; belirgin doz-yanit etkilesimi saptanmamis
olmakla birlikte, erkek isgilerde cinsel islev bozuklugunun maruz kalimin erken habercisi
olabilecegi belirtiimektedir?. Manganez toksisitesinin tretken ¢ag kadinlarda dogrudan bir
etkiye sahip oldugu gézlenmemistir?.

Cogu zaman manganizm terimi ile vurgulanan ve/veya algilanan kronik manganez
maruz kalimi sonucu ortaya ¢ikan sinir sistemi tutulumudur. Barceloux®, manganizmin ilk kez
1837 yilinda Couper? tarafindan manganez cevherinin 6gitilmesi esnasinda manganez dioksit
soluyan bir pirolusit is¢isinde tanimlandigini, bunu 1900’lerin baslarinda pirolusitle calisan
iscilerde, 1940’lar ve 1950’lerde ise Silili maden iscilerinde saptanan olgularin izledigini
belirtmektedir.

Manganez maruz kalimina bagli nérotoksik etkinin ortaya ¢ikisi manganezin kan-beyin
bariyerini gecebilme 6zelligi ile yakindan ilintilidir. Aschner ve arkadaslari®!, manganizmi
yiksek miktarda manganeze maruz kalma sonrasinda ortaya cikan, beyin dokusunda
manganez seviyesinin yiiksekligi ile seyreden ve birikimin 6zellikle kaudat nukleus, putamen,
globus pallidus, substantia nigra ve subtalamik cekirdekte gozlendigi bir tablo olarak
tanimlamaktadir. Manganezin globus pallidus disinda kaudat nukleus ve putameni de igeren
diger bazal ganglionlarda da biriktigi Pal ve arkadaslari®? tarafindan da belirtilmistir. Guilarte
ve arkadaslari®® da manganizmde frontal beyaz cevherde manganez birikimi oldugunu, bu
birikim ve NAA/Cr (N-acetylaspartate/creatine) oranindaki es zamanli dismenin néron
dejenerasyonunun gostergesi oldugunun hayvan deneyleri ile gosterildigini vurgulamaktadir.
Zheng ve arkadaslar®®, hayvan deneylerine dayanan calismalarda manganezin beyin
dokusundaki dagiliminin 0.3-0.7 pg/g doku dizeylerinde sirasiyla substantia nigra, striatum,
hipokampus ve frontal kortekste gerceklestigini gosterdigini belirtmektedir. Takeda ve
arkadaslari®®, kan dolasimina radyoaktif manganez enjeksiyonunu takiben bir saat icerisinde
koroid pleksusta manganez yogunlasmasi oldugunu, tglncl glinde hipokampus’da birikim
oldugunu saptamistir. Diger bir 6nerme de maruz kalima bagl strekli sinir hiicresi uyariminin
glutamat metabolizmasindaki manganese bagl degisimden kaynaklanabilecegidir®®. Toksik
etkiyle ilgili belirtilenlerden biri de manganezin demir, ¢inko, bakir ve aluminyum gibi diger
eser elementlerle olan etkilesimidir. Crossgrove ve Zheng® manganezin beyin dokusuna
gecisinin Uc¢ yolla gerceklestigine dikkat cekmektedir: 1) Kan-beyin bariyerinde bulunan

2Couper J. On the effects of blackoxide of manganese when inhaled into the lungs. Br Ann Med Pharmacol, 1837;
1: 41-42.
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kapiller endotelyal hiicreler, 2) kan-serebrospinal sivi bariyerindeki koroid pleksus ve 3) daha
cok inhalasyonla maruz kalma yoniinden vurgulanan olfaktor sinir araciligiyla dogrudan beyne
ulasim. Manganezin kan-beyin bariyerini gec¢is mekanizmasina yonelik farkli galismalar da
bulunmaktadir. Difflizyon®’, aktif transport>’=°, DMT-1 (divalent metal transport-1) araciligiyla
tasinma®®®l,  ZIP8 ve transferine bagh tasinma® bu anlamda vurgulanan gegis
mekanizmalaridir.

Sinir sisteminin tutuldugu manganizm olgularinda li¢ asama goézlenir. Erken tani, maruz
kalimi ortadan kaldirarak hastaligin ilerleyisinin engellenmesi yoniinden 6nemli olmakla
birlikte, hastaligin ilk asamasinda tani zorluklar igerir. Semptomlar kayitsizlik, ilgisizlik,
uykululuk, istahsizlik, bas agrisi, bas dénmesi ve kuvvetsizligi icerir; semptomlar degisik
derecelerde olabilecegi gibi, birlikte veya tek tek bulunabilirler. Semptomlarin varhigi hastaligin
basladiginin gostergesidir. Roels ve arkadaslari®?, inorganik manganez maruz kalimi bulunan
141 erkek isci ve 104 kontrol ile gerceklestirdikleri calismalarinda, 20 yildan az bir siireyle TWA
(Time Weighted Avarage) degeri 1 mg/m3 olan manganez tozuna maruz kalmanin
intoksikasyonun erken bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegini belirtmektedir. Ayni
calismada, maruz kalimi bulunan grupta soguk havalarda okstirik, egzersizle dispne ve akut
bronsit ataklarinin anlaml derecede sik oldugu, solunum fonksiyonlari acisindan hafif
degisiklik oldugu ancak bu degisimlerin kan ya da idrar manganez seviyesi ve maruz kalma
stresi ile ilintili olmadigl ve manganezin santral sinir sistemindeki olumsuz etkilerinin erken
tanisinda psikomotor testlerin standart noérolojik muayeneden daha duyarli oldugu
belirtilmistir. Ozellikle bulgularin sinsi ve belirsiz olabildigi erken dénem olgularda psikomotor
degerlendirmenin standart norolojik degerlendirmeden daha degerli olabilecegi baska
calismalarla da desteklenmektedir®364,

ikinci asama objektif semptomlarin ortaya ciktigi asamadir. Once ses/konusma
monotonlasir ve algalarak fisiltiya donisir; konusma yavas ve dizensizdir, kekeleme eslik
edebilir2. Yiiz kaslarindaki artmis toniise bagl olabilecek sabitlesmis ve neseli veya sersem ve
bos bakish yiz ifadesi vardirl. Hastalar aniden keskin bir bicimde gulebilir ya da daha nadiren
aglayabilirler, yetilerin bozulmasina karsin sirekli bir mutluluk/neselilik halinde olabilirler?. El
kol hareketleri yavas ve sakardir; ayaklar normaldir, ancak kollarda dalgalanma hareketi
olabilir, hastalar kosamaz ve geriye dogru giicliikle yiriyebilir, bazen geriye dogru ylriime
egilimi olabilir!. Hizl degisen hareketleri gerceklestirememe hali gelisebilir, ancak klinik
tablonun netlestigi olgularda patellar reflekslerde artma disinda nérolojik muayenede degisim
gozlenmez!. Lewis?, sinir sistemi tutulumunun ilk belirtilerinin halsizlik, bas agrisi, apati ve
davranis dengesizlikleri gibi “bulanik” belirtiler oldugunu ve kolay uyarilabilirlik, gevezelik ve
cinsel uyarilma ile seyreden donemin ise “manganez psikozu” olarak adlandirldigini
belirtmektedir.

Birka¢ ay icerisinde hastalarin durumu belirgin bir bicimde bozulur ve degisik
rahatsizliklar, 6zellikle de ayaklarin tutulumu, kararh bir bicimde ortaya ¢ikmaya baslar; bu
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asamadaki en erken ve en agik bulgu, ayaklarda yavas, kasilmis ve sarsak bir tabloyla
karakteristik sabit ya da degisken derecede kas sertligidir; hastalar tim vicut agirliklarini
metatarsal kemikleri Gzerine verirler ve siklikla horoz yirlyusi (cock-walk) veya tavuk ayagi
(hen’sgait) olarak adlandinlan bir hareket ortaya c¢ikar®. Hastalarin geriye dogru yiriyis
tiimuyle olanaksizlasir ve denemeleri halinde dusebilirler; iki ayak tizerinde dururken denge
gucliikle korunabilirl. Ekstremitelerde distonik hareketlerin ve karakteristik bir bulgu olan
horoz vyiriylstnin agir olgularda siklikla goriilmesi farkh arastirmalar tarafindan da
vurgulanmistir?85-%7_Kisi aci ceker ve sadece yavas bir bicimde dénebilir; yaygin da olabilen,
siklikla alt ekstremitelerde gozlenen titreme olabilir'. Tendon reflekleri artar, nadiren
normaldirl. Bazi durumlarda ani terleme, solgunluk ya da kizariklik ile seyreden vazomotor
bozukluklar vardir; ekstremitelerdesiyanoz olabilirl. Zoni ve arkadaslar®®, disiik seviyede
ancak uzun sureli maruz kalima bagh manganizm tablosunda el-gbz koordinasyonunda
zayiflama, ardisik hareketleri yapamama, ellerde tremor, postural instabilite, uzamis reaksiyon
zamani, hafiza kaybi ve bilissel diskinlik gibi bulgular ortaya c¢ikabilecegini belirtmektedir.
Hipermiyotoni, alt ekstremitelerde miyalji, tedavi edilmeyen olgularda bas dénmesi,
miyasteni, kol ve bacaklarda uyusma, agir olgularda dudak koselerinde ve dilde tremor,
konusma bozuklugu, Ust ekstremitede kavrama ve yazma sirasinda ortaya cikan giclQ
titremeler ve burun ucunu parmakla gésterememe, yazma becerisinde bozulmanin yani sira
daire ¢cizmede bozulma ve yazi yazma esnasinda harflerin giderek kii¢liimesi de manganizmde
gozlenen bulgular arasindadir®®. Duyusal islevler bozulmadan korunur, hastalarin zihni yavas
calisabilir; yazi giderek bozulur, bazi kelimeler anlamsizlasirl. Williamson ve arkadaslari®® ise
norotoksik etkilenimin emosyonel degisimler ve duygu durumunda degisim ile birlikte
olabilecegini vurgulamaktadir. Bazi arastirmacilar kronik manganez zehirlenmesinde
corpusstriatum, serebral korteks, hipokampus ve korpora quadrigeminada yaygin lezyonlar
oldugunu belirtirken, bazi arastirmacilar ise frontal lobdaki lezyonlarin semptomlari
aciklamakta bazal ganglion lezyonlarindan daha iyi oldugunu ifade etmektedir; lezyonlar
hemen daima bilateraldir ve nadiren simetriktirler?.

Manganizm ile ilgili olarak Gzerinde durulmasi gereken olgulardan birisi de kronik
manganez maruz kalimina bagh nérotoksik etkilenimin ortaya ¢ikarttigi tablonun Parkinsonizm
tablosu ile olan benzerligidir. Bununla birlikte, Parkinsonizm ve Parkinson hastaligi tablolarini
ayirt edecek acik klinik standartlarin yetersizligi, viicuttaki manganez yikinin maruz kalimla
iliskisini yorumlamay! saglayacak gtvenilir bir biyolojik gostergenin bulunmayisi ve tedavi igin
onerilebilecek basarili bir stratejinin bulunmamasi nedeniyle olgunun tartisilmasi zorluklar
icermektedir>. Manganizm hastalarinda gézlenen tremor, rijidite, bradikinezi ve postir
bozuklugu gibi semptomlarin Parkinson hastaligl ile benzerlik gosterdigini vurgulayan
calismalar’®73 oldugu gibi, manganizmde ortaya cikan lezyonlarin Parkinson hastaligi ile
farklihk gosterdigini, manganizmde 6ncelikle etkilenen beyin bolgelerinin globus pallidus ve
bazal ganglionlarin striatumu iken Parkinson hastaliginda oncelikli etkilenimin temel olarak
substantia nigrada oldugunu ve lezyonlardaki bélgesel farkliliklarin manganizm ve Parkinson
hastaligina bagh klinik tablolarin aciklanmasinda kullanilabilecegini ifade eden
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calismalar’t727477 da vardir. Manganizm ve Parkinson hastaliginin ayirici tanisinda
basvurulabilen manganizm hastalarinin L-dopa tedavisine verdigi yetersiz yanit da beyin
dokusundaki farkli lezyonlari yansitan bir durum olarak degerlendirilebilir°l. Parkinson
hastaligi sik karsilasilan norodejeneratif hastaliklardan birisidir ve tipik patoloji nigrostriatal
dopamin néronlarinin kaybidir. Manganizm ve Parkinson hastaligi iliskisinde Gizerinde durulan
konulardan birisi de kronik manganez maruz kaliminin Parkinson hastaligi icin risk olusturup
olusturmadigidir. Kronik mesleksel manganez maruz kaliminin Parkinsonizm gelisme riskini
arttiran bir etkiye sahip oldugunu vurgulayan calismalar bulunmaktadir’®®l, Racette ve
arkadaslarinin® 1423 kaynak iscisi ile gerceklestirdikleri c¢alismada Parkinsonizm
degerlendirmesinde sik¢a kullanilan Parkinson Degerlendirme Olgegi® ile yapilan tibbi
degerlendirmede 40-69 yas aktif kaynak iscilerinde Parkinsonizm sikhgi %0.98-1.3 olarak
saptanmis ve bu sikligin ayni yas grubundaki normal popiilasyondan vyiksek oldugu,
kaynakcilarda gozlenen sempromlarin L-dopa tedavisine yanitinin Parkinson hastalig
olanlardan dikkate deger farkhlik gostermedigi belirtilmistir. Bununla birlikte, Fored ve
arkadaslarinin® kaynak iscilerinde yaptigi calismada, kaynakgilik ile Parkinsonizm ve diger
hareket bozukluklari arasinda iliski olmadigi belirtilmistir. Arastirmalar arasinda gozlenen
farklihk olasilikla manganez norotoksisitesinin seviyesini belirleyebilecek kabul edilebilir bir
biyolojik géstergenin bulunmamasindan kaynaklanmaktadir® ve bu durum manganizm
tanisinda iscinin calisma oykisiini daha da degerli hale getirmektedir, ancak aktif calisan
iscilerde manganizm tanisina ulasmanin gorece daha kolay oldugu, maruz kalimdan, 6zellikle
de uzun zaman 6nce uzaklasmis iscilerde taninin zorlastigini unutmamak gerekir.

Hastalik tablosunun olasi oldugunca erken dénemde tespit edilmesi ve hastaliga yol
acan etkilesimin/maruz kalimin sonlandirilmasi, meslek hastaliklari ile micadelenin temel
uygulamalarindan birisidir. Bununla birlikte, Nordberg?!, kronik bir durum olan manganez
zehirlenmesinin erken evrede tanimlanmasi ve maruz kalimin engellenmesi halinde tabloda
gerileme olabilecegini ancak sinir sistemi hasarinin gerileme egilimi gostermeyecegini ve
eklemlerde hasarlanma gelisebilecegini, semptomlarda gerileme olsa bile ayak tutulumunun
slirecegini, hastalarin uzun stlire yasayabilecegini ve 6limiin baska nedenlere bagh olacagini
belirtmektedir. Ashner ve arkadaslari®! da, maruz kalim sonlandiginda hastalarin kan, idrar ve
sa¢ manganez dlzeylerinin birkag ay icerisinde normale dénebilecegini, bazi semptomlarin
gerileyebilecegi ya da sabit kalabilecegi, bununla birlikte ekstrapiramidal hasara bagh
semptomlarin kalici oldugunu vurgulamaktadir. Maruz kalimin sonlanmasini takiben hastalik
tablosunun seyrine yonelik calismalardan birisi, manganez alasimlari Ureten bir fabrikada
¢alisan 71 iscinin fabrikanin kapanmasini takiben 14 yil streyle izlendigi, iscilerce ifade edilen
semptomlarin kiimilatif maruz kalim indeksi® (KMi) ile iliskisinin degerlendirildigi ve iscilerin
kontrollerle de karsilastirildigi Bouchard ve arkadaslarina® ait calismadir. Calismada,
semptomlar “hafiza ve konsantrasyon”, “yorgunluk”, “uykululuk”, “otonom sinir sitemi
semptomlar”, “hareket kontrolli”, “kas-iskelet agrisi”, “kas zayifhigl”, “denge” ve “duyma”

2 UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
b Cumulative Exposure Index.
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olarak 9 kategoride gruplanmis, baslangic degerlendirmelerinde KMi’de artisin tim
kategorilerde semptom sikliginda artma ile birlikte oldugu, izlemlerde ise KMi artisinin hafiza
ve konsantrasyon, yorgunluk, hareket kontrolii, denge ve duyma kategorilerindeki
semptomlarin sikligi ile birlikte oldugu gézlenmistir. KMi diisiik, orta ve yiiksek olarak ti¢ gruba
ayrildiginda 1990°da fabrikanin kapanmasindan kisa bir siire dnce hafiza ve konsantrasyon
kategorisindeki semptom sikligi her (¢ grupta da kontrollerden yiksek iken, 14 yil sonra
sadece yiiksek KMi grubunda yiiksek saptanmistir. Yorgunluk 1990’da KMi artisiyla birlikte
artma gosterirken 2004’de belirgin bir artis yoktur. Uykululuk kategorisinde 1990 ve 2004’de
farkhilik bulunmamaktadir. Otonom sinir sistemi semptomlari 1990’da KMi’ne gére artma
gosterirken, 2004’de farklilik yoktur. Hareket kontrolii kategorisinde KMi artisi semptom
sikliginda belirgin artisla birlikte iken 2004’de sadece yiiksek KMi grubunda yiikseklik vardir.
Kas-iskelet agrisi iscilerde kontrollerden daha yiiksektir ancak KMi ile iliski/birliktelik yoktur.
Kas glicstzligu kategorisinde semptom sikhgr 1990’da KMi artisiyla birlikte iken 2004’de
farkliik yoktur. Denge sorunlari hem 1990 hem 2004’de sadece yiiksek KMi grubunda
kontrollerden daha yiiksektir. isitme sorunlarinin siklik artisi ile KMi artisi arasindaki iliski 1990
ve 2004’de gozlenirken, sadece yiiksek KMi grubunda kontrollerden anlamli olarak yiiksektir.
Yazarlara gore bu calismada, gerek maruz kalimin bulundugu donemde, gerekse de maruz
kalimin kesilmesinden 14 yil sonra bazi semptomlarinalasim iscilerinde, ayni bolgede yasayan,
benzer yas, egitim ve alkol tiiketimine sahip mavi yakali iscilerden olusan kontrollerden daha
sik oldugu saptanmistir.

Herhangi bir zararl etkene maruz kalimin tanimlanabilmesi, bireyin kisisel ve ¢alisma
yasami Oykisinlin, var olan klinik bulgularin, laboratuar degerlendirmelerinin, gerekiyorsa
ayirict  taniya yonelik uygulama sonuglarinin ayrintii  ve butlinclil bir bigcimde
degerlendirilmesini gerektirir. Manganez maruz kaliminin tanisinda hastanin kisisel ve ¢alisma
yasami dykiisii 6nemli ve dzellikli bir yere sahiptir. Ozellikle hastaligin baslangic asamasinda
gozlenen semptomlarin subjektif nitelikte olmasi nedeniyle erken taniyi saglamak zordur ve
bireye ait 6ykiinin taniyanlardan ve calisma arkadaslarindan teyit edilmesi gerekebilirken,
hastaligin ikinci ve Giglincl asamalarinda mesleksel 6yki ve objektif semptomlar taniy1 gérece
kolaylastirir ve laboratuvar sonuglari da taniyi destekler.Calisma yasamina yénelik dykiniin
ya da bireyin temas halinde oldugu cevresel 6gelerin dikkatle irdelenmesi, maruz kalim
tanisinda yasamsal 6neme sahip olmakla birlikte, maruz kalima yonelik bir “biyolojik
gosterge”ninolup olmadigi da hem tanisal agcidan hem de maruz kalim sirecinin izlenebilmesi
acisindan 6nemlidir ve boyle bir géstergenin varhig is saghigi ve glivenligi calismalarinda da
dnemli rol oynar. iscilerin aralikli saglk izlemlerinde kullanilabilecek biyolojik bir gosterge,
maruz kalmin erken donemde tanimlanabilmesi ve engellenmesi yoniinden oldukca
onemlidir. Kronik manganez maruz kaliminin ilk asamasinin asemptomatik oldugu ve bunun
klinik taniyr olumsuz etkiledigi dikkate alindiginda, biyolojik gésterge varligi daha da 6nem
kazanmaktadir. Manganeze maruz kalmaya bagh intoksikasyon semptomlarinin néronal
yapilardaki hasarlanma sonucu ortaya cikan ilerleyici bir tabloyu yansittigi ve Parkinsonizm
bulgulari ile benzerlik gosterdigi dikkate alindiginda, manganez maruz kalimini dogrulayacak
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bir biyolojik gostergenin varligina gereksinimi daha da arttirmaktadir. Aslinda ayni 6nemlilik
genel poplilasyonun izlenmesi agisindan da benzer bicimde 6nemlidir. Araliklarla yapilacak
genel popilasyon ¢alismalarinda izlenebilecek artma ya da azalma egilimleri toplumsal 6lcekli
degerlendirmelere olanak saglayacagi gibi, toplum saghgini tehdit edebilecek durumlarin
erken donemde saptanmasina ve 6nlem alinmasina da olanak saglayacaktir. Biyolojik bir
sistemde gerceklesen etkilesimin gostergesi olarak tanimlanan biyolojik gostergeler, maruz
kalimin, etkinin ya da konagin duyarliiginin gostergesi olarak gruplandirilabilir; biyolojik
gosterge olarak kabul edilebilecek 6ge, etkenin kendisi, biyolojik ortamda donUistligi bir bicimi
ya da neden oldugu bir olay sonucu ortaya ¢ikan bir madde olabilir. Manganez maruz kalimini
degerlendirmekte kullanilabilecek uygun bir biyolojik gosterge igin U¢ temel 6zelligin 6n
planda olmasi beklenebilir: 1) Maruz kalima bagl degisimler biyolojik materyalde niceliksel
olarak 6lciimlenebilmeli, 2) maruz kalim ve kontrol gruplarindan elde edilecek ¢iktilar arasinda
belirgin farklilklar bulunmali ve 3) manganeze maruz kalanlari maruz kalim bulunmayan
bireylerden ayirabilecek bir esik/sinir ya da “cut-off” degeri olmalidir®®. Burada manganez
maruz kalimina yonelik biyolojik gosterge icin vurgulanan oOzellikler aslinda batin zararh
maddeler i¢in de genellenebilir. Belirlenen biyolojik gostergenin varliginin ve/veya dizeyinin
analiz edilecegi biyolojik numunenin secimi, etkenin viicuda alinmasindan atilmasina kadar
gecen metabolik strecler dikkate alinarak yapiimalidir.

Bu anlamda oncelikle akla gelebilecek yaklasimlardan birisi, tam kan, serum, beyin-
omurilik sivisi veya idrar gibi viicut sivilarindaki ya da tirnak veya sac gibi biyolojik dokulardaki
manganez konsantrasyonunun maruz kalim gostergesi olarak kullaniimasidir. Tam kan, plazma
ya da serum gibi kan kompanentlerinde manganez diizeyinin olcilmesi bu baglamda ele
alinmasi gereken yoéntemlerdir. Bununla birlikte, kan kompanentlerindeki manganez
konsantrasyonunun biyolojik gosterge olarak kullanilmasinin tartismali bir durum olduguna
dikkat ceken arastirmacilar vardir. Crossgrove ve Zheng®, manganez maruz kalimini
degerlendirmeye yonelik acik bir biyolojik gosterge olmadigini ve kan manganez
konsantrasyonunun gosterge olarak kullaniimasinin tartismal bir konu oldugunu, bazi
arastirmacilarin madencilik ve enddstriyel ¢evreden kaynaklanan uzun sireli maruz kalma
durumunda kan manganez diizeyinin kararli bir seyir izledigini ve bu nedenle de viicut yikin
yansitabilecegini vurgularken, 6zellikle hayvan deneylerine dayanan ¢alismalari temel alan
diger arastirmacilarin ise manganezin kan dolasimindaki kisa yarilanma 6mri ve hizli
eliminasyonuna bagh olarak iyi bir gosterge olmayacagini vurguladiklarini, manganezin kan ve
dokudaki yarilanma émriinde gozlenen farkliligin ve daha ¢ok dokuda birikiyor olmasinin kan
manganez dizeyinin vicut yikiini degerlendirmede daha az degerli olmasina yol actigini
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, Crossgrove ve Zheng®, 6zellikle madencilerde yapilan
calismalarda, kan manganez diizeyinin ylksek olarak tespit edildigine ancak ¢alisma siiresi ile
kan manganez dizeyi ararsinda bir iliski gozlenmedigine dikkat c¢ekerek, kan manganez
dizeyinin kaynakgilarda son dénem maruz kalimi degerlendirmede yararli olacagini ancak
gecmis maruz kalimlari yansitmayacagini belirtmektedirler. Kandaki manganezin intraselliler
dagilimi ve gbrece kisa yarilanma émriiniin kan manganez dlizeyinin biyolojik gosterge olarak
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kullanimini zorlastirdig1 Ashner ve arkadaslari®! tarafindan da vurgulanmakla birlikte, bireyde
saptanan belirgin bicimde yilksek kan manganez diizeyinin son donem maruz kalimin énemli
bir gostergesi olarak distnidlmesi  gerektigi  belirtiimektedir. Maruz  kalimin
degerlendirilmesinde disunilebilecek diger bir gosterge serum manganez dizeyidir. Lu ve
arkadaslari®®, kaynakgilarda yapilan calismalarda serum manganez ve demir diizeylerinin
kontrollerden anlamli sekilde yliksek oldugunu, ancak serum manganez diizeyi ile ¢alisma
siiresi arasinda belirgin korelasyon tanimlanamadigini saptamiglardir. Ashner ve arkadaslari®?,
kan manganez dizeyinin beslenme ve diger cevresel etkilere ya da manganezin tibbi amach
kullanimina baglh olarak degisebilecegi dikkate alindiginda, serum manganez diizeyinin isgiler
ve kontroller gibi gruplar arasi karsilastirmalarda gérece daha iyi bir gosterge olabilecegini
ifade etmektedir.

Manganeze maruz kalimin izlenmesi igin arastirilan bir diger biyolojik gosterge
eritrositteki manganez icerigidir. Jiang ve arkadaslarinin® dokiim/tasfiye iscileriyle yaptigi bir
calismada eritrositteki manganez miktari yoniinden maruz kalim yasayanlarda kontrollerden
anlamli bir farkhlik gézlenmemis, ancak eritrositteki manganez miktarinin MR goériintileme ile
elde edilen pallaidal indeks ile anlamli bir korelasyona sahip oldugu tespit edilmis, eritrosit
manganez diizeyinin merkezi sinir sisteminde manganez birikiminin gostergesi olabilecegi ve
manganez maruz kalimina bagh noérolojik etkilenimin erken tanisinda kullanilabilecegi
dislintlmastir. Yapilan baska bir calismada, 122 giic dagitim ve ofis iscisi, 95 demir icerikli
alasim dokim/tasfiye iscisi ve maruz kalim bulunmayan 106 kontrolde, tukrik, plazma,
eritrosit, idrar ve sa¢ manganez diizeylerinin kontrol grubundan anlaml bicimde yiksek,
plazma ve eritrosit demir dizeyinin ise kontrollerden anlamli bicimde disuk oldugu, havadaki
manganez dizeyinin plazma ve eritrositteki manganez/demir orani ile anlamli korelasyon
gosterdigi saptanmis, manganez/eritrosit oraninin maruz kalim yasayan iscileri digerlerinden
ayirmak icin biyolojik gésterge olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir®’,

Ulkemizde Calisma Bakanligi tarafindan hazirlanan meslek hastaliklari rehberinde tam
kan manganez dizeyinin >10 mg/L olmasinin serum manganez diizeyinin >1.3 mg/L olmasinin
maruz kalim gostergesi olacagi, beyin-omurilik sivisinda manganez varligi ve alblimin artisi,
hemogramda |6kopeni, lenfositoz, hemoglobin artisi ve hafif polistemi olabilecegini
belirtiimektedir32. Ayni rehberde, normal manganez diizeyi tam kan 6rneklerinde 8.0-18.7
mg/L, serum &rneklerinde 0.3-1.3 mg/L olarak sunulmaktadir. ARUP?, ICP-MSP ile yapilacak
tam kan analizlerinde referans araligin 4.2-16.5 pg/L oldugunu, tam kan manganez diizeyinin
son donem akut maruz kalimin tanimlanmasinda iyi bir yontem oldugunu, uzun dénem duistk
doz maruz kalim degerlendirilmesinde 6nerilmedigini, maruz kalan ve kalmayan bireylerin
ayrilmasinda cok iddiali olmayan bir gésterge oldugunu belirtmektedir®®. ARUP, ICP-MS ile

2 ARUP Laboratories. ABD’nde UTAH Universitesi Patoloji B&limiine bagli bir kurulustur, ulusal referans
laboratuvari niteligindedir.

BInductively Coupled Plasma-Mass Spectrometry. Biyolojik ve biyolojik olmayan numunelerde agir metal ve eser
element miktarinin tespit edilmesinde kullanilan bir yontem.
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yapilacak serum analizleri iginse referans araligin 0-2 ug/L oldugunu, tam kanda oldugu gibi
son donem akut maruz kalimin tanimlanmasinda iyi bir yontem oldugunu, viicuttaki manganez
yuklinlin degerlendiriimesinde o6nerilmedigini, maruz kalan ve kalmayan bireylerin
ayrilmasinda cok iddiali olmayan bir gésterge oldugunu belirtmektedir88. Manganez maruz
kaliminda tanisal testler genellikle kan ve idrarda artmis manganez seviyesi, CaNa,EDTA ile
selasyona olumlu yanita dayandiriimakla birlikte, bu analizlerin yiksek derecede secici ve
duyarli olmadiklari ve laboratuvar bulgularinin ¢ogu zaman normal olabilecegi
unutulmamalidir. Analiz sonucunda elde edilen degerlerin biyolojik numunenin tiiriine oldugu
kadar, analiz yontemine, Ornegin atomik absorbsiyon ya da ICP-MS ile degerlendirme
yapiimasina bagli olarak degisebilecegi de dikkate alinmalidir. Hematolojik degisimler farkhlik
gosterebilir; Lewis* timiyle normal olabilecegi gibi I6kosit ve eritrosit miktarinda hafif diisme,
karaciger enzimlerinde artis ve beyin-omurilik sivisinda protein artisi gozlenebilecegini
belirtirken, Nordberg! I6kopeni, lenfositoz, I6kosit formiiliinde degisim, hemoglobin artisi ve
hafif polistemi gozlenebilecegine, beyin-omurilik sivisinda alblimin seviyesinin yiikseldigine ve
siklikla 400-550 veya >750 pg gibi dikkat cekici degerlere ulasabildigine dikkat ¢cekmektedir.
Zheng ve arkadaslari®*, hayvan deneylerinde elde edilen sonuglarin manganez alimini takip
eden dénemde tam kan manganez diizeyinin anlamlh bicimde yiikseldigini desteklemekle
birlikte, insanlarla yapilan calismalarin gbrece tartismali oldugunu belirtirken, kan
kompanentlerinde manganez konsantrasyonunun maruz kalimin biyolojik gostergesi olarak
ele alindigi kaynakcilarda, demir icerikli alasim dokim ve tasfiyesinde calisan iscilerde,
manganez dioksit ve kuru pil Gretimi iscilerinde gerceklestirilen calismalar®-°> oldugunu ve
bu calismalarin kan manganez konsantrasyonunun grup dizeyinde maruz kalimin kabul
edilebilir bir gostergesi oldugunu, son donemdeki aktif maruz kalimi yansittigini ve kisisel
diizeyde, maruz kalan iscileri kontrollerden ayirmakta gicli olmadigini destekledigini
vurgulamaktadir. Manganesin intraselliler dagilimi, kan manganezi ile hedef doku ya da
organdaki, ozellikle de beyindeki manganez konsantrasyonlari arasindaki uyumsuzlugun
altinda yatan neden olabilir®*.

Manganez dizeyinin izlenmesinde kullaniimasi degerlendirilen diger biyolojik
numuneler tikrak, idrar, sag, tirnak ve diskidir. Tukriik, biyolojik numune olarak kolaylikla
ulasilabilen bir numunedir ve yontem invazif olmayan bir kurguya sahiptir, ancak miktar genis
degisimler gosterebilir®®. idrar da benzer bicimde, gérece kolay ulasilabilen ve invazif girisim
gerektirmeyen bir numunedir. Ancak, manganezin asil atihm yolu diskidir ve idrarla atilan
kisim kugtk bir bdlimu olusturur. Nordberg?!, diskida 60 mg/kg veya Uzerinde manganez
konsantrasyonu saptanmasinin  mesleksel maruz kalimin bir gostergesi olarak
kullanilabilecegini 6nermekte ve sactaki manganez konsantrasyonun normalde 4 mg/kg’dan
disiik oldugunu belirtmektedir. Bununla birlikte, diski toplanmasi ve bu materyalde
manganez konsantrasyonu takibi pratik anlamda kolay degildir. Zheng ve arkadaslari®*, bazi
calismalarda idrar manganez dizeyinde hafif veya anlamsiz artis saptandigini ve bazi
arastirmacilarin idrar manganez diizeyinin biyolojik gosterge olarak kullanilabilecegini
onerdiklerini belirtmektedir. Manganeze maruz kalanlarda idrarda 17-ketosteroid atiliminda
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azalma vardir ve bu adrenal islevlerin etkilendiginin gostergesi olabilir'. idrarda manganez
seviyesinin yukselmesinin ya da manganez igin selasyon yapici olan EDTA uygulamasi
sonrasinda idrar manganezinde artis saptanmasinin viicuttaki manganez yikuinin artisi lehine
yorumlanabilecegi, idrarda saptanan seviyenin toksisite derecesi ile korelasyon
gostermedigini belirtmektedir®®!. ARUP, ICP-MS yontemiyle yapilacak idrar analizlerinde
referans seviyenin 0.0-2.0 pg/L oldugunu ancak manganeze maruz kalmanin saptanmasindaki
etkisinin sinirli oldugunu belirtmektedir®®. Nordberg!, maruz kalim bulunmayan kisilerde
ortalama idrar manganez dlzeyinin genellikle 1-8 mg/L seviyesinde oldugunu, ancak 21
mg/L’yi asan degerler de bildirildigini belirtmektedir. Manganeze baglh norotoksisitenin
degerlendiriimesinde demir metabolizmasini degerlendirilmesini 6neren ¢alismalar
bulunmaktadir®®1?, Kaynak iscilerinde serum demir ve transferrin konsantrasyonlari yiiksek
iken, serum transferrin reseptor diizeyleri kontrollerde dustliktir ve ilgi ¢ekici bir bicimde
serum manganez seviyesi artarken serum transferin diizeyi dismektedir; bu bulgular kaynak
dumanina maruz kalan iscilerde serum demir dengesinin ve demir metabolizmasi ile ilgili
proteinlerin etkilendigini destekler niteliktedir.

Manganez maruz kalimina bagli norotoksisitenin degerlendiriimesine yonelik
onermelerden birisi de MRI ile yapilan gorintiilemelerdir. Globus pallidusda manganez

birikimine ait bulgular mesleksel maruz kalimi bulunan iscilerde!8101-104

, uzun sdreli TPN
uygulanan hastalarda®1!? ve karaciger yetmezligi olgularinda'*®>*8 degisik arastirmalarda
gozlemlenmistir. Calisma Bakanhgi rehberinde EEG’de disiik amplitiid, zayif ritmler oldugu,
noro-psikiyatrik testlerde unutkanlik ile reaksiyon zamaninda ve motor koordinasyonda
bozulma oldugu, BT ve MR gorintilemede ise etkilenen alanlarda manganez birikimi, globus
pallidus, kaudat nukleus ve putamende anormallikler oldugu belirtiimektedir32. Criswell ve

arkadaslarinin®®

, asemptomatik kaynak iscilerinde mesleksel olarak manganeze maruz
kalmanin nigrostriatal néronlarda hasarlanma ile birlikte olup olmadigini degerlendirmek igin
['8F]FDOPA ile PET goériintiilemesi yaptiklar calismada, manganez maruz kalimi bulunan aktif,
asemptomatik kaynak iscilerinde azalmis FDOPA tutulumu olmasinin nigrostriatal dopamin
sisteminin islevsizligini gosterdigini ve kaudat nukleus etkileniminin/kigtlmesinin manganez
toksisitesinin erken bulgularindan olabilecegini belirtmektedirler. Néro-psikolojik testler ve
motor beceri testleri de tanisal sirecte kullanilabilir, ancak Mergler ve arkadaslarit?°
manganez maruz kaliminin degerlendirilmesinde motor beceriye yonelik testlerin entelektiel

islevlerin degerlendirilmesinden daha etkin oldugunu vurgulamaktadir.

7.4. Saglik ve Giivenlik Uygulamalari

Mesleksel maruz kalim yoninden distnildiginde temel korunma manganez
tozlarinin  ve buharinin/dumaninin  baskilanmasina/kontroliine dayanir; madencilik
faaliyetlerinde islak delme uygulanmasi, ¢alisma sirasinda ve vardiya degisimlerinde  gticli
bir havalandirma saglanmasi, 6zel durumlarda kisa siireli maruz kalimin énlenmesi icin maske
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gibi havayolu koruyucu malzeme kullanilmasi onerilirl. Yiksek seviyede kisisel hijyen
saglanmasi, yeterli sanitasyon onlemlerinin alinmasi, galisma bitiminde yikanma ve giysi
degistirme olanaklari saglanmasi, calisma alaninda yemek yenmemesi ve sigara icilmemesi,
icme suyu ve gidalarin kontaminasyonunun énlenmesi, calisanlarin beslenme aliskanliklarinin
ek bir maruz kalim kaynagi olarak degerlendirilmesi de dnerilenler arasindadir?. Psikolojik ve
norolojik bozuklugu olan kisilerin manganeze maruz kalmis olabilecek islerde galismalari
sakincalidir; beslenme yetersizligi anemi gelismesi igin zemin hazirlayici olabileceginden ve
manganeze duyarlilik artacagindan bu kisiler dikkatle gbzlem altinda tutulmali, anemisi olanlar
bu slire¢ boyunca manganeze maruz kalmaktan korunmalidir ve sigara i¢cimi ya da KOAH varligi
gibi durumlarda hasarlanmis akcigerin manganezin potansiyel akut etkilerine daha duyarli
olacaklarina dikkat edilmelidir?.

ise giris muayeneleri ve calisanlarin aralikh tibbi degerlendirmesi ézellikle mesleksel
manganez maruz kalimina yonelik saghk ve giivenlik uygulamalarinin 6nemli bir bolimuni
olusturur. Calisanlar, aralikl tibbi degerlendirmeler esnasinda manganez etkileniminin erken
evrelerinde gozlenebilecek semptomlar yoniinden 6zenle izlenmeli norolojik ve psikomotor
degisimler klinik olarak degerlendirilmeli, sibjektif semptomlarin ve normal olmayan
davranislarin saglik etkileniminin erken gostergeleri olabilecegi unutulmamalidir. NIOSH
tarafindan ise giris muayeneleri kapsaminda yapilan dnermeler su sekildedir?®:

> Ayrintili anamnez ve fizik muayene: ise giris sirasinda alinacak ayrintili anamnez ve
gerceklestirecek fizik muayene riskli kisilerin maruz kalimdan korunmasini saglayacagi gibi,
calisanlarin aralikli tibbi degerlendirmesi icin de temel olusturur. Alkolizm o0ykisi
bulunanlar, psikiyatrik, norolojik veya solunumsal hastaligl bulunanlar ve karaciger
yetmezligi olanlar maruz kalim riskinden korunmalidir. Solunum sistemi ve hemopoetik
sistem degerlendirmesi ile bobrek islevlerinin kontroll gergeklestirilmelidir.

» Akcigerlerin radyolojik degerlendirmesi.

Y

Solunum fonksiyon testlerinde FVC ve FEV; degerlendirmesi.

» Kirmizi kiire sayimi, beyaz kiire sayimi, hemoglobin ve hematokrit degerlerini kapsayacak
bicimde tam kan sayimi.

» Ayrintili idrar analizi.

Manganez maruz kaliminin degerlendirilmesinde kullanilabilecek biyolojik bir
gostergenin varligina yonelik tartismalar, mesleksel maruz kalimin degerlendirilmesinde
calisma ortami havasinda bulunan manganez miktarinin izlenmesini 6nemli hale getirmekte
ve On plana tasimaktadir. Hava ornekleri iscilerin solunum havasi dizeyinden alinacak 15
dakikalik 6rneklemeleri kapsamali, her bir c¢alisma vardiyasi en az 3 o6rnekleme ile
degerlendirilmeli ve tespit edilen en ylksek deger iscilerin maruz kalma dizeyi olarak
degerlendirilmelidir?®.iscilerin solunum havasinda bulunabilecek manganez
konsantrasyonuna yénelik farkli sinir degerleri 6nerilmektedir. Ulkemizde Calisma Bakanlig
tarafindan hazirlanan rehberde kabul edilebilir ortam sinir degeri 5 mg/m¥tiir. NIOSH
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tarafindan manganez icin bildirilen mesleksel maruz kalim sinirlari NIOSH REL? i¢in 1 mg/m3
(TWAP) ve 3 mg/m3 (STEL®), NIOSH IDLHY icin 500 mg/m? seklindeyken, yine NIOSH tarafindan
OSHAE® PEL icin 5 mg/m?3 (ceiling®), ACGIH" TLV' i¢cin 0.02 mg/m3 (TWA) seklindedir??.

Cevresel olarak manganeze maruz kalmanin 6nlenmesi ve kontrol altina alinmasinda
genel popilasyona, oOzellikle de riskli gruplara yonelik izlemler 6nemli rol oynayacaktir.
Cevresel 6gelerde manganez yogunlasmasina yol acabilecek dogal ve antropojenik kaynaklarin
ve bu kaynaklarla temas etmesi olasi gruplarin belirlenmesi ve aralikli degerlendirmelerle
izlenmesi cevresel maruz kalimin kontrol altina alinmasina yonelik temel stratejiler olarak
benimsenmelidir.

Manganeze maruz kalmaya bagl saglik etkileniminde kesinlik kazanmis bir tedavi
stratejisi bulunmamaktadir. Tedavinin olmazsa olmaz ilk adimi kisinin maruz kalimdan
uzaklastiriimasidir. Crossgrove ve Zheng®, L-dopa tedavisinin klinik semptomlarin gelismesinde
sinirh bir etkiye sahip oldugunu, kaybedilen dopaminin yerine koyulmasinin baslangicta
ekstrapiramidal semptomlari dizeltmekle beraber etkisinin zamanla azaldigini, EDTA ile
selasyon uygulamalarinin kan manganez konsantrasyonlarinda azalma saglayabilecegini ve
bunun o6zellikle akut durumlarda istenen bir durum olabilecegini belirtmektedir. L-dopa
tedavisi agir ekstrapiramidal bulgularin kontrol altina alinmasi ve azaltilmasi amaciyla siklikla
basvurulan yontemler arasindadir ve kayip dopaminin yerine koyulmasinin ekstrapiramidal
semptomlari etkiledigini destekleyen calismalar'?>?* bulunmaktadir; L-dopa tedavisine
yonelik tercihlerin bir diger nedeni de manganizm ve Parkinson hastaliginin ayirici tanisini
yapabilme egilimidir. Agir olgularda viicut manganez yukinin azaltilmasi icin Onerilen
uygulama EDTA ile selasyon tedavisidir ve bu tedavi baslangi¢ asamasindaki olgularda da
onerilebilir; akut zehirlenme olgularinda semptomlarda belirgin azalma saglamamakla birlikte

2 Recommended Exposure Limit (Onerilen Maruz Kalim Siniri): NIOSH tarafindan kullanilan bu deger, herhangi bir
etkenin isyeri havasi icin 6nerilen sinir degerini yansitir.

bTime-Weighted Avarage (Zaman Agirlikli Ortalama): Giinde 8, haftada 40 saatlik calisma siiresi boyunca uzun
sureli ve tekrarlanabilen maruz kalimlarda c¢alisanlarin saghgini bozmayacak zaman agirlikli ortalama
konsantrasyon degerini yansitir.

¢ Short Term Exposure Limit (Kisa Sireli Maruz Kalim Sinirt): calisma giliniiniin herhangi bir aninda asilmamasi
gereken 15 dakikalik zaman agirlikh ortalama maruz kalim sinirini yansitir. Bu degere maruz kalmanin 15
dakikadan uzun olmamasi, ¢alisma giini icerisinde 4 defadan fazla tekrarlanmamasi ve ardistk maruz kalimlar
arasinda en az 60 dakika bulunmasi onerilir.

4 Immediately Dangerous to Life and Health Concentration (Saglk ve Yasam icin Aninda Tehlike Olusturan
Konsantrasyon): Herhangi bir kimyasal maddenin yasam ve saglik yoniinden ani tehlike olusturabilecek miktari.
¢ Occupational Safety and Health Administration.

f Permissible Exposure Limit (izin Verilebilir Maruz Kalim Sinir): OSHA tarafindan “TWA” ve/veya “ceiling” olarak
verilen deger, giinde 8, haftada 40 saat lizerinden gerceklesen calismada saghgi olumsuz etkilemeyecegi kabul
edilen maruz kalim sinirini yansitir.

& Tavan deger: Calisma glininin herhangi bir aninda asilmamasi gereken degeri yansitir.

P The American Conference of Governmental Industrial Hygienists.

"Threshold Limit Value (Esik Sinir Deger): Giinde 8, haftada 40 saatlik ¢alisma siiresi boyunca calisanlarin saghgini
olumsuz etkilemeyecegi 6ngdrilen miktari yansitir.
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kan manganez seviyesinde diisme saglayan bu strateji, sinirh etkisine karsin uygulanabilir bir
secenek niteligindedir®2.

Maruz kalimin tedavisinde deginilen bir diger secenek de tiiberkiloz tedavisinde
kullanilan antibakteriyel bir ila¢ olan PAS (Para-aminosalicylic acid) uygulamasidir. ilag yapisal
olarak metal selasyonuna uygun ozellikler icermesine karsin klinik olarak bu amacla
disinilmis degildir ve PAS'In manganizm tedavisindeki etki mekanizmasi timiyle agik
degildir. Bununla birlikte intravendz PAS uygulamasi sonrasinda semptomlarin timinde
olmasa da 6nemli bir kisminda belirgin gerileme ortaya ciktig ve hastalik seyrinin gorece
sabitlesmesini sagladigi Jiang ve arkadaslari'?® tarafindan da desteklenmistir.
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BOLUM-8: NiKEL

Mehmet Uyar®

8.1. Genel Ozellikler

Nikel, diger metallere gére daha yeni kesfedilen bir element olup isvegli Kimyaci Baron
Axel Fredrik Cronstedt tarafindan 1751 yilinda bulunmustur. Modern anlamda ilk Gretimi
Norvec¢'te 1848'te yapiimis, endistride kullanimi ise 1889 yilinda paslanmaz celik Gretimi ile
baslamistir. Yer kabugunda en ¢ok bulunan 25 elementten biridir'. Ancak dogada saf olarak
bulunmaz, demir, kobalt gibi diger elementlerle bilesik olarak oksitler, silfitler ve silikatlar
halinde bulunur. Diinyanin ¢ekirdeginde demir, oksijen, silis ve magnezyumdan sonra en ¢ok
bulunan elementtir?. Cekirdegin %6'si nikelden olusmaktadir?.

Nikel, demir ve kobalttan sonra gelen periyodik cetvelin VIII. grubundaki bir gecis
metalidir. Elementer nikelin atom numarasi 28, atom kiitlesi 58,69, yogunlugu 8,91 g/cm?3,
ergime sicakhgl 1.455 'C, kaynama sicakhgi 2.913 °C dir. Nikel; agir, parlak, giimiis-beyaz
renginde, dovilebilir, manyetik bir metaldir. Dogadaki en énemli nikel mineralleri; nikelin
(NiAs), kloantit (NiAs;), pentlandit [(FeNi)S], millerit (NiS), anaberjit [(Ni)3(AsOa4)2sH,0] ve
garniyerit [(NiMg)3Si2Os(OH)4] dir?.

Nikel, ana mineralleri limonit ve garniyerit olan lateritik yataklar ve ana minerali
pentlandit olan sulfitik yataklar olmak Gzere iki tir maden yatagindan elde edilir®. Jeolojik
donemler boyunca tropik ve/veya subtropik iklim kosullari altinda, asiri yagis ve sicaklik
degisimlerine maruz kalan magmatik kokenli kayaglarin dogal ayrismasini tanimlayan bir
jeolojik slirecin neticesinde ortaya cikan kayaclar “lateritik kayaclar” olarak tanimlanir.
Lateritlesme, madencilik teknolojisi agisindan irdelendiginde, yerinde dogal bir 6ziitleme (lig)
siirecidir. iceriklerinde genelde, %0,1-0,3 nikel ve kobalt tiirii metaller bulunan ultramafik
kokenli ana kayalarin atmosferik ve hidrosferik olaylarla ayrismasi sonucu lateritlesmesiyle,
%1-3 tenorlt “lateritik nikel cevher yataklar” olusur. Dinya nikel rezervinin yaklasik %601
lateritik yataklarda, %401 ise sulfitik yataklarda bulunur. Nikel cevheri, silfitik yataklarda
genellikle yeralti madenciligi, lateritik yataklarda ise acik ocak madenciligi ile cikarilmaktadir?.
Madencilikte nikelin isletilebilir limit tendri; lateritik yataklar igin %1, sulfit yataklar igin %0,2
dir. Kobalt/Nikel oraninin 1/30 olmasi durumunda ayni yataktan kobalt Uretimi de
yapilabilmektedir.

2 Dog.Dr., Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dall.

139



Fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolayi nikelin kullanim alani ¢ok genistir. Sertlik,
mukavemet ve korozyon direncini arttirmak igin metallere eklenir. Kimyasal olarak nikel,
Ozellikle alkalilerden kaynaklanan korozyona karsi dayaniklidir, hem ¢6ziicli, hem de ¢oziinen
alasimlar yapmaya egilimlidir ve katalitik davranis gosterir. Oda sicakhiginda ferromanyetiktir
ve hem i1si hem de elektrik icin iyi bir iletkendir. Fiziksel olarak da énemli bazi nitelikler tasir.
Yumusaktir, dolayisiyla, tel ve levha haline getirilebilir. Yiiksek sicakliklarda direncini, sifirin
altindaki sicakliklarda ise stinebilme 6zelligini ve toklugunu korur. Soguk ve sicak olarak
kolaylikla islenebilir. Bu nedenle, kaynak edilebilir ve tornadan gegirilebilir.

Endistriyel olarak nikelin %85’i diger metallerle alagimi saglanarak ve bu yolla farkh
fiziksel ve mekanik 6zellikler kazandirilarak tiiketilmektedir?. Bakirla olan alasimi 19. yiizyildan
itibaren madeni para yapiminda kullaniimigtir. Nikelin tiketiminin %58-66’s1 paslanmaz celik
yapimidir®. Paslanmaz celik triinleri otomotiv, elektronik, kimyasal siirecler, gida, icecek vb
pek cok alanda kullanilmaktadir. Ginimuzde nikel; ulastirma, havacilik, denizcilik ve insaat
sektorlerinde, mimari uygulamalar, tibbi cihazlar ve madeni para yapimi gibi yaklasik 300 bin
cesit Uriinde kullanilmaktadir. Metal Grilinlerinde kullanilan nikelin ¢ogu (6rnegin, paslanmaz
celik, nikel levha, cesitli alasimlar) geri donisttraldr.

8.2. Maruz Kalim

Nikel ve bilesikleri yer kabugunda dogal olarak bulunur ve atmosfere salinmasi volkanik
toz ve puskirmeler gibi dogal salinimlarin yani sira insanlarin dogayi etkileyen aktivitelerinden
kaynaklanir. Atmosfere her yil tozlar, volkanik puskirtiiler ve bitki ortisit gibi dogal
kaynaklardan 8,5 milyon kg nikel yayildigi tahmin edilmektedir®. Endustriyel atiklar ve fosil
yakit kullanimi antropojenik emisyonlarin %62'sinden sorumludur, bunu nikel metal aritimi,
cop yakma, celik Gretimi, diger nikel alagimi tGretimi ve kémir yanmasi takip etmektedir’.

Nikel, alasim elde etmek i¢in nikel cevherlerinin hazirlanmasi ve islenmesi sirasinda
veya enerji santralleri ve ¢op yakma firinlarindan gevreye salinabilir. Enerji santrallerinden
havaya salinan nikel tozlara yapisir. Havanin temizlenmesi, nikelin baglandigi tozlarin
kucuklugune bagh olarak bir aya kadar uzayabilir®. Nikel ayrica endustriyel atik sularla da
cevreye salinabilir. Cevreye salinan nikelin ¢ogu demir veya manganez igeren partikillerle
kuvvetli bir sekilde yapisir. Bu partikiller asidik kosullarda ¢ok mobildir. Yeralti sularina
sizabilir. Nikelin baliklarda birikimi gosterilememistir.

insan, nikele solunum, sindirim ve deri yoluyla maruz kalabilir. Mesleki etkilenme ile
ilgili yapilan calismalarda ve hayvan deneylerinde toksisitenin etkiledigi baslica hedef
organlarin solunumla maruz kalim sonrasi solunum yollari ve bagisiklik sistemi, sindirim ve cilt
temasi sonrasi Ureme sistemi oldugu goérilmektedir.

Toplum; ortam havasi, su ve yiyeceklerden disiik diizeylerde nikele maruz kalir. Maruz
kalim ayrica sigara dumanindan da kaynaklanir. Toplumun ¢ogu nikeli gida yoluyla alir. ABD'de
diyetle ortalama ginluk nikel alimi 69-162 pg'dir®. Bu degerler Avrupa'daki calismalarla
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aynidir. icme suyundan ve havadan solunumla ortalama giinliik nikel alimi sirasiyla yaklasik 8
ve 0.04 pg'dir.

En ylksek dizeyde maruz kalig nikel rafinerilerinin yakininda oturanlarda olur. Diger
potansiyel maruz kalma kaynaklari kontamine intravendz sivilar, diyaliz ve nikelin protezlerden
sizmasi ve korozyonudur.

Nikele mesleki maruz kalim, cilt temasi veya nikel iceren aerosol, toz ve dumanin
solunmasi ile ortaya cikabilir. Nikel tuzlari ve alasimlarda kullanilan nikel ¢ozeltileri cilt
temasina sebep olur. Nikel iceren tozlarin yutulmasi sindirim yoluyla maruz kalima sebep olur.
Nikele maruz kalma potansiyeli en fazla olan is kollari; sihhi tesisat, 1sitma, klima, preslenmis
ve Uflemeli cam, celik, kaplama ve parlatma, ucak, gemi yapimi, demiryolu, kontrol ve dl¢ciim
cihazlari ve onarim hizmetleridir'?. Ortam havasindaki nikel diizeyini en fazla arttiran islemler,
ogltme, kaynak ve tasima tozlarini iceren islemlerdir. Paslanmaz celik bilesenlerin
kaynaklanmasi veya oOgitlilmesi isinde calisan 20 kisinin katildigi bir arastirmada, isyeri
atmosferinde 0.340-10.129 mg/m? nikel konsantrasyonlari él¢iilmistirt!. Atik alanlarindan
nikele maruz kalma hakkinda bilgi bulunmamaktadir. En olasi maruz kalma yolu, kirliicme suyu
tiketimi, tozun solunmasi, banyo / dus suyu, toprak veya toz ile cilt temasi ve nikel ile kirlenmis
topragin yutulmasidir.

Atmosfere nikel salinimi esas olarak aerosol formundadir. Enerji santrallerinden
atmosfere salinan parcaciklar, dokiimhanelerden c¢ikanlardan daha kiicik olma
egilimindedir?. Atmosfere yayilan nikel formu kaynaga baglidir. Kompleks nikel oksitler ve
nikel stlfat yanma, yakma, eritme ve rafine etme islemleri ile iliskilidir. Nikel ortam hava
konsantrasyonlari 7-12 ng/m? arasinda degisir. Havaya nikel salan kaynak yakinlarinda ortam
hava konsantrasyonlari 150 ng/m3e kadar yiikselebilir. Kentsel alanlarda havadaki nikel
seviyelerinin kirsal kesime gore daha ylksek olmasi beklenmektedir. Kapali ortam havasindaki
nikel konsantrasyonlar genellikle 10 ng/m3'tir. Kirlenmemis tath su ve deniz suyu genellikle
yaklasik 0.300 pg/L nikel icerir'3. icme suyunda nikel konsantrasyonlari genellikle 0.55-25 pg/L
arasinda degisir ve ortalama 2-4.3 ug/L arasindadir. Toplum nikel alasimlarinda ve madeni
para ve miicevher gibi nikel kaplama malzemelerle nikele maruz kalmaktadir'3. Miicevher ve
glimusten yapilmis diger esyalar oksidasyonu azaltmak igin nikel icerebilir veya bunlarla
kaplanir. Beyaz altin %10-15 nikel igerir ve bazi altin kaplamali nesnelerde nikel astari olabilir.
Nikel katalizorleri ile hidrojene edilmis sabunlarda, kati yaglarda ve sivi yaglarda nikel
bulunabilirt4,

Yetiskin bir insan viicudunda ortalama 10 mg nikel bulunur. Saglikl yetiskinlerde nikel
serum dizeyi 0.2 pg/L ve idrarda 1-3 pg/L'dir. En yuksek nikel konsantrasyonlari nikel eritme
ve rafineri iscilerinin akcigerlerinde bulunmustur?®. insanlarda nikelin gerekliligi ve giinliik
diyet 6nerileri belirlenememistir.
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8.2.a Asgari Risk Seviyeleri (MRD, Minimal Risk Diizeyi)

Nikelin, insanlar icin minimum risk olusturan maruz kalim dizeyleri (MRD) cesitli
hayvan deneyleri ile tahmin edilmistir. MRD, bir insanin belirli bir maddeye saglik riski
olusturmaksizin maruz kalabilecegi glinlik dozdur. MRD'ler, belirli bir maddenin hedef organ
Uzerindeki etkilerine ait yeterli ve glvenilir veri oldugunda belirlenir, sadece kanserojen
olmayan saglik etkilerine dayanir ve inhaler ve oral temas yollarinda akut, orta ve kronik maruz
kalma sureleriigin elde edilebilir. Cilt temasi s6z konusu oldugunda MRD belirlemek igin uygun
bir yontem yoktur. Nikelin solunum yolu etkileri icin NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level) degerleri belirlenmemistir. NOAEL, bir maddenin yan etki gézlemlenmeyen dizeyidir.
Akut akciger inflamasyonu igin NOAEL ve LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level)
degerleri sicanlarda sirasiyla 3.9 ve 7.9 mg/m?3 olarak bulunmustur.

Nikelin akut toksisitesi, nikel siilfat®, nikel klortir’, nikel subilfit'® ve nikel oksit!? icin
hayvan deneyleri ile degerlendirilmistir. Bu c¢alismalarda gozlenen etkiler arasinda
akcigerlerdeki enflamatuar degisiklikler, nazal koku alma epitelinin atrofisi, bronsiyal ve
mediastinal lenf bezlerinde hiperplazi, bagisiklik sisteminde bozulma bulunmustur. Ulusal
Toksikoloji Programi tarafindan yapilan calismalarda (OSHA - National Toxicology Program
1996b, 1996¢), 0.7 mg Ni/m? nikel siilfat ve 0.44 mg Ni/m3 nikel subdilfiir konsantrasyonlarinda
kronik akciger inflamasyonu ve atrofi, nazal epitelde atrofi gdzlenmistir?®. Nikel silfat 0.7
mg/m3, nikel sublilfiir 3.65 mg/m3'te, akciger inflamasyonuna ek olarak solunum sikintisi eslik
etmistir. Farelerde kronik akciger inflamasyonu icin LOAEL'ler, nikel stlfat ve nikel sublfir icin
sirasityla 0.7 ve 1.83 mg/m3 bulunmustur. Nikel oksit, diger iki nikel bilesiginden daha az toksik
bulunmustur. Hayvan deneylerinde nikel siilfat, NTP tarafindan test edilen g nikel bilesiginin
icinde solunum yolu icin en toksik olani gibi gériinmektedir.

8.3 Saglik Etkileri

Nikelin saglik etkileri maruz kalma yolu (solunum, sindirim, cilt) ve maruz kalma
suresine gore (akut, orta derece ve kronik) degismektedir. Nikele maruz kalma sonucu ortaya
¢ikan saglik etkilerinden en tutarli olarak raporlanmis olanlari solunum sistemi etkileri, kontakt
dermatit ve kanserdir.

8.3.a Solunum Yollarina Etkileri

Nikel ve bilesiklerinin solunum yoluna etkilerini degerlendiren bircok c¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismalarin ¢ogu kohort ¢alimalaridir. Solunum sistemi ile ilgili etkiler
dogada bulunan konstrasyondan ¢ok daha yiksek konsantrasyona sahip nikel bilesiklerine
maruz kalmis insanlarda ve hayvanlarda gozlenmistir. Solunum yoluyla nikele maruz kalmis
insan ve hayvanlarda hem kanser6z hem de kanser6z olmayan etkileri gdzlenmistir. Kronik
bronsit, amfizem, pulmoner fibroz ve bozulmus solunum fonksiyon testleri hem nikel ile
calisan kaynak ustalarinda hem de dékiimhane iscilerinde gézlenmistir?:22, Bu arastirmalarda
calisanlarin uranyum, demir, kursun ve krom gibi diger toksik metallere de ayni anda maruz
kalmasi sonuglarin yorumlanmasini zorlastirmaktadir.
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Calisma ortaminda kisisel koruyucu donanim kullanmadan metal ark islemi ile nikel
puskirten bir kiside eriskin solunum sikintisi sendromuna (ARDS) bagli 6lim bildirilmistir?3,
Nikele 90 dakika boyunca 382 mg/m? dozunda maruz kalan bu kisinin yapilan otopsisinde;
acigerlerinde alveolar duvar hasari, alveolar bosluklarda 6dem ve bobreklerde belirgin tibdler
nekroz saptanmigtir.

Solunum vyoluyla nikele kronik maruz kalimina ait veriler mesleki maruz kalim
arastirmalariyla sinirlidir. Genel olarak, ¢alismalar maruz kalan iscilerde akciger ve burun
kanserlerinden éliimlerin daha yiiksek oldugunu bildirmektedir. iki arastirma ayrica kanser dis!
solunum yolu hastaliklarindan 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir?#2°. Ancak
calisanlar diger metallere (arsenik, uranyum, demir, kursun, krom) de maruz kaldiklarindan,
nikelin tek etken madde oldugu sonucuna varilamamistir. Bununla birlikte mesleki olarak nikel
bilesiklerine maruz kalan kisilerde solunum yolu hastaliklarindan kaynaklanan mortalitenin

artmadigini bildiren arastirmalar da vardir?6-3,

Dokimhane calisanlari arasinda nikele maruz kalmasina bakilmaksizin kanser disi
solunum sistemi hastaligindan élimlerin 6nemli dlciide fazla oldugu bulunmustur?*. Rafineri
calisanlari veya nikel alasimlarina maruz kalan calisanlarla yapilan diger arastirmalar

26,27,31-35 - Kaynakglilarla

sonucunda solunum hastaligindan o6limlerde artis bulunamamistir
yapilan iki arastirma da kanser disi solunum yolu hastaligindan 6lim riskinde 6nemli artislar

bulamamistir3¢:37,

Yiiksek nikel ve krom seviyelerine maruz kalan paslanmaz celik kaynakgilarinda vital
kapasite (VC) ve FEV degerlerinde azalma gozlenmistir38. Kaynakgcilar sigara icme durumuna
gore iki gruba ayrildiginda, sadece zorunlu ekspiratuar hacim (FEV 75-85) referans grupta
onemli olglide farkli bulunmustur. Sigara icme durumunun gozlenen etkilere katkida bulunmus
olabilecegini duslindlirmektedir. Calismada ayni zamanda hem sigara icen hem de sigara
icmeyen gruplarda kronik bronsit prevalansi topluma gore daha yuksek bulunmustur. Nikele
100 mg/m? dozunda maruz kalan nikel sinter tesisi calisanlarinin gégis radyografilerinin
incelenmesi, akcigerlerde inflamatuar veya fibrojenik yaniti gosterecek kiglik diizensiz
opasitelerde bir artis ortaya koymamistir3®.

Baska bir calismada, kiimulatif nikel maruz kalimi olmayan nikel rafineri g¢alisanlari
arasinda yas ve sigara icme durumu kontrol edildikten sonra orta derecede pulmoner fibroz
riski artmistir®®. Az sayida kiside nikele maruz kalmanin sebep oldugu mesleksel astim
bildirilmistirt'-*3, Vaka sayisinin az olmasi ve diger duyarliigi arttirici metallere olasi maruz
kalim bu ¢alismalarin yorumlanmasini sinirlamaktadir.

Solunum yolu toksisitesi nikel bilesiginin ¢ozindrlGgu ile iliskili goriinmektedir. Cozlnlr
olan nikel silfat en zehirli, ¢ozlinlir olmayan nikel oksit en az zehirli olandir. Pulmoner toksisite
akcigerdeki nikel ylkuyle degil maruz kalimin konsantrasyonu ile iliskilidir. Coztnebilir nikelin
daha yliksek toksisiteye sahip olmasinin sebebinin hiicre zarindan gecebilen ve sitoplazmik
proteinlerle etkilesebilen serbest nikel iyonlarinin daha yiksek konsantrasyonda olmasi kabul
edilmistir. Buna karsin ¢éziinmeyen nikel bilesikleri fagosite edilir ve daha distk miktarlarda
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serbest nikel iyonu sitoplazmik proteinlerle etkilesime gegebilir. Pulmoner etkilere ek olarak,
burun olfaktor epitelinde atrofi nikel siilfat veya nikel subsilfite maruz birakilmis farelerde
gorulmis; burunla ilgili etkiler nikel oksite maruz kalma sonucu gézlenmemistir!®. Nazal
lezyonlar tipik olarak akciger etkilerinden daha yiksek konsantrasyonlarda goézlenmistir.
Ozellikle nikelin koku alma sistemi (izerindeki etkilerini incelemek Uzere tasarlanmis bir
calismada, fareler 16 giin boyunca 0.635 mg/m3/saat nikel siilfata maruz birakilmistir'®. Maruz
kalan sicanlarin koku alma epitelindeki histolojik degisiklikler, bipolar duyu reseptor
hiicrelerinin sayisinda hafif bir azalma, sustentacular hiicrelerin kaybi, nazal epitel atrofisi
olarak tespit edilmistir.

Maruz kalim sona erdikten sonraki aylarda hayvanlari izleyen c¢alismalarin®45
sonuglari, nikele maruz kalma sona erdikten sonra akciger hasarinin kolayca geri
dondirilemeyecegini duslindlirmektedir. Bu galismalarda, nikel siilfat ve nikel oksite maruz
kalan farelerde alti aylik maruz kalim sonunda ve maruz kalimin sonlandirilmasindan dort ay
sonra alveolit, haftada bes giin, glinde alti saat nikele maruz kalan farelerde interstisyel
pnomoni bildirilmistir. Nikel maruz kaliminin sona ermesinden 12 ve 20 ay sonra, brons
epitelinde skuamo6z metaplazi, bronsiyal hiperplazi ve kronik bronsit gdzlenmistir.

8.3.b Bobrek Etkileri

Yiiksek konsantrasyonda nikele 90 dakikalik bir maruz kalimdan 13 giin sonra ARDS'den
dlen bir erkegin bobreklerinde belirgin tiibiiler nekroz gdzlenmistir?. Maruz kalimdan birkac
gln sonra, idrarda nikel konsantrasyonunun 700 pg/L oldugu saptanmistir. Normal idrarda
nikel konsantrasyonu <0.1-13.3 pg/L’dir. Nikel rafinerisi calisanlarinda, idrardaki artmis nikel
seviyeleri ile artmis idrar B2-mikroglobulin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski bulunmustur?®.
Uriner nikel diizeyleri 100 pg/L'yi asan calisanlarda iriner B2-mikroglobulin diizeylerinde
anlamli bir artis gozlenmistir; idrar nikel dizeyleri 100 pg/L'nin altinda olan isgilerin idrarinda
B2-mikroglobulin dizeyleri anlamh olarak degismemistir.

8.3.c immunolojik Etkiler

Nikele maruz kalan insanlarda ve hayvanlarda bir takim imminolojik ve lenforetikiler
etkiler bildirilmistir. Nikele maruz kalan 38 lretim iscisinde (bilesik belirtiimemistir),
imminoglobulin G (IgG), IgA ve IgM seviyelerinde énemli artislar ve IgE seviyelerinde 6nemli
bir azalma gozlenmistirt’. Hicresel bagisiklikta (al-antitripsin, a2-makroglobulin,
seruloplazmin dahil) yer alabilecek diger serum proteinlerinde 6nemli artislar gézlenmistir.
immiinoglobulin ve serum proteinlerindeki artis, bagisiklik sisteminin nikele maruz kalmakla
uyarildigini disindirmektedir. Kobalta maruz kalan iscilerde benzer ancak daha az belirgin
etkiler gozlenmistir. Kobalta maruz kalmakla indiiklenen astimi olan sekiz hastada nikel ve
kobalt duyarlihig1 arasindaki iliski, nikel-reaktif IgE antikorlarinin gézlendigi bulgulariyla da
desteklenmektedir®3.

Bircok calisma alveoler makrofaj fonksiyonlarini incelemistir. Dlizeyi belirtiimemis nikel
klortir konsantrasyonuna iki saat boyunca maruz kalan sicanlarda!’ veya nikel oksite 0.47
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mg/m3 dozunda maruz kalan farelerde makrofaj fagositik aktivitesinde dnemli bir azalma
g6zlenmistir*®, Hayvanlarda dogustan (veya spesifik olmayan) ve kazanilmis bagisiklikta
degisiklikler gozlenmistir. Oral yoldan nikel siilfat verilen farelerde timik atrofi ve dalak atrofisi
gézlenmistir®,

8.3.d Ureme Sistemine Etkileri

Rusya'nin Kuzey Kutbu bdlgesinde nikel hidrometalurji aritma tesisinde ¢alisan 356
kadinla ayni bolgede yasayan 342 kadinin spontan dusiik oranlarinin karsilastirildigi bir
¢alismada spontan disik orani aritma tesisinde galisan kadinlarda %15,9 olarak, bolgede
yasayan kadinlarda %8,5 olarak bulunmustur°.

Nikel bilesiklerine maruz kalimin Greme sistemi (izerine olasi etkileri heniiz kesin olarak
tespit edilmemistir. Nikel siilfata ve nikel subilfide maruz birakilan farelerde testis
dejenerasyonu goézlenmistir!®. Hayvanlarla yapilan birka¢ calisma nikel silfat, nikel klorir ve
nikel nitrata oral maruz kalimin erkek Ureme sisteminde olumsuz etkilere yol actigini
goOzlemistir. Gozlenen etkiler; epididimis ve testislerde histolojik degisiklikler, sperm
konsantrasyonunda ve motilitesinde diisiis anomalileridir®®:2°,

8.3.e Kanser

insan ve hayvanlara ait veriler solunum yoluyla nikel bilesiklerine maruz kalmanin
akciger kanserine yol acabilecegine dair giicli kantilar sunmaktadir. Nikel subsilfiir ve nikel
oksite solunum yoluyla maruz kalmanin karsinojik etkileri oldugu gézlenmis; diger karsinojenik
maddelerin yoklugunda nikel stilfatin solunum yoluyla maruz kalim sonrasi karsinojenik etkiye
sahip olmadigi gozlenmistir. Kanserojen etkiye suda ¢cdziinmeyen ve akcigerlerde biriken nikel
bilesiklerinin sorumlu oldugu disliniilmektedir.

Cok sayida epidemiyolojik arastirma nikelin kanserojen potansiyelini degerlendirmistir.
Epidemiyolojik arastirmalarda nikel rafineri tesisleri, nikel madenciligi ve ergitme tesisleri,
nikel alasimli Gretim tesisleri, paslanmaz ¢elik Gretim tesisleri, nikel-kadmiyum pil Gretim
tesisleri veya paslanmaz celik kaynakgilari gibi nikelle ilgili islerde ¢alisan 100.000'den fazla
iscinin incelendigi tahmin edilmektedir®®. U¢ nikel rafineri tesisinde calisanlar arasinda 100
sinonazal kanser vakasi ve 259 akciger kanseri vakasinin incelendigi bir calismada®?
histopatolojik tanilar incelenmistir. Primer sinonazal kanserlerde ilk (i¢ sirada yassi epitel
hiicreli karsinomlar (%48), anaplastik karsinomlar (%39) ve adenokarsinomlar (%6)
bulunmustur. Akciger kanserlerinde ise 6ncelikle skuamoz hiicreli karsinomlar (%67) ilk sirada
yer alirken anaplastik, kiiglk hiicreli ve yulaf hiicreli karsinomlari (%15) ve adenokarsinomlarin
(%8) da goruldigi belirtiimektedir. Sinonazal ve akciger kanseri tlrlerinin genel popiilasyona
benzer oranda gorildiglu saptanmstir. ABD'de yliksek nikel alasimh Gretim iscileri arasinda
yapilan iki calisma ABD toplumu ile karsilastirildiginda akciger kanseri risklerinin 6nemli artislar
gosterdigini bildirmislerdir'>3. Bununla birlikte, yerel toplum karsilastirma grubu olarak
kullanildiginda, akciger kanseri riskindeki artis istatistiksel olarak anlamli degildi.

Nikel iscileri birkac nikel tiiriine maruz kaldigindan, belirli bir nikel tiiriniin kanserojen
potansiyelini degerlendirmek zordur. Nikel iscilerinde solunum yollari disindaki bolgelerde
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bazi kanser risklerinde 6nemli artis oldugu belirtiimektedir. Pankreas kanseri ile ilgili mesleki
maruz kalim calismalarinin meta-analizi sonucunda nikele maruz kalma ile pankreas kanseri
riski arasinda anlamli bir iliski bulunmustur®?.

ABD Saglik Bakanligi, metalik nikelin ve nikel bilesiklerinin insanlar igin kanserojen
oldugunu bildirmistir>®. Benzer sekilde IARC (International Agency for Research on Cancer),
metalik nikeli grup 2B, nikel bilesiklerini grup 1 kanserojen olarak siniflandirmistir>®.

8.3.f Cilt Etkileri

Nikele maruz kalmanin saghga olumsuz etkilerinden en yaygin olarak rapor edilmis
olani kontakt dermatittir. Kontakt dermatit genel niifusta ve ¢alisanlarda havadaki nikel
partikilleri ve sivi nikel sollisyonuna dermal yolla maruz kalinmasi veya taki esyasi ya da
prostetik cihazlar gibi nikel iceren metallerle uzun siireli temas sonucu nikele karsi gosterilen
allerjik reaksiyonun sonucudur. Nikel siilfat ile yama testi uygulanan yaklasik 75.000 kisinin
%15.5'inde kontakt dermatit bulunmustur®’. Daha kicuk 6lcekli arastirmalarda da benzer bir
sikhk bildirilmektedir>®>°. Arastirmalar, nikel siilfat olarak verilen tek bir oral nikel dozunun,
nikel duyarli bireylerde dermatitte alevlenmeye neden olabilecegini géstermektedir®-62,

Nikele duyarhlik genel nifusun yizde 10’u ile 20’sinde goriilen bir tir gecikmis tip asiri
duyarhlik reaksiyonudur. Nikele duyarliik gen¢ kadinlarda daha yaygindir’’. Bu artmis
duyarhlik kulak veya vicudun baska vyerlerindeki piercinglerin daha vyiksek oranda
kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. Belirli bireylerde nikele karsi hassasiyet gelistirmeye
yatkin hale getiren bir genetik yatkinlik faktori olduguna dair bazi kanitlar vardir. Nikel kontakt
dermatiti olan bireylerde atopik veya kontakt dermatit ge¢misi olmayan bireylere gére human
|6kosit antijen (HLA)-DRw6 antijeninde kayda deger artis oldugu bulunmustur®3.

Nikel duyarhhgi genellikle nikel ile diisiik dozda uzun siireli temas veya yliksek dozda
nikele maruz kalma sonucu meydana gelir. Tip 4 asiri duyarhlik reaksiyonu olarak ortaya ¢ikan
dermatit, genellikle metal objenin altinda olusmaktadir. Strekli maruz kalma durumunda,
sensitizasyonun oldugu alan baska bolgelere 6rnegin ellere dogru yayilabilir. Nikel iceren nikel
kaplama madeni paralar ve kapi kollari ile olan daha kisa siireli temas nikel sensitizasyonuna
yol agmaz.

8.3.g Gastrointestinal Etkiler

Gastrointestinal sistem belirtileri, bir is vardiyasinda nikel siilfat, nikel klortr ve borik
asit ile kontamine bir cesmeden su icen isciler ile yapilan bir calismada bildirilmistir®*. Otuz bes
isciden 20'sinde semptomlar gorilmis ve 10'u hastaneye kaldirilmistir. En ¢ok gorilen
semptomlar bulanti (15 isci), karin agrisi (14 isci), ishal (4 isci) ve kusma (3 isci) saptanmistir.
Yapilan arastirmalar, tek doz uygulamada ¢6ziinir nikel bilesiklerinin daha az ¢6zunir nikel
bilesiklerinden daha toksik oldugunu gostermektedir.

8.3.h Toksikokinetik

Nikelin DNA'ya zarar verebilecegini gosteren bazi kanitlar vardir. Nikel rafineri
iscilerinin lenfositlerinde kromozom kiriklari veya kromozom anormallikleri bildirilmistir®.
Solunumla maruz kalimin ardindan, nikelin yaklasik %20-35'i kan dolagsimina gecer®®. Kan
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dolagimina emilim nikel bilesiginin ¢ozUnirlGgine baglidir. Yiyeceklerle birlikte verildiginde
sadece %1'i emilmistir. Dogrudan cilde uygulanan nikel, kan dolasimina gecmez, ciltte birikir.
Mesleki olarak maruz kalmayan bireylerden alinan otopsi verileri, en ylksek nikel
konsantrasyonlarinin deride, adrenal bezlerde ve bagirsaklarda bulundugunu géstermektedir.
Hamilelik sirasinda maruz kalinan nikel hipofiz bezinde birikebilir. Nikelin plasentay gegtigi
gosterilmistir. Nikel anne siitline gecerek yavrularin maruz kalmasina neden olabilir. Nikel
serumda alblimin, L-histidin ve a2-makroglobuline baglanir. Maruz kalma yolundan bagimsiz
olarak, kan dolasimina gecen nikel idrarla atilir. Gastrointestinal sistemden emilmeyen nikel
diskiya atilir.

8.4 Saglik ve Giivenlik Uygulamalari
8.4.a izlem ve Olgiim

izleme verileri éncelikle mesleki ortamlardan elde edilebilir. idrar, diski, serum, sag ve
burun mukozasindan nikel tayini, nikel bilesiklerine maruz kalmi gostermek icin
kullanilmaktadir. Maruz kals yolu, nikel kaynagi ve maruz kalma siresi biliniyorsa idrar ve
serum nikel seviyeleri maruz kalim seviyeleri hakkinda bilgi saglayabilir®’. Serum ve idrardaki
normal ortalama nikel konsantrasyonlari sirasiyla 0.2 ve 1-3 pg/L'dir%.

8.4.b Emiliminin Azaltilmasi

Akut solunum maruz kalisindan sonra nikel emilimini azaltmak icin genel Oneriler
arasinda hastanin temiz havaya tasinmasi ve solunumun takibi yer almaktadir®°.

Metalik nikelin oral toksisitesi diisiik oldugundan, nikel kaynakli gastrointestinal
tahrisin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilecek ciddi kusma ve ishalli vakalarda sivi ve elektrolit
replasmani gerekir®. EDTA verilmesi oral yoldan alinan nikelin biyoyararlanimini azaltir. Birkag
baglayici maddenin (6rnegin, TETA, Siklam, EDTA) viicudun nikel ylkiini azaltmada etkili
oldugu gosterilmistir. Diyaliz gibi diger yontemlerin viicut yiikiinl azaltmada daha etkili olup
olmadigl bilinmemektedir. TETA ve Siklam gibi lipofilik baglayici maddeler, EDTA, CDTA ve
DTPA gibi hidrofilik maddelerden daha etkilidir. Midenin dolu olmasi da nikelin gastrointestinal
emilimini azaltir. Su veya sut icilmesi midede kostik nikel bilesiklerinin seyreltiimesine yardimci
olur.

Cilt ve gozlerin nikele maruz kalmasi durumunda, cilt veya goézler su ile iyice
yikanmahdir. Nikel duyarli kisilerde dermal emilimi azaltmak i¢in selatlayici ajanlar ve bariyer
kremler topikal olarak kullanilabilir. Propilen glikol, vazelin ve lanolinin nikelin dermal
emilimini azalttigi gosterilmistir. Nikel siilfat ve nikel kloriire oral maruz kalimdan sonra serum
yarilanma 6émri ortalama 60 saat olarak ol¢iimustdr.
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BOLUM-9: VANADYUM

S. Erhan Deveci®

ilk olarak 1801 yilinda ispanyol mineralog Andres Manuel del Rio tarafindan bulunan
vanadyum (V) kroma benzetilmis ve 1830 yilinda isvecli kimyaci Nils Gabriel Sefstrém
tarafindan demir madeninden analiz edilen érneklerden yeniden kesfedilmistir. ingiliz kimyaci
Sir Henry Enfield Roscoe 1867'de vanadyum triklorid (VCI3) ile hidrojen gazini (H) birlestirerek
vanadyumu izole etmistir. Glinimiizde vanadyum, vanadyum trikolorid liretmek icin karbon
ve klorin varliginda ezilmis cevherin isitilmasiyla, baslica vanadinit (Pbs(VO)sCl) ve karnotit
(K2(UO2)2V04-1-3H,0) minerallerinden elde edilirt.

Diisiik konsantrasyonlarda dogal olarak bulunan vanadyum bircok organizma igin
gerekli bir metaldir. Ancak insanlar icin gerekliligi ve ®nemi tam olarak belirlenememistir?.
Vanadyum yasayan organizmalar icin eser elementtir3. Vanadyumun (mit vadeden
antidiyabetik etkileri nedeniyle potansiyel terapotik etkileri arastirlmaktadir®>. Onemli eser
element olmasinin yaninda yiiksek konsantrasyonlarda toksik etki gdsterebilir®. Vanadyumun
yaygin kullanimi ve cevreye yayilimi metalin ¢esitli ekosistemlerde ve gida zincirinde artmis
miktarlarda bulunmasina yol acar. insanlar ve diger yasayan organizmalar bu metal ile siirekli
temas halindedir’. Vanadyum NIOSH (National Institute of Occupational Safety and Health) ve
EPA (The Environmental Protection Agency) tarafindan tehlikeli maddeler listesinde yer
almaktadir®.

9.1. Genel Ozellikler

Vanadyum dogal olarak olusan, ¢inko ve nikel gibi yerkabugunda yaygin olarak dagiimis
sekilde, ortalama 100 mg/kg (100 ppm) konsantrasyonda bulunan bir elementtir. Vanadyum
yaklasik 65 farkli mineralde bulunur. Vanadyum bulundugu forma bagl olarak gri-beyaz metal
veya aclk gri veya beyaz cilali toz seklinde olabilir, genellikle kristal seklindedir. Saf vanadyum
parlak beyaz, yumusak ve bicimlendirilebilir bir metaldir®.

Vanadyum periyodik cetvelin VB grubunda yer alir. Atom numarasi 23, atom agirhgi
50.9415, 6zgul agirhig1 6,0 g/cm? tiir. 1910 °C’de erir ve yaklasik 3000 °C’de kaynar. Elektron
dizeni (Ar) 3d34s2 seklinde olup, farkl oksidasyon durumlarinda bulunabilir (1, 0, +2, +3, +4
ve +5). En yaygin ticari formu vanadyum pentoksid (V20s) olup +5 oksidasyon durumundadir®.

2 Prof.Dr., Emekli Ogretim Uyesi.
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insan ve hayvanlarda temel eser elementlerden biri olarak kabul edilen ve bir gegis elementi
olan vanadyum biyolojik sistemlerde daha cok vanadat (+5) ve vanadil (+4) formunda
bulunmaktadirt!. Yaklasik %90’1 proteinlere 6zellikle transferrine baglidir'2. Pentavalan
vanadyum kimyasal olarak oldukgca stabildir ve en toksik formdur?3.

Vanadyum gegcis metalleri grubunda yer alir. Cok sayida inorganik bilesikler (vanadil
sllfat, sodyum metavanadat, sodyum orthovanadat, vanadyum pentoksid) ve ek olarak
organik bilesikler ile komplekslerden (BMOV, BEOV, METVAN) olusan formlari mevcuttur®®.
Saf vanadyum kokusuzdur, genellikle oksijen, sodyum, sulfir veya klorid gibi diger
elementlerle kombine sekilde bulunur.

9.1.a Canlilarda Vanadyum

Vanadyum insan ve hayvanlarda temel eser elementlerden biri olarak kabul edilir. Bir
gecis elementi olan vanadyum birgok valans durumlarinda (-3,-1,0,+1+5) bulunabilir. Biyolojik
sistemlerde vanadyum daha c¢ok vanadat (+5) ve vanadil (+4) formunda bulunmaktadir.
Yaklasik %90’1 proteinlere (dzellikle transferrine) baghdir'?2. Vanadyum gidalarda disik
konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen (<1 ng/g), populasyonun buiytik bir kismi icin gidalar
temel alim kaynagidir. Ortalama bir diyet ile glinlik vanadyum alimi 10-160 pg’dir. Mantar,
deniz gidalari, karabiber, maydanoz, rezene tohumu, hububat ve ispanakta 0.05-1.8 pg/gr
oraninda vanadyum bulunur®®. Diisiik stabilitesi nedeniyle vanadat iyonlari mide gibi asidik
ortamda bu mikroelementin ortalama absorbsiyonu sadece %1-10’dur'®18, idrarda biyolojik
yarilanma omrii 20-40 saat olup hizla bébrekler yoluyla uzaklastiriimaktadir'l. Vanadyum
bilesikleri solunumsal veya gastrointestinal yolla dolasim sistemine girdikten sonra transferrin
ile veya daha az oranda albimin veya plazmanin disik molekiler komponentleri (sitrat, laktat
veya fosfatlar) ile tasinir’®. Daha sonra vanadyum bilesikleri cogunlugu bébrekte ve daha az
oranda da dalak, kemikler ve karacigerde toplanir®®. insan viicudunda 100 pg vanadyum
bulunur. Esdeger miktarda vanadyum viicuttan atilir ve cevreden absorbe edilir?. Rat gibi
cesitli memelilerde vanadyum gerekli bir mikroelementtir. Fakat insanlarda temel ihtiyag
olarak besinlerle aliniminin gerekli olmadig1 saptanmistir?>22,

9.2 Maruz Kalim

Dogal olarak toprak, hava ve suda bulunmakta olan vanadyum ve vanadyum bilesikleri
ayrica yerkabugunda, kayalarda, bazi demir cevherlerinde ve ham petrol yataklarinda
bulunabilir. Yer kabugunda %0,017 oraninda bulunmaktadir. Bir vanadyum minerali olan
“decloizite”e Anadolu’da ilk kez Yozgat-Yerkdy’de rastlanmistir?3. Vanadyum cogunlukla diger
metallerle “alasim” olarak adlandirilan 6zel metal karisimlari seklinde kombine olarak
bulunur?. insan yapimi formu olan “vanadyum oksid” (oksijene bagl vanadyum) ¢cogunlukla
celik yapiminda kullanilir, sari-turuncu toz veya koyu gri veya sari kristaller seklinde olabilir.

Dogada cesitli minerallerde, kémiir ve petrolde karismis halde bulunan vanadyum
yerkabugundaki elementler arasinda bolluk bakimindan 22. sirada gelir. Karnotit, vanadinit ve
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roskoelit ticari bakimdan 6énemli vanadyum cevherleridir (Peru’nun Mina Ragra bolgesindeki
komir yataklarinda bulunan ve 6nemli bir vanadyum minerali olan patronit ¢okelleri ise
hemen hemen tlkenmistir). Vanadyumlu magnetit minerali de ticari deger tasiyan bir
cevherdir. Ote yandan Venezuela ve Meksika’nin belirli bolgelerinden cikartilan petrol
yakildiginda, kazanlardan ve bacalardan cikan gazda onemli 6l¢lide vanadyum bulunur. En
genis vanadyum kaynaklari Giliney Afrika ve Rusya’dadir. Diinyadaki vanadyum cevheri Giretimi
her yil igin yaklasik 45.000 tondur?>,

Gidalarda duslik konsantrasyonlarda vanadyum bulunmasina karsin (<1 ng/g), genel
popilasyonun blyik bir kismi igin gidalar temel alim kaynagidir. Gunlik alinimi 10-60 g
arasinda degisebilir. idrarda biyolojik yarilanma émrii 20-40 saat olup hizla bébrekler yoluyla
uzaklastirlmaktadir. Bazi deliller vanadyumun temel besin maddesi oldugunu
desteklemektedir. Ancak vanadyumun insanlardaki fonksiyonel roli bilinmemektedir.
Vanadyum eksikligi olan kecilerde disik oranlarinin arttigi ve sit Uretiminin azaldig
gOzlenmistir. Vanadyum insdlini taklit eder, hiicre proliferasyonu ve differansiasyonunu
stimiile eder?®. Streptozotoksin ile olusturulan deneysel hayvani diyabet modellerinde
vanadyumun kan glukoz diizeylerini normale dondiirdigi ve insilin sensitivitesini diizelttigi
gosterilmistir?’-28. icme suyu da giinliik vanadyum alinimina daha az miktarda katkida bulunur.
Genellikle kisi basi giinlik alinan miktar litre basina ¢ok az miktardadir. Ancak volkanik
bolgelerdeki su kaynaklari gibi (vanadyumdan zengin kayalardan sizilen) bazi su
kaynaklarinda o6nemli oOlcide (>100 pg/L) yiksek konsantrasyonlarda bulundugu
saptanmistir?®. italya’da saglik konseyi (SCH; The Superior Council of Health) icme suyundaki
vanadyum icin sinir degeri 50 pg/L olarak belirlemistir3. Sonraki siirecte italya Saglik Bakanhgi,
yasam boyu i¢cme suyundaki sodyum metavanadat alan ratlardaki kronik toksisite
calismalarina dayanarak yeni parametrik degeri 140 pg/L olarak belirlemistir3'-32, Yaklasik 60
kg civarinda, glinlik su alimi iki litre olan bir bireyde en disik istenmeyen etki diizeyi (LOAEL;
Lowest Observed Adverse Effect Level) 1.5 mg/kg olarak belirlenmistir33.

Atmosferik vanadyumun dogal kaynaklari kitasal toz, deniz aerosolleri ve volkanik
emisyonlardir?®. Dogal kaynakli salinim koti hava kosullarina bagl olarak kayalardan ve toprak
erozyonlarindan suya ve topraga salinir. Vanadyumun cgevreye saliniminin baslica sebebi
ozellikle yag rafinerileri, vanadyumdan zengin petrol ve kdmiir kullanan santraller olmak tizere
endistriyel kaynaklardir. Vanadyumun insan kaynakli olarak atmosfere saliniminin dogal
kaynakh salinimdan daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. Vanadyum vyiksek diizeyde
¢ozlinebilir oldugundan sulama vanadyumun gcevreye yayilliminda en 6énemli yoldur®. Toprakta
bulunan vanadyum bitkilerde birikebilir3*3>, Su depolari, nehirler, géller ve denizlerde
vanadyum ile kontaminasyon gorilebilir.

Vanadyum c¢evrede yok olmaz, formu degisebilir veya havada ve suda partikilat
seklinde ayrilabilir. Havadaki partikiller cevreye ¢okebilir veya yagmur ile uzaklasabilir. Yag
yakith santrallerden yayilan kiiclik partikiiller havada uzun siire kalabilir ve yliksek olasilikla
salindig1 alandan ¢ok uzaklara tasinabilir.
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Her yil yaklasik 60 bin ton civarinda atmosfere yayildigi tahmin edilen vanadyum
kaynaginin cogunlugu fosil yakitlarin yakilmasi ile insan kaynakli olarak ortaya ¢cikmaktadir3®.
Bu yuksek vanadyum konsantrasyonu hem ham petrol (3-260 pg/g) hem de antrasit (14-56
ug/g) nedeniyle olusmaktadir. Cevresel vanadyum maruz kaliminin baslica kaynagi fosil yakit
kullanimidir. Boylece inhalasyon yoluyla ince aerodinamik orana sahip (PM2.5; <2.5um
capinda) partikiil madde (PM) alinir. Vanadyum baslica ¢6zlinemeyen oksitler seklinde bulunsa
da ¢Ozlinebilir formlari da (vanadatlar) bu formda bulunabilir. Yapilan analizlerde bolgeye,
sehre gore havadaki vanadyum icerigi farkhlik gostermektedir. Bu farkhlklar sadece trafik
diizeyinden degil o bolgedeki imalat endistrisinin tird, okyanusa yakinlk gibi faktorlerden de
etkilenir®”-3°. Meksika’da yasayan kisilerde yapilan otopsi ¢calismasinda akciger dokusundaki
vanadyum konsantrasyonlarinin 1960’lardaki (1.04 + 0.05 mg/gm) degerlere gore 1990’larda
(1.36 + 0.08 mg/gm) anlamli diizeyde arttigi saptanmistir*®®. Bu sonug¢ solunan havadaki
vanadyum dizeylerinin arttigini ve saglik icin potansiyel bir tehlike olusturdugunu
gostermektedir. Bu nedenle vanadyumla iliskili kronik hastaliklar acgisindan dikkatli
olunmahdir!,

Dogal kaynakl olarak vanadyum ile atmosferik kirlenme nispeten duslktir ve yillik
birka¢ ton oldugu tahmin edilmektedir. Biyiik sehirlerde ¢ok miktarda (20-300 ng/m3)
vanadyumun atmosfere emisyonu sdz konusudur. Ornegin New York ve diger biyiik kentsel
yerlesimlerde degerlerin 10 mg/m? e ulastig1 gézlenmistir?>36. Antropojenik degisimlere sahip
olmayan topraklardaki vanadyum konsantrasyonlari ¢ok diisik miktarlardadir ve cogu
volkanik kayaclardan kaynaklanir3*42, Endistriyel aktiviteler vanadyum diizeylerinin anlamli
diizeyde artmasina yol acar, Katalonya’da ham petrol rafinerisi cevresindeki topraklarda bu
dizey 19.3 pg/g’ye ulasmaktadir3®>. Normalde insan kaninda dogal olarak 1 nM
konsantrasyonunda bulunan vanadyum bilesikleri endistrilesmis yerlesim merkezlerindeki
insan kaynakli vanadyum Kkirliligi nedeniyle daha yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir343-46,
Tayvan’da bol miktarda vanadyum iceren yag ve komir tiketimi ile toplumdaki bireylerde kan
vanadyum dizeyleri 10 nM ve mesleksel olarak vanadyum iceren tozlara maruz kalan iscilerde

ise 4 uM olarak saptanmistir®>#7,

Vanadyuma cevresel ve mesleksel maruz kalim son yillarda énemli 6lglide dikkate
alinmaktadir. lyi bilinen mesleksel maruz kalimlar, vanadyum cevherlerinin islenmesi ve rafine
edilmesi sirasinda, vanadyum iceren Urinlerin Uretimi, vanadyum icerigi zengin yakitlarin
yanmasi ve kimya endustrisindeki cesitli siirecler sirasinda olusmaktadir®®. ingiltere’de yag
yakan firin ve kazan temizleyicilerinde maruz kalimin baslica kaynagl kazanlarda kalan
atiklardaki vanadyum pentoksid formudur. ingiltere’de bu iste calisan yaklasik 1000 iscinin
kazanlari temizleme zamanlarinin %20’den az olmasina ragmen 6lgllebilir vanadyum maruz
kalimi (toplam solunabilir fraksiyon) yaklasik 20 mg/m?3 (gorev sirasinda) olarak belirlenmistir.
Islak temizleme metodlarn kullanildiginda daha disik degerler saptanmistir. Solunum
koruyucu ekipman kazanlarin temizlenmesi sirasinda genellikle cok yipranmis durumdadir?®.
Bitkilerin kimyasal Uretiminde katalizérlerin tasinmasi sirasinda ve seramik endustrisinde
vanadyum iceren pigmentlerin iretimi sirasinda da mesleksel vanadyum maruz kalimi olabilir.
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Solunan havadaki giinliik vanadyum konsantrasyonu icin Diinya Saghk Orgiti’niin
(DSO) standardi 1 mg/m¥*dir. Mesleksel maruz kalim icin de “en disiik adverse etki”
konsantrasyonu akut maruz kalim igin 60 mg/m?3 iken kronik maruz kalim icin 20 mg/m?3 olarak
bildirilmistir>®. Genel olarak insanlar vanadyuma c¢evresel havanin solunumu ile maruz kalr.
Solunan havadaki vanadyum konsantrasyonlari diinyanin gesitli bélgelerinde 1.4-40 ng/m3
arasinda bildirilmistir>!. Kis mevsimi sirasinda i1sinma icin yiiksek vanadyum iceren fuel oil
yakitlarin  kullaniminin artmasiyla solunan havadaki konsantrasyonlarin 2000 ng/m®e
yikseldigi bildirilmistir. isyeri havasindaki vanadyum konsantrasyonlari (0.01-60 mg/m?3)
cevre havasindan daha yuksektir>.

Ozellikle tozlarinda vanadyum oksitleri bulunan kazan temizleme islemleri sirasinda
yuksek oranda maruz kalim olabilir. Enerji istasyonlarindaki kazanlarin temizlenmesi isi de
vanadyum bilesikleriyle mesleksel maruz kalimin diger bir sebebidir®2. Vanadyum paslanmaz
celik Gretiminde 6nemli bir katki maddesidir. Celik ylizeylerinin titanyum kaplanmasiisleminde
de, baglayici element olarak kullanilir. Vanadyum pentoksit bilesigi ise seramik yapiminda
katalizor ve boya sabitleyici olarak kullanilir. Ayrica, siper iletken miknatislarin yapiminda, cok
dayanikli ve uzun omirli alasimlarin eldesinde de kullanimi vardir. Vanadil silfat ve sodyum
metavanadat ise besin takviyesinde kullanilir.

Vanadyum maruz kaliminin diger cevresel kaynaklari ise, metalurjik Gretim sirasinda
ortaya c¢ikan yanma JUrinlerinin (PM) inhalasyonu, vanadyumdan zengin petrolden
(Venezuella, Meksika, Irak, iran ve Kuveyt) elde edilen benzinin yanmasi ile olusan Griinlerin
inhalasyonu ile olusur’#®>3, Vanadyumun cevresel ve mesleksel maruz kalim kaynaklari Tablo
9.1’de gosterilmistir.

Tablo 9.1: Cesitli mesleksel ve ¢evresel vanadyum maruz kalim kaynaklari®*.

Mesleksel Cevresel
Maden isletmeciligi Havada asili duran partikiller
Jet motorlari Sigara igimi
Vanadyumun islenmesi Volkanik etkilenim
Zirai ilaglar ve glbre Deniz tuzu spreyi
Otomobil 6n cami UV Uretimi Savas/terorizm
Diger Orman yanginlari
Vicut gelistiriciler (gida ..)
Protezler
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9.3. Saglik Etkileri

Vanadyum bilesiklerinin toksisitesi genelliikle, ancak bes degerli bilesikler oldukca
toksiktir. Vanadyum bilesiklerine bagl toksik etkilenimin énemli bir bélimu sistemik etkiden
¢ok Ust solunum yollari ve gozlerin lokal irritasyonu seklindedir. Vanadyum tozlari ile temas
edilmesi Gist solunum yollariirritasyonu, nazal hemoraji, konjuktivit, 6ksiirtiik ve gogis arisi gibi
sonuglar yaratabilir. Sindirilen vanadyumun ¢ogu midede VO,* olarak tasinarak bu formda
duodenuma gecer. Temel depolanma vyeri kemik olmakla birlikte, intraperitoneal

enjeksiyonlarda bodbrek ve karacigerde de depolandigi gésterilmistirt?>>,

Vanadyuma maruz kalmada bu maddenin zararl olup olmayacagini bircok faktor
belirlemektedir. Maruz kalim dozu, siresi ve temasin sekli, ayrica yas, cinsiyet, diyet, yasam
bicimi ve saglik durumu da énemlidir. insanlarda vanadyum maruz kalimi éncelikle oral ve
inhalasyon yoluyla olmaktadir?®.

Vanadyum komponentlerine maruz kalmak ¢ok ciddi bir tehlike olusturmaz. Vanadyum
peroksit tozuna maruz kalan iscilerde siddetli g6z, burun ve bogaz irritasyonu gozlenir.
insanlarin vanadyumu almasi baslica gida maddeleri ile 6rnegin karabugday, soya fasilyesi,
aycicek yagi, zeytinyagi, elma ve yumurta ile olur. Alinan vanadyum miktari ¢ok yiiksek
oldugunda insan saghg lzerine bircok olumsuz etkiye sahiptir. Baslica maruz kalim yollari
gidalar, hava, su ve toprak olarak gruplanabilir.

Gidalar: Bircok gida maddesi dogal olarak diisiik konsantrasyonlarda vanadyum
icermektedir. Deniz Uriinleri kara hayvanlarinin etlerinden daha yiiksek oranlarda vanadyum
icerir. Gidalarla ginlik vanadyum alinimi 0.01-0.02 mg arasinda degisir. Musluk suyu ile
yaklasik 0.001 mg/L vanadyum alinmaktadir. Glinde yaklasik iki litre su tliketimi olmasi
farzedildiginde eriskin bir kisi su ile giinde 0.002 mg vanadyum alir?®. Almanya ve Meksika’da
dietle alinim orani kadinlar igcin 10-20 pg V/giin ve erkeklerde 20->35 pg V/giin olarak
saptanmistir®®>’. Onemli miktarda vanadyum alimi su ve yiyeceklerle olmaktadir. Bazi gida
tirlerinde vanadyum konsantrasyonu 6rnegin karabiberde yaklasik 431 mg V/kg, dereotunda
987 mg V/kg olarak saptanmistir. Vanadyumun bu gidalarla veya su ile alimi sonucunda dogal
olarak toksik olup olmadigi veya eksojen aktivitelerin (6rnegin vanadyumla kontamine yagmur
veya su ylzeylerine damlayan aerolize partikiller) glinlik alimi etkileyip etkilemedigi konusu
heniz agik degildir.

Vanadyum ayrica ¢esitli gida takviyesi ve multivitaminlerde 0.0004-12.5 mg oraninda
bulunmaktadir. Gidalarla alinan vanadyum komponentleri vanadyum pentoksid, sodyum
metavanadat, sodyum ortovanadat, vanadil silfat ve amonyum metavanadattir. Bis
(Maltolado) Oksivanadyum veya vanadil asetil asetonat gibi organik antropojenik vanadyum
bilesikleri diyabet ve kanser tedavisinde kullanilmaktadir?®. Bazi vanadyum tuzlari insilin
benzeri etkilere sahiptir ve bu nedenle tip 2 diyabetik hastalarda destekleyici olarak kullanimi
dnerilmektedir®®>°. Ancak saglkli bireylerde faydalari saptanmamistir®®. insiilin benzeri
etkilerinden dolayl vicut gelistiriciler icin besin takviyesi olarak eklenmislerdir. Ancak
vanadyum kullaniminin kas biyiimesinde etkili olduguna dair kanit mevcut degildir®?.
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Hava: Nefes ile ¢ogu kisi az miktarda vanadyum alabilir. Birgok kisi inhalasyon ile
havadaki vanadyuma maruz kalabilir. Ozellikle enerji tretimi icin fuel oil kullanan yag
santrallerinden blyik oranda havaya karisan vanadyuma maruz kalim inhalasyon yoluyla
olabilmektedir. Sigara ile de yiksek miktarda vanadyuma maruz kalinabilir. Bir adet sigaradan
0.0004 mg vanadyum salinabilmektedir?®.

Su ve toprak: Cografi bolgeye bagh olarak yizey sularinda yaklasik 0.04-220 pg/L
vanadyum konsantrasyonu bulunabilir.

Sonugta inhalasyon ve agiz yoluyla gida, su alimi ile vanadyum maruz kalmi
olabilmektedir. Deri yoluyla emilim tam olarak tanimlanmamistir. Varsa bile ¢gok az miktarda
oldugu tahmin edilmektedir. Deri yoluyla maruz kalimi takiben deri irritasyonu veya duyarhlig
olacagi beklenebilir. Asiri vanadyum pentoksid maruz kalimi ile nadiren deri yesile boyanabilir.
Bu durumda sinirh olarak deriden az miktara absorbsiyon olabilir. Ancak dermal maruz kalim
ile sistemik toksisite arasinda baglantiyi olup olmadigini gdsteren veriler mevcut degildir©.

insan viicudunda kiiciik miktarlarda vanadyum bulunmaktadir. Viicuttaki vanadyum
miktari kan, idrar ve sa¢ telinden olcllebilir. Kan ve idrardaki vanadyum miktari kisinin ne
kadar vanadyuma maruz kaldigini belirleyebilir. Kan ve idrar vanadyum miktarlari mesleksel
vanadyum maruz kaliminin belirlenmesinde énemli bir géstergedir?®. idrarda vanadyum
Olcimu endustriyel aktivitelerde mesleksel vanadyum maruz kaliminin degerlendirilmesinde
uygun bir ydntem olarak bildirilmistir®?. Ancak sac telleri cevresel ve mesleksel maruz kalimin
belirlenmesi icin iyi bir gosterge degildir. Cesitli mesleksel maruz kalim calismalari ile
vanadyumun inhalasyonla alimindan sonra absorbe oldugu gosterilmistir. Calisma ortaminda
<1ppm vanadyuma maruz kalan iscilerde idrar vanadyum diizeylerinin arttigi saptanmistir®364,
Mesleksel maruz kalim ile diger vanadyum maruz kalhmlari olan olgular karsilastirildiginda
mesleksel maruz kalimi olanlarda serum vanadyum pentoksid dizeyleri daha ylksek
bulunmustur®®. Céziinebilir vanadyum bilesikleri (V20s) akcigerden absorbsiyonu iyi olmakla
birlikte vanadyum tuzlarinin gastrointestinal absorbsiyonu zayiftir. Vanadyum bilesiklerinin
sindirimden sonra absorbsiyon orani sollbilitesine ve kimyasal yapisina bagldir. Genel olarak
gastrointestinal sistemden absorbsiyonu azdir ve baslica fegesle atilir. Absorbe olduktan sonra
kan ile hizla gesitli dokularda transport edilir. Baslangi¢ta bobrek, karaciger ve akcigerlerde
yliksek konsantrasyonlarda bulunur. Ayrica kaslar ve kemiklerde uzun silire depo edilir.
Pentavalan vanadyum baslica ekstraseliler sivida bulunurken teravalan formu intraseliler
kompartmandadir®®. Vanadyum bébreklerden hizl bir sekilde atilir. idrarda biyolojik yari émrii
20-40 saattir™.

Toksikolojik ve epidemiyolojik calismalarin sonuglarina gore bircok devlet kurumu
vanadyum kullanan ve/veya Ureten endustrilerde isgiler icin net bir maruz kalim st siniri
belirlemistir. The American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH),
Occupational Safety and Health Administration (OSHA), The Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (ATSDR), NIOSH vanadyum metali ve bilesenleri agcisindan mesleksel maruz
kalim sinirini belirlemislerdir. ACGIH (2008) V.0s toz veya dumani agisindan haftada 40 saat,
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her 8 saatlik shift icin maksimum izin verilebilir maruz kalim duzeyini 0.05 mg V/m?3 olarak
belirlemisken, NIOSH’a (2012) gore kabul edilebilir limit haftada 40 saat siiresince her 10
saatlik shift icin 0.05 mg V/m?3olarak belirtilmis ve konsantrasyon =35 mg/m?3 ise hayati tehdit
edici dlzey olarak belirlenmistir. OSHA (2012) tarafindan belirlenen enddstriyal limit biraz
daha yiiksektir; V20s tozu i¢in 0.5 mg/m3, dumani igin 0.1 mg/m3. Ferrovanadyum tozu i¢in izin
verilebilir maruz kalim siniri; haftada 40 saat siresince, 10 saat/gin icin 1 mg/m?3 olarak
verilmistir. ATSDR (2009)’a gore tahmini minimum risk dizeyi (tahmini giinlik maruz kalhm)
akut inhalasyon i¢in 0.0008 mg/m?3ve kronik inhalasyon icin 0.0001 mg/m3'tiir. Akut oral maruz
kalim icin diizey 0.01 mg V/m?3 ve kronik oral maruz kalim icin diizey 0.009 mg/kg/gun’diir®’.

9.3.a Vanadyum Bilesikleriyle Olusan Toksisite

Vanadyum farkli oksidasyon durumlarinda farkli biyolojik etkilere sahiptir. Etkilerinin
¢ogu bir elektron azalmasi sirasinda (V5’den V4’e gecerken) olusan reaktif oksijen
radikallerinin olusumuna, ardindan DNA hasari, enzim inhibisyonu, degismis sinyal
transdiiksiyonu ve gen ekspresyonuna baghdir®®.

Ulusal Saglik Enstitleri tarafindan vanadyum ve tuzlari terapotik amacli olarak diyet
takviyesi seklinde diyabetli olgularda, vicut gelisimi icin calisanlarda ve atletlerde gilinde
yaklasik 60 mg olarak ©nerilmektedir®® 70, Ratlar lzerinde yapilan toksikolojik calismalar
terapdtik dozlarda vanadyumun toksik etkiye sahip olmadigini gdstermistir'®’1, Diger yandan
yiksek konsantrasyonlarda vanadyum oksidatif fosforilasyonu iceren cesitli enzimlerin
inhibisyonunda toksik etkilere sahiptir'®. Deneysel hayvan calismalarinda vanadyumun toksik
etkisinin vanadyum bilesiklerinin tilrine, dozuna, maruz kalma tiri ve zamanina ve
vanadyum iyonlarinin oksidasyon derecesine bagl oldugu saptanmistir (Tablo 9.2)7275,
Kemirgenlerde oral olarak vanadyum bilesiklerine (sodyum ve amonyum metavanadat,
sodyum ortovanadat, vanadil stilfat) maruz kalim bobrek, dalak ve akcigerde toksik etkilere yol
acar. Ratlarda kan basincinda artma, rat ve farelerde lretimsel ve gelisimsel toksisite izlenir.
insanlarda gidalarla yiiksek konsantrasyonlarda vanadyuma maruz kalis ile hafif toksik etkiler
(gastrointestinal rahatsizlik) rapor edilmistir’®. insanlarda vanadyum ile ilgili akut veya kronik
zehirlenme, solunum ve sindirim sistemini etkiler ve kalp ¢arpintisi, tikenme, depresyon, el ve

ayaklarda titreme ve karakteristik olarak yesil dil gézlenir®””,

Vanadyumun akut sistemik toksisitesi, hiicrelerde oksidatif metabolizmanin bozulmasi
ve enzim zincirlerinin supresyonu sonucunda solunumsal progesin inhibisyonuna yol agar’®.

Vanadyum bilesiklerine maruz kalmak immunotoksisite ile sonuglanir. Bu bircok
hayvan ve insan calismasinda gosterilmistir. Ornegin, vanadyum hava kirliliginin yiiksek
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla iliskisi Cek cocuklarda gosterilmistir’®. V,0s tozlarina
mesleksel maruz kalim solunum yollarinda inflamasyonla iliskili rinit, bronsit, pnémoni ve
astim gibi durumlarla baglantili bulunmustur®®.
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Tablo 9.2: Vanadyum bilesiklerinin toksik etkileri®®.

Lokalizasyon

Vanadyum Bilegikleri

Toksik etkiler

Solunum Dekavanadad, Vanadil sulfat Solunum sisteminde dejeneratif
sistemi degisiklikler
Sindirim Dekavanadad, Vanadil siilfat, Sodyum GiS semptomlari (diyare, kusma),
sistemi metavanadat, Bis(2-ethyl-3-hydroxy- dehidratasyon, kilo kaybi, intestinal
4pyronato)oxovanadium (V)  (BEOV), inflamasyon, karakteristik yesil dil
Sodium metavanadate
KVS Dekavanadad Kalp hastaliklar
Kan Vanadyun klorid, Vanadil siilfat, Meta-ve Hemapoetik disfonksiyon, kirmizi kan
ortovanadat hicrelerinde (RBC) anlamli diizeyde
azalma, eritrosit membraninda
peroksidatif degisiklikler, hemoliz ve RBC
hiicrelerin mriinde azalma
Beyin Metavanadat, Ortovanadat, Vanadil siilfat ROS Uretiminin stimllasyonunda Na*-K*-
ATPaz akonitaz aktivitesinde inhibitor etki
ile apoptozis
Karaciger Vanadil silfat, Vanadil sulfat hidrat, Hepatotoksisite, konjesyon, fonksiyon
Bis(2ethyl-3-hydroxy-4pyronato) bozulmasi
oksovanadyum (IV) (BEQV),
Bobrek Vanadil stlfat hidrat Nefrotoksisite, renal tubullerde
dejenerasyon
Genler Sodyum ortovanadat, Bis(2-ethyl-3- Genotoksisite, kromozomal bozukluklar,

hydroxy-4pyronato) oksovanadyum (IV)
(BEOV), Vanadil sulfat, Vanadyum
pentoksid, Vanadil siilfat hidrat

DNA zincir kirilmalari, guanozin
hidroksilasyonu sonucunda serbest
radikal Giretimi, teratojenite (sadece in
vitro)

Mitokondriyal

Vanadil asetilasetonat, Sodium

Oksidatif metabolizmada bozulma,

fonksiyon metavanadate, Amonyum vanadat, solunumsal zincir enzimlerinde
Vanadil stlfat hidrat supresyon, mitokondride oksidatif stres
indiksiyonu, lipid peroksidasyonu
Genel iyilik hali Dekavanadat Tiikenme, depresyon, ellerde ve

ayaklarda titreme

Akut olarak 0.6 mg/m?3 vanadyuma ve vanadyum pentoksid tozlarina maruz kalanlarda
Oksiirik, wheezing ve bogaz agrisi gibi hava yolu irritasyon bulgulari bildirilmistir. Bu etkiler
maruz kals sona erdikten sonra gilinler ve haftalar boyunca devam edebilir ve genellikle
akciger fonksiyonlarinda bozulma izlenmez. Vanadyum pentokside en az bir giin olmak lizere
akut maruz kalan ve 26 yil omak Uzere kronik maruz kalan is¢ilerde 6ksiirik, wheezing, gogis
agrisi, burun akintisi ve bogaz agrisi gibi hafif solunum sistemi bulgular tanimlanmistir'-84, Bir
calismada kronik vanadyum maruz kalimi ile nazal mukozada nétrofil artisi izlenmistir®®. Cok
siddetli bir patoloji rapor edilmemistir. Semptomlar maruz kalimin kesilmesini takiben glinler
ve haftalar icerisinde sonlanir, geri dontstiimliudir. Cogu olguda akciger grafisi ve solunum
fonksiyon testleri normaldir. Vanadyumun kronik etkileri daha az arastirilmistir. Persistan
solunum semptomu olan 40 vanadyum pentoksit iscisinin 12’sinde bronsiyal asiri duyarhilik
saptanmistir®3,

Deneysel hayvan calismalari inhalasyon yoluyla vanadyuma maruz kalimda solunum
yollarinin ¢ok duyarli hedef organ oldugunu desteklemistir. Vanadyuma maruz kalan rat ve
farelerde alveolar/bronsiolar hiperplazi, inflamasyon ve fibrozis gibi cesitli akciger lezyonlari
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g6zlenmistir8®2 Vanadyum pentoksid ve hava kirliligi icerisindeki diger vanadyum bilesenleri
cesitli inflamatuvar reaksiyonlara neden olur. Vanadyum pentoksit iceren toza maruz kalis
akcigerlerde inflamatuvar reaksiyonlara neden olur®®%. Akcigerlerdeki lezyonlarin siddeti
vanadyum konsantrasyonu ve suresi ile iliskilidir. 0.56 mg/m? vanadyuma akut maruz kalim ve
0.28 mg/m?3 kronik maruz kalim ile akciger etkileri olusmaktadir. Uzun sireli maruz kalma
durumunda larinksde inflamasyon, hiperplazi ve nazal goblet hiicrelerinde hiperplazi izlenir.
Bu histolojik degisiklikler akciger fonksiyonlarinda restriktif bozulma ile sonuglanir. 24.5 mg
vanadyum/m3 vanadyum pentoksit maruz kalimi ile solunumsal distres olustugu
gézlenmistir?®. isyerinde vanadyum iceren partikiillere maruz kalan insan calismalarinda ise
obstruktif akciger hastaliginin bir gostergesi olarak semptom ortaya ¢iktig ve fonksiyonel

bozulma oldugu bildirilmistir>283°1-93,

Organik vanadyum bilesikleri deneysel hayvanlarda oldukca giivenli bulunmustur®’?®,

Vanadyumun akut toksisitesi renal tubullerde hafif dejenerasyona, karacigerde konjesyon,
karacigerde yagh hicre infiltrasyonu ile birlikte hepatositlerde nekroz ve vakualizasyon ve
intestinal inflamasyona neden olabilir'8. Yiiksek dozda vanadyum bilesiklerine maruz kalmak,
kardiyovaskiiler sistem lizerinde toksik etkilere, karaciger fonksiyon bozukluklarina ve diyare
ve kusma gibi gastrointestinal semptomlara, azalmis sivi ve gida alinimina, dehidratasyon ve

18,71,72,94-97 - Kronik olarak vanadyum pentokside maruz kalan

98,99

kilo kaybina neden olabilir
iscilerde kan basinci degerlerinin ve elektrokardiyogramlarinin normal oldugu bildirilmistir

Vanadyumun toksik etkisi baslica mitokondrial fonksiyon {zerinedir!>. Vanadyum
bilesikleri mitokondride oksidatif stres olusturur ve bu da protein tirozin fosforilasyonuna yol
acar. Sonucta rat karacigerinde sitokrom-C salinimi ile hiicre apoptozisinin basladigi
gosterilmistir'®. Toksik etki vanadyumun solisyonlardaki bilesenlerine baghdir. Hayvan
¢alismalarinda dekavanadatin monometrik vanadata gére mitokondriyal depolarizasyon ve
mitokondriyal oksijen tiiketiminin inhibisyonu icin daha potent oldugu saptanmistir’®. Vanadat
toksisitesi, biri H,0, Uretimi ile baglantili digeri bagimsiz olmak Uzere iki ayr yolak ile
gelismektediri®l,

in-vitro calismalarda, yiiksek dozlarda vanadyumun hematopoez degisikliklerini
baslattigl, nefrotoksik, teratojenik ve hepatotoksik aktiviteye sahip oldugu, lipid
peroksidasyonunun indiksiyonu ve solunum sisteminde dejeneratif degisikliklere neden
oldugu gosterilmistir’¥73192 vanadyum bilesiklerinin insanlar Uzerindeki etkilerinin
degerlendirildigi cesitli calismalarda vanadyum klorid, vanadil silfat, meta-ortovanadatin (her
bir bilesen icin 9.2 mg/kg vanadyum) kirmizi kan hiicrelerinin (RBC) sayisini anlamli diizeyde
azalttigl, fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu ve eritrosit membraninda peroksidatif

degisiklikleri indukledigi ve sonucta hemoliz ve RBC hiicre surveyini azalttigi saptanmistiri03-

105 Hematolojik sistem toksisitesi oral veya inhalasyon seklinde maruz kalim ile
olusabilmektedir. inhalasyon ile vanadyum pentoksite maruz birakilan ratlarda mikrositik
eritrositoz (hematokrit, hemoglobin ve ortalama hiicre volimiinin azalmasi, retikiilositoz ve

cekirdekli eritrositlerde artma) goézlenmistir'®. Amonyum metavanadat maruz kalimi ile
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ratlarda hematolojik parametrelerde zaman ve doz bagiml olarak degisiklikler izlenmistir. Bu
etkiler bifazik, 72 saat igcerisinde artis ve hemoglobin degerinde 7-28 giin icerisinde azalma
seklinde ortaya cikar, beyaz kire hiicrelerinde ve lenfosit sayisinda da anlamh azalma
saptanmistiri®’,

Vanadyum bilesiklerinin toksisitesi iyon oksidasyonu ile artar, +5 oksidasyon durumu
daha fazla toksiktir'®. Bazi calismalar ile vanadyum komponentlerinin 6zellikle +4 ve +5
oksidasyon durumlarinda genotoksik etkileri ispatlanmistir ve sonucta kromozomal
aberasyonlar, DNA zincir kiriklari ve serbest radikal olusumu nedeniyle guanozin
hidroksilasyonu ortaya ¢ikar!®9>108-110  Ancak tiim bu etkilerin in-vitro olarak gozlenmekte
oldugu yazarlar tarafindan vurgulanmistir’3,

Kronik olarak vanadyuma maruz kalan bireylerde olusturulan calismalarda kan
morfolojisi, enzim aktiviteleri ve diger biyokimyasal parametrelerde degisiklik izlenmemistir.
Bu belki de vanadyumun ve tiirevlerinin kandan dokulara hizli transportuna bagl olabilir%73°5,

Vanadyum toksisitesine hassas olan diger bir sistem ise gastrointestinal sistemdir. Oral
maruz kalim ile ortaya cikar. insiilin bagimli olmayan diyabet veya iskemik kalp hastaligi olan
olgularda bolus sodyum metavanadat, vanadil siilfat, amonyum vanadil tartrat veya
diamonyum vanado-tartrat tedavisi ile diyare ve bulanti gibi gastrointestinal irritasyon
semptomlari olustugu gozlenmistir’®. Gastrointestinal etkiler >14 mg vanadyumun sindirimini
takiben olusur. Oral 7.8 mg vanadyum iceren kapsillerin alimi ve sindiriminden sonra
gastrointestinal etkiler gbzlenmemistir. Tekrarlayan maruz kalislar ile gastrointestinal etkiler
sadece bir iki hafta icerisinde olusmakta, daha sonra bu etkilere tolerans gelismektedir.
Farelerde amonyum metavanadatin oral uygulanmasiyla ince bagirsaklarda hiicresel lipid
metabolizmasinin bozuldugu ve bunun sonucunda lipid akiimilasyonu ve mukozal epitelyal
hiicre nekrozu ile diyare gelistigi gosterilmistir!!!, Bir calismada kronik vanadyum tozlarina
inhalasyon yoluyla maruz kalan is¢ilerde bulanti ve kusma bildirilmis ancak bu semptomlarin
diger maruz kalinan maddelere de bagl olabilecegi ifade edilmistir:.

Vanadyumun insanlar tzerindeki biyolojik etkilerinin arastirildigi calismalarda iscilerde
bircok semptom ile ortaya ¢ikabilen akut zehirlenmelerin oldugu saptanmistir. Fakat insanda
Ureme ve gelisimsel etkileri konusunda ¢ok fazla bilgi mevcut degildir. Ancak rat ve farelerde
yapilan hayvan deneyleri vanadyumun plasentadan gegebilecegini ve fetal membranlardan
daha ¢ok fetusun kendisinde birikebilecegini gbstermistir. Gebe kadinlarin vanadyuma maruz
kalmasi fetal 6lumlerle veya fetus gelisimde bozulmayla sonuglanabilecegi distintlebilirt2,
Vanadyuma maruz kalan isgiler Gizerindeki genotoksik etkilere ait veriler, vanadyumun kanser
gelisim riskinde artma, DNA instabilitesi, genetik sendrom riskinde artma, fetal
malformasyonlar ve kanser olusumda etkili olabilecegini gdstermistir. insanlarda inhalasyon
yoluyla mesleksel veya gidalarla oral vanadyum maruz kalimi ile ilgili olarak yapilan

113 insanlar lzerinde yapilan ve

epidemiyolojik calismalarda DNA hasari degerlendirilmistir
mesleksel olarak vanadyuma maruz kalan (yiksek kan ve idrar vanadyum konsantrasyonu)

kisilerde in vivo DNA hasari saptanmamistir*>®°, Ancak lenfositlerde mikronukleuslu hiicrelerin
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ve nekrotik hicrelerin sayisinda artma saptanmis ve mesleksel maruz kalimin kronik
dejeneratif hastaliklarin gelisiminde etkili olabilecegi ve koruyucu onlemlerin alinmasi
gerektigi vurgulanmistir®®.

insan, hayvan ve in-vitro ¢alismalar agir metallerin nispeten diisiik konsantrasyonlarda
da erkeklerdeki tireme sagligina birgok etkilerinin olabilecegini gdstermistir. Agir metaller,
hipotalamik-pituiter-gonadal aksi veya direkt olarak spermatogenezi etkileyerek erkek Greme
sisteminde olumsuz etkilere yol acabilmektedir’*. Deneysel hayvan calismalari ile
vanadyumun sperm sayisinda ve motilitesinde azalma, morfolojik bozukluklarinda artma ve
serum testosteron, LH ve FSH hormon diizeylerinde degisiklikler izlendigi saptanmistirt>1%7,
Metaller hormonal veya genotoksik yolagi etkileyerek spermatogenezi, hormon Uretimini ve
hiicre siklislinU etkileyebilir. Yiiksek dozlarda vanadyum uterusdaki gelismekte olan fetusu
etkileyebilir fakat bu etki baslica maternal toksisite nedeniyle olusur. Vanadyum tuzlarinin
fetusa transferi azdir. Fetal malformasyonlar sadece cok yiiksek dozlarda olusur!*®. Deneysel
hayvan calismalari vanadyum bilesiklerinin (ireme Gzerine olan toksisitesinin maruz kalim tir(,

doz, siire, cinsiyet ve tiir ile baglantili oldugunu gostermistir*2.

Yirminci ylzyilin ortalarinda vanadyum bilesiklerinin apoptozisin dizenlenmesinde,
kanser hiicrelerinin proliferasyon ve transformasyonunun dizenlenmesinde olasi etkilere
sahip oldugu gorisu Uzerine yogunlasilmistir. Vanadyum, doz ve vanadyum bileseninin tipine
bagh olarak hem pro hem de anti-timér aktiviteye sahiptir’>°611°, Timér hicrelerinin
proliferasyonunu diisiik konsantrasyonlarda stimiile ederken yiliksek konsantrasyonlarda
inhibe edebilir’*°¢, Vanadyum tuzlarinin oksidasyonu karsinogenezde énemli rol oynar’%120,
In-vitro calismalarda lenfoma, T-hiicreli [6semi, eritrolosemi, bazofilik I6semi, karaciger kanser
hiicreleri, over kanseri, testis kanseri, nazofarengeal timor, farenks ve kemik timoéri ve
noroblastomada sodyum metavanadat (+4), vanadil stlfatin (+4) glcli anti-timor aktiviteleri
goésterilmistir'®72%¢, Diger yandan, vanadyum bilesikleri serbest radikallerin hiicre ii Giretimini
artirarak DNA zincir kiriklarina ve kromozomal aberrasyonlara neden olup pro-timor aktivite
gostermektedir'?l. Vanadyum Ulretiminde calisan ve V20s maruz kalimi olan 52 iscide yapilan
bir calismada, V.0s'in DNA oksidasyonuna yol acarak DNA onarimini etkiledigi ve DNA
instabilitesi ile iliskili olarak bu iscilerde kanser riskinin artabilecegi saptanmistir’?2, Ulusal
Toksikoloji Program calismasinda B6C3F1 farelerde V,0s'in sirekli inhalasyonu ile (24 ay, 1-4
mg/m3) alveolar/bronsiyal timor insidansinda vyaklasik %50 oraninda artis oldugu
saptanmustir'?3, Farkli fare soylarinin ¢alisildigi bir diger deneysel arastirmada da farelerde
vanadyum maruz kalimi ile akciger kanseri gelismi saptanmistir'?4, IARC (International Agency
For Research on Cancer) vanadyum pentoksidi grup 2B (insanlar icin olasi karsinojenik) olarak
siniflamisken, HHS (Department of Health and Human Services) ve EPA vanadyumu
karsinojenik olarak siniflamamistir.

Cesitli deneysel calismalarda vanadyumun sanral sinir sistemi Uzerine ndrotoksik
etkilerinin oldugu gosterilmistir. V,0s’e maruz kalan farelerde kan-beyin bariyerinde bozulma
ve hipokapal noéronlarda morfolojik degisiklikler sonucunda hafiza bozukluklari
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izlenmistir'2>12¢_ Ayrica laktasyon sirasinda vanadata maruz kalan yenidogan ratlarda beyinde

myelin kayiplar oldugu bildirilmistirt?.

ATSDR tarafindan orta diizeyde maruz kalis stresi i¢in oral minimal risk diizeyi (MRD;
minimal risk diizeyi) 10 pg vanadyum/kg/giin olarak belirlenmistir. insanlarda vanadil siilfata
maruz kalanlarda hematolojik ve kan basinci etkileri icin NOAEL (no observed adverse effect
level) 12 hafta olarak belirlenmistir?®.

9.4. Saglik ve Giivenlik Uygulamalari
9.4.a Vanadyumun Toksik Etkilerinin Azaltilmasi

Vanadyum naruziyetinin tedavisi halen deneysel ve ispatlanmamis durumdadir. Bu
nedenle bahsedilen tedavi 6nerileri vanadyuma maruz kalisin tedavisinde bir kilavuz olarak
kabul edilmemelidir. Spesifik bir maruz kalma durumunda zahirlenme kontrol merkezleri ve
medikal toksikolojist ile medikal tedavi acisindan iletisime gecilmesi uygundur?®.

9.4.b Maruz Kalimi Takiben Pik Absorbsiyonun Azaltilmasi

Vanadyum ve/veya bilesiklerine inhalasyon veya oral yolla maruz kalim sonrasinda
absorbsiyonun azaltilmasi icin bilinen herhangi bir tedavi yaklasimi yoktur. Eger deri yoluyla
maruz kalis s6z konusu ise kontamine olan alanin sabunlu su ile yikanmasi, eger goze temas
olduysa bol miktarda salin veya su ile yikanmasi dnerilirt?°,

9.4.c Zararl Etkilerinin Azaltilmasi

Bircok c¢alismada c¢esitli selasyon vyapici ajanlarin etkinligi degerlendirilmistir.
Rodentlerde askorbik asid, tiron (sodium 4,5-dihydroxybenzene-1,3-disulfonate),
deferoxamin mesilat, 2-mercaptosuccinic, deferiprone veya deferrioxamine’nin intramuskuler
enjeksiyon seklinde verilmesinin vanadyumun driner atilimini anlamh derecede artirdigi
gosterilmistir'3133, jn-vitro olarak insan brons epitel hiicrelerinin vanadil siilfat maruz
kaimindan once ferrik amonyum silfat ile tedavisi oksidan Uretiminin azalmasi ile
sonuclanmistir’3*, Aerosol olarak 15 dakika amonyum metavanadata (5mg/m?3/h) maruz kalan
ratlarda dort saat sonra bronsiyal rezistansin arttigi, proinflamatuvar alveolar makrofajlarda
aktivasyon oldugu ve oksidatif stresin arttigi saptanmistir. Bu ratlarda inhaler pituitary
adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) tedavisi ile bronsiyal rezistansda azalma,
inflamatuvar sitokin saliniminda azalma ve antioksidan durumda diizelme izlenmistir. PACAP
tedavisi, vanadat ile olusan havayolu asiri duyarlihgini hem bronkodilatér aktivite hemde
metalin proinflamatuvar ve oksidan aktivitelerini dnleyerek saglamistir!®®, Farelerde yapilan
bir calismada, vanadyum maruz kalimi ile olusan lipid peroksidasyonu, demyelinizasyon ve
oligodendrisid deplesyonu etkisinine karsi, eritropoetinin perinatal beyin gelisimi ve

maturasyonunda koruyucu etkisinin oldugu saptanmistir!3®.
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G-hesperidin ile tedavinin vanadyuma maruz kalma ile olugan fonksiyonel ve yapisal
sperm degisiklikleriyle sonuclanan rat testislerindeki oksidatif hasara karsi koruyucu etkisinin
oldugu ve bioflavonoidlerin olasi antioksidan etkilerinin olabilecegi ifade edilmistir'3’.
Farelerde etilen diamin tetraasetat (EDTA), 2-merkaptosuksinik veya tiron uygulanmasi
bébrekteki vanadyum duzeylerini anlamh diizeyde azaltmistir!3°. Yiiksek dizeyde diyetle
vanadyuma maruz birakilan buzagilarda kalsiyum-disodyum EDTA tedavisi vanadyumun (riner
atihmini artirmistir!3®, Bazi calismalarda selatér ajan olan dimerkaproliin (BAL) vanadyum
zehirlenmesinde diger metallere gére daha az etkili oldugu saptanmistir'®®. Diger calismalarda
da DMPS (sodium salt of 2,3-dimercapto-1-propanesulfonic acid), MiADMSA (monoisoamyl
ester of meso-2,3-dimercaptosuccinic acid) ve DMSA (meso-2,3-dimercaptosuccinic acid)’'nin

vanadyum detoksifikasyonu icin olasi etkili bir ajan oldugu ifade edilmistirl4%-142,

Askorbik asid ve EDTA’nin intraperitoneal enjeksiyonu fare ve ratlarda vanadyum ile
olusan morbiditeyi azaltmistir'#>44, Benzer sekilde intrperitoneal D-penisilamin tiron ve

143 Gebe farelerde

deferoksamin mesilat tedavisi ile farelerde mortalite azalmistir
intraperitoneal Na-metavanadat maruz kalimindan gelisimsel toksisitenin degerlendirildigi
calismada tiron uygulamasi ile vanadyum ile olusan abortus, erken dogum, fetal 6limler ve

ossifikasyonda azalma sikliginin istatistiksel olarak anlamli azaldigi gérilmustiiri4>.
9.4.d isyeri Ortami ve Vanadyum

NIOSH (1994) ve OSHA (1991) isyerlerindeki vanadyum ve vanadyum bilesiklerinin
konsantrasyonlarinin  Olcimi  icin  iki metod tanimlamislardir. Cok vyaygin olarak
kullanilmamakla birlikte bu olclimlerle isyerindeki alt limit yaklasik olarak 500 litre hava 6rnegi
icin 0.005 mg/m?3 olarak tanimlanmistir'®. ATSDR ve NIOSH diizenlemelerinde toksik maddeler
icin “asilmamasi gereken” dizeyler seklinde kurallar belirlenmistir. Bu sinirlari toksik
maddenin hava, su, toprak veya gidalardaki kritik sinirlari belirler. Bu kritik sinirlar ise genellikle
deneysel hayvan ¢alismalari temel alinarak insanlar igin belirlenir. Organizasyonlar arasinda
bazen farkli maruz kalis zamanlari (8 saatlik is glini veya gilinde 24 saat), farkli hayvan
calismalari veya diger faktorler nedeniyle bu “asilmamasi gereken” dilzeyler agisindan
farkliliklar olabilir. OSHA is glinli slresince solunabilir vanadyum pentoksid tozu igin yasal Ust
sinir 0.5 mg/m3 olarak belirtmistir. Bu sinir vanadyum pentoksid dumani icin 0.1 mg/m?3 olarak
bildirilmistir'#®, NIOSH havayoluyla vanadyum tozlarina maruz kalim limitini 0.05 mg/m?3 olarak
belirtmistir®.

idrarla atilan vanadyumun yarilanma émrii 15-40 saattir'*’. is haftasi siiresinde vardiya
oncesi ve vardiya sonrasi idrar vanadyum diizeylerinin olgliilmesi glnlik absorbsiyon ve
akimulasyon dozunun belirlenmesini saglayacaktir*®, Kan vanadyum diizeylerinin dl¢tlmesi
de isyeri maruz kaliminin belirlenmesinde kullanilabilir. Fakat idrar olgcimlerine gore bir
Ustinlik saglamamistir.
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Vanadyuma maruz kalimin azaltilmasi icin yapilacaklar su sekilde belirtilmektedir®:

» Kimyasal salinimin oldugu alanda, etrafinin gevrelenmesi veya lokal emme (exhaust-egzos
tip havalandirma) seklinde havalandirmanin saglanmasi veya saglanamiyorsa maske
kullaniimasi.

» Koruyucu is kiyafetlerinin giyilmesi.

» Her is vardiyasinin sonunda ve/veya vanadyum maruz kalim varliginda bastanbasa
yikanilmasi.

» Vanadyuma maruz kalma riski olan iscilere maruz kalis sekli ve tehlikeler agisindan stirekli
egitimin saglanmasi.

» Vanadyum ile kontamine giysilerin derhal degistirilmesi.

» GOz veya deri ile kontaminasyon siphesi varliginda yikama igin gerekli ortamin isyerinde
bulunmasi.

» Vanadyumun islenme, tasinma ve depolanmasi sirasinda elle temas gerekiyorsa yeme,
icme, sigara icme gibi eylemlerden once ellerin yikanmasi.

islemin izole sekilde yapilmasi ve/veya emme ventilasyonun saglanmasi maruz kalmayi
azaltmada en etkili yoldur. Maske kullanilmasi veya koruyucu ekipmanin kullanilmasi daha az
etkili olmasina ragmen bazen gerekli olabilir. EEer miimkiinse vanadyumun transferi otomatik
olarak sac kaplar veya tasiyicilar ile yapilmalidir. Her zaman kaynaga yonelik uygulanan isyeri
onlemleri kisisel énlemlerden daha etkilidir. isyerinde koruyucu eldiven, giysi ve goz
korunmasi igin gozlik gibi koruyucu materyal sirekli kullanima hazir ve temiz olmalidir.

Yiiksek vanadyum konsantrasyonu (>0.5 mg/m?3) varliginda maruz kalma riski yiiksek
ise NIOSH partikil filtrasyon etkisi daha yliksek olan yiiz maskesi kullaniimasini 6nermektedir.
Eger ortamdaki vanadyum konsantrasyonu >1.5 mg/m? ise tam yiiz maskesi ile “Supplied-air
respirators”lerin kullanimi énerilmektedir. Ortamdaki vanadyum konsantrasyonu >35 mg/m?3
ise ciddi bicimde yasami tehtid eden maruz kalma riski s6z konusudur.
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