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ONSOZ ve TESEKKUR

Agir metal maruziyeti ve bunun sebep oldugu toksik etkiler hem agir metaller
ile ilgili is kollarinda calisanlarda hem de agir metallerin neden oldugu cevresel
felaketlere maruz kalanlarda onemli saglik sorunlarina yol agmaktadir. Bu saglik
sorunlarindan biri de total antioksidan kapasitenin olumsuz sekilde etkilenmesidir.
Kapali otopark calisanlar1 da ¢alisma ortam ve kosullarindan dolay1 egzoz gazlarinin
yol actig1 agir metal maruziyeti riski altindadirlar. Kesitsel tipte bir arastirma olan bu
calismamizda, kapali otopark calisanlarinin egzoz gazinda bulunan agir metallerden
etkilenim durumlarin1 ortaya koymak i¢in kan civa, kursun, kadmiyum, krom ve
nikel dlzeylerinin ve serum total antioksidan kapasite seviyelerinin beraber
degerlendirilerek sonuglarin ortaya konulmasi amaglanmistir. Calismamizin sonunda
kapali otopark calisanlarinin kan civa, kursun, kadmiyum, krom ve nikel
diizeylerinin referans alinan list sinirlardan ¢ok yiiksek ve serum total antioksidan
kapasite seviyelerinin ise referans sinirlarinin altinda oldugu goriilmiistiir. Bu durum
hem is sagligi ve giivenligi hem de gevre sagligi agisindan biiyiik risk tasimaktadir.
Bundan dolay1r kapali otoparklarda is sagligi ve gilivenligi calismalar1 eksiksiz
uygulanmali ve buralarda c¢alisanlar agir metal maruziyeti acisindan
biyomonitorizasyon ile takip edilmelidir. Agir metal zehirlenmelerinde daha etkin
tedavi yollarinin aragtirilmasi ve uygulanmasi ile ilgili ¢alismalar hem desteklenmeli
hem de gelistirilmelidir. Ayrica agir metallerle olusan zehirlenmelerde antioksidan
maddelerin proflaktik ve tedavi amagli olarak kullanimi ile ilgili de daha genis ve

kapsamli ¢aligmalar yapilmalidir.
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tecriibelerini 6zveriyle aktaran tez danismanim Saym Prof. Dr. Ali CEYLAN’a ve
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egitimim sirasinda emegi gegen tiim boliim Hocalarima, istatiksel analizlerde
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KISALTMALAR DIZIiNi

AAP: American Academy of Pediatrics (ABD Amerikan Pediatri Akademisi)
AAPH: 22,2'-Azobis(2-AmidinoPropane) diHydrochloride

AAS: Atomic Absorption Spectrophotometry(AtomikAbsorpsiyonSpektrofotometre)
ABTS: 2,2'-Azino-Bis (3-ethylbenzThiazoline-6-Sulphonic acid)
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1. OZET
1.1. Turkce Ozet

Kapah Otoparklarda Cahsanlarda Egzoz Gaz1 Maruziyetine Bagh
Agir Metal ve Total Antioksidan Kapasitesi Seviyelerinin Olguilmesi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: F.Sacit OZTOPRAK
Damismani: Prof. Dr. Ali CEYLAN
Anabilim Dali: Halk Saglig1 Anabilim Dali

Amagc: Arastirmamizda kapali otopark ¢alisanlarinin kan kursun, kadmiyum,
cwva, krom ve nikel diizeylerinin ve serum TAK seviyelerinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alisma tanimlayici-kesitsel tiptedir ve

Diyarbakirda’ki kapali otoparkta ¢alisan 76 goniilliiyli kapsamaktadir.

Bulgular: Agir metal sonuglart ABD Zehirli Maddeler ve Hastalik Kayitlart
Ajanst (ATSDR) iist siirlarina, TAK sonuglariysa Rel Assay Diagnostics Kit
referans smirlarma  gore degerlendirildi. Istatiksel analizlerde diisiincemizi
destekleyecek sekilde TAK seviyeleri ile kursun, krom, nikel diizeyleri arasinda
negatif yonde tam bir iligki gorildii. Sigara kullananlar ile kadmiyum diizeyleri
arasindaki iligski anlamli bulundu. Aylik gelir diizeyi diisiik olan ¢alisanlar ile kursun,
krom, nikel diizeyleri ve TAK seviyeleri arasindaki iliski anlamliydi. Katilimcilarin
calisma yili ile kan nikel, krom ve civa diizeyleri arasindaki iliski de anlamh

bulundu.

Bu ¢alismada kapali otopark calisanlarinin sosyoekonomik, ¢alisma ortami ve
kosullar1 gibi agilardan dezavantajli oldugunu, Ol¢limii yapilan agir metallerin
ortalama degerlerinin referans degerlere gore yiiksek ¢iktigin1 ve TAK seviyelerinin

de referans degerlere gore alt degerlerde ¢iktigin1 gordiik.

Literatlr taramalarinda g¢alismamizla birebir Ortiisen hicbir arastirmaya
rastlamadigimizdan arastirmamizi, kismen Ortiisen Tiirkiye’de yapilmis iki

calismayla, mesleksel olarak agir metallere maruz kalan gruplar iizerindeki



caligmalarla ve saglikli populasyonlarda yapilan calismalarla karsilastirdik.
Olgtiigiimiiz agir metal diizeylerinin karsilastirdigimiz arastirmalarin birgogundan
yuksek ¢iktigini, dl¢tiigiimiiz TAK seviyelerinin de karsilastirdigimiz arastirmalarin

cogundan diisiik ¢iktigini gordik.

Sonug: Kapali otopark calisanlarinda agir metal maruziyeti 6nemli bir saglik
sorunudur. Bu soruna yonelik cok merkezli, beslenme ve aligkanliklarin detayl
sorgulandigl, diger saglik gostergelerinin arastirildigi, kapsamli, peryodik
biyomonitorizasyon c¢alismalarina gerek vardir. Boyle calismalar agir metallere

maruz kalan kisilerin saglik sorunlarinin ¢6ziimiinde faydali olacaktir.

Anahtar Sozcukler: Fosil yakit, Egzoz gazi, Kapali otopark, Agir metaller,
Total antioksidan kapasite



1.2. Abstract

The Measurement of Blood Heavy Metal and Total Anti-Oxidant Capacity Due
To Being Exposed To Exhaust Gas in People Working in Parking Garage

Student’s Surname and Name: OZTOPRAK F.Sacit
Adviser of Thesis: CEYLAN Ali
Department: Halk Sagligi Anabilim Dal1

Aim: The aim of this study is to evaluate the blood levels and serum TAC
levels of lead, cadmium, mercury, chromium and nickel heavy metals, due to the the

fact that the closed parking lot workers are exposed to the exhaust gas.

Material and Method: This study is descriptive-cross-sectional and covers

76 volunteers working in closed parking lots in Diyarbakir.

Results: Heavy metal results were evaluated according to the upper limits of
the Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) and TAK results
were evaluated according to the reference limits of the Rel Assay Diagnostics Kit. A
negative correlation was found between the TAC levels and lead, chromium and
nickel levels to support our thesis in statistical analyzes. The relationship between
smokers and cadmium levels was found to be significant. The relationship between
the employees with low monthly income and lead, chromium, nickel levels and TAC
levels was significant. The relationship between blood nickel, chromium and
mercury levels and the working year of the emplotees was also found significant.

In this study, we found that the employees of the indoor car park were
disadvantaged in terms of socioeconomic, working environment and conditions, and
the average values of the heavy metals measured were higher than the reference

values and the serum TAC levels were lower than the reference values.

We have not found any research that is consistent with our study in the
literature search. Therefore, we compared our study with the two researches
conducted in Turkey and partially overlapping with our study which consisted of the

groups exposed to heavy metals occupationally and healthy populations. In this



study, we found that the levels of blood heavy metal we measured were higher than
most of the studies we encountered, and the serum TAC levels we measured were

lower than most of the studies we compared.

Conclusion: Heavy metal exposure is a major health problem in closed
parking lots. We can say that there is a need for comprehensive, periodic
biomonitoring studies, which are multicentre oriented towards closed parking lot
workers, where their nutrition and habits are investigated in detail and other health
indicators are investigated. Such studies will be useful in solving the health problems

of people exposed to heavy metals.

Key Words: Fossil fuel, Exhaust gas, Parking garage, Heavy metals, Total

antioxidant capacity.



2. GIRIS ve AMAC

Agir metal zehirlenmeleri, insanlarin ve diger canlilarin sagligini olumsuz
etkiledigi gibi, bir ¢evre sorunu olarak ta bir¢ok farkli alandan bilim insanini
ilgilendiren global bir problemdir (1). Basta endustriyel faaliyetler olmak tzere, fosil
yakiat tliiketimi, madencilik faaliyetleri, atik madde yakilmasi gibi insan kaynakli ve
volkanik piiskiirmeler, su tagkinlari, hava olaylar1 ve depremler gibi dogal kaynakli
stirekli kirleticilerin yaninda, iiretim, depolama, tasima veya kullanim sirasinda
meydana gelen kazalar ile de akut olarak ta devasa miktarlarda agir metal cevreye

yayilmaktadir (2).

Biitiin iilkelerde fosil yakit ile calisan araglarin her gecen gilin sayisinin
artmasi yiizlinden egzoz gazi ile olusan agir metal maruziyetleri de artan bir ivmeyle
hemen hemen diinyanin her yerinde direk veya dolayl sekilde halk saglig1 ve gevre
saglig1 sorunlarina yol agmaktadir. Ozellikle kapali otopark ¢alisanlar1 gibi kapali bir
alanda calisan araglardan ¢ikan egzoz gazina maruz kalanlar i¢in bu sorun daha da

o6nemli bir hale gelmektedir (3).

Egzoz gaz1 igeriginde diger agir metallere oranla daha yiksek bir
konsantrasyonda bulunan kursun, kadmiyum, civa gibi Redoks-inaktif agir metaller
hlcrelerin total antioksidan kapasite (TAK) rezervlerinin tikenmesinde ve hiicresel

toksisitede énemli bir role sahiptirler (4).

Bu caligmada amaclanan, kapali otopark calisanlarinin egzoz gazinda bulunan
agir metallerden etkilenim durumlarmi ortaya koymak i¢in kan civa, kursun,
kadmiyum, krom ve nikel dizeylerinin ve serum TAK seviyelerinin beraber
degerlendirilerek ¢ikan sonuglarin ortaya konulmasinin yaninda uygulanan anketle
kapali otopark ¢alisanlarinin sosyoekonomik durumlari, saglik giivence durumlari,
aligkanliklar1 ve egitim durumlar1 gibi saglik ile iligkili 6zelliklerine de projeksiyon

tutulmasidir.



3. GENEL BIiLGILER
3.1. Agir Metaller

Insanlik, 19. yiizy1l ikinci yaris1 ile baslayan ve 20. yiizy1l basindan itibaren
gittikce artan bir ivmeyle — maalesef ¢ogu zamanda insan ve ¢evre saglhigini géz ardi
ederek- sanayilesme cagina girmistir. Ozellikle ABD, Ingiltere, Fransa, Rusya,
Japonya, Almanya gibi iilkelerin basat oldugu bu bilingsizce yarigsin hem dogaya hem
de canlilara verdigi biiyilkk zarar ancak yillar sonra aci faturalar 6denirken
anlagilabilmistir. Sanayilesmenin getirdigi konfor, hayatin hemen her alaninda
insanlarin yagamini kolaylastirsa da endiistri ¢aginin daha ilk yiizyilinda insanlik
“Agir Metal Zehirlenmesi” olgularin1 yasamaya baslamistir. Bu konforun en aci
faturast ise tam bir ¢evre felaketi olarak Japonya’nin Minamata Kasabasinda ve

Toyama Sehrinde (bkz. Bolim 3.1.1.11.1. ve B6lim 3.1.3.11.1.) 6denmistir.

Agir metaller yerkiirenin hareketleri, volkanik faaliyetler, seller veya
heyelanlar gibi dogal yollarla da suya veya havaya karisabilir. Buna mukabil
giinlimiizdeki insan kaynakli yayillm bundan katbekat fazladir. Gittikge artan
endiistrilesme faaliyetleri (6zellikle demir-gelik sanayi, cam sanayi, termik santraller
ve ¢imento sanayi ile), her gecen giin artan fosil yakit tiiketen ara¢ kullanimi, degerli
tas ve madencilik faaliyetleri, komiir kullanimi, attk madde yakma tesisleri gibi
stirekli kirleticilerin yaninda meydana gelen kazalar ile de ¢ok biiyiik miktarlarda

agir metal ¢evreye yayillmaktadir (2, 5).

Dogal kaynakli olanlara gore insan kaynakli faaliyetler neticesinde selenyum
19 kat, kadmiyum 8 kat, civa, kursun, kalay 6 kat, arsenik, nikel ve krom ise 3 kat

daha fazla yeryiiziine yayilmaktadir (6).

“Agir metaller” denilen bu elementler nedeniyle (basta su kaynaklar1 olmak
tizere) kirlenmekte olan c¢evre ile beraber bu “enfekte” cevrede yasayan bitkiler,
hayvanlar ve insanlarda zarar gormektedir. Dogadaki yarilanma omrii on yillarla

ifade edilen, dogal sartlara ¢ok dayanikli, biyolojik parcalanmaya oldukc¢a direngli



agir metaller, besin zincirinin en iist basamaginda bulunan insana gelinceye kadar

hem biyoakiimulasyon' hem de biyomagnifikasyon' ile birikmektedir (7-9).

Bunun yani sira bazi agir metaller anneden fetiise plasental yolla biyotransfer
olabilmektedir. Hatta bu ge¢is dogum sonrasi emzirmeyle de devam edebilmektedir.

Boylece birikim nesilden nesile de aktarilmaktadir (10-12).

Agir metal kirlenmesi agisindan “hijyenik” bir ortamda yagayan insanlarda
neredeyse yok denecek konsantrasyonlarda olan kadmiyum, civa, kursun gibi ¢cogu

agir metalin insan viicudunda bilinen herhangi bir gorevi yoktur (7, 8).

Elektrik ve 1s1y1 ¢ok iyi ileten, kolay sekil verilebilen, kendine has bir renk ve
parlaklig1 olan, katyon olusturma egilimi yiiksek, genellikle oksijenle bazik oksit
bilesikleri yapan elementlere “Metal” denir. Periyodik tablodaki 118 elementin
yaklasik 90’1 metalik 6zellikler icermektedir. Bunlarin yaklasik 55’1 ise sanayide

kullanilmaktadir.

Atom yogunlugu 4 gr/cm?® ’ten biiyiik olan veya agirligi suyun 5 kat ve iizeri
olan, metaller ve metaloidler grubuna ise “Agir metal” denmektedir. Tibbi olarak ise
(bir kism1 i¢in ¢ok azi, bir kismi i¢inse normal seviyeden fazlasi) viicut i¢in toksik
ozellik tasiyan metallere “Agir metal” denir ki bu gruba 60 civarinda metal dahildir.
Agir metaller dogada genellikle siilfiir, oksit, silikat, karbonat bilesikleri seklinde yer
alirlar. En 6nemlileri; civa (Hg), kursun (Pb), kadmiyum (Cd), nikel (Ni), krom (Sn),
¢inko (Zn), arsenik (As), demir (Fe), glimiis (Ag), kobalt (Co), bakir (Cu) ve
selenyum (Se)’dur (13-16).

Insan viicudunda bulunma durumlari agisindan agir metaller iki ana gruba
ayrilirlar. Birinci grupta biyolojik faaliyetlerin normal olarak surmesi igin (enerji
tretimi, enzimatik siiregler, hormon salgilanmasi, aminoasit tiretimi vb.) gerekli
“Esansiyel Agir Metaller” (Fe, Se, Cu, Zn gibi) yer alirken; ikinci grupta “Non-
esansiyel Agir Metaller” (Hg, Cd, Pb gibi) vardir. Zaten agir metal zehirlenmeleri

tabirinden de asil kastedilen bu ikinci grupta yer alanlardir. Esansiyel agir metaller

Biyoakumulasyon: Dogada bulunan bir kirleticinin zamanla o ¢evrede yasayan
organizmalarda birikmesidir.

IBiyomagnifikasyon: Bir kirleticinin besin zincirinin alt basamaklarindan yukar1 dogru
c¢ikildikga katlanarak birikmesidir.



organizmanin normal islevlerini yerine getirmesi i¢in olmazsa olmazdirlar ve viicutta
belli bir konsantrasyonda (1-10 ppm (mg/L)) bulunmalar1 gerekmektedir. Ancak bu
konsantrasyonlarin iizerinde olmalar1 halinde tehlike arz ederler. Buna mukabil non-
esansiyel agir metaller ise organizmada ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile (1-10 ppb
(ug/L)) patolojik etki gosterip norolojik, hepatobiliyer, gastrointestinal ve rogenital

sistemler gibi yapilara olumsuz etkilerde bulunurlar (17-19).

Agir metallerin bir kism1 dogada bakteriler vasitasiyla metilasyona ugrar ve
lipofilik hale gelirler. Bu sekildeki agir metaller ¢cok daha toksiktirler (metil civa
gibi). Insan viicudu igin esansiyel olan ve olmayan agir metaller 6zellikle agir metal
bulasi ile kirlenmis su, besin veya hava ile oral yoldan ve solunum yolundan veya

deri yolu ile viicuda alinmaktadir ve viicutta bir metal yiikii olusturmaktadirlar.

Yapilan bilimsel calismalarinda gosterdigi gibi, metaller inert degildir,
biyolojik faaliyet gosterirler (20). “Hedef Organ veya Kritik Organ” tabiri agir metal
toksikasyonlarinda o agir metalin en ¢ok biriktigi ve ona kars1 en hassas olan organ
icin kullanilmakta olsa da ¢ogu agir metal birden fazla organ ve sistemi etkiler. Bunu
yaparlarken de birden ¢ok enzim sistemini veya biyokimyasal sureci tahrip ederler
(6rnegin bobrekler kadmiyumdan en ¢ok etkilenen organ olsa da karaciger ve akciger

de etkilenmektedir), (21).

Solunum, deri veya oral yollardan canli organizmaya girebilen agir metallerin
atilimlar1 ¢ok yavastir. Bu yiizden kolayca doku ve organlarda birikip daha ilk andan
itibaren toksik etkilerini gosterebilirler. Organizmaya verecekleri zarar; organizmaya
giris yollar1 (elementel civanin solunum yolu ile viicuda alinmasi oral yola gore ¢ok
daha toksiktir) , bilesik yapilar1 (metil civa, etil civadan katbekat toksiktir),
oksidasyon basamaklar1 (kromun Cr*® bilesikleri, Cr*® bilesiklerine gbre daha
toksiktir), konsantrasyonlari1 (elementel civanin solunan ortamdaki konsantrasyonu 1
mg/m? civarindaysa kimyasal pndmoni yaparken; 10 mg/m®’iin {izerinde ise hayat:
tehdit etmektedir), maruziyet siireleri (kadmiyumun yaptig1 nefropati etkilenim
slresiyle dogru orantili olarak artmaktadir), organizmanm durumu (metil civa
toksikasyonu fetiiste teratojenik etki yapmaktadir) gibi bircok faktdrden
etkilenmektedir (22, 23).



Agir metaller hiicre bazinda DNA hasar1 yapmaktan hatali gen
ekspresyonuna, antioksidan kapasiteyi azaltmaktan oksidatif stresi arttirmaya,
mitokondrial hasardan hiicre membranini bozmaya kadar son derece hayati 6nem arz
eden zararlar verirlerken organ ve sistem bazinda ise SSS etkilenmesi ile bas agrisi,
parkinson, epilepsi, MS; driner sistem etkilenmesi ile kimyasal sistit, ARY, KRY,
prostat Ca; endokrin sistem etkilenmesi ile tiroid Ca, DM, azospermi; sindirim
sistemi etkilenmesi ile diyare, kusma, reflii, GIS Ca; cilt etkilenmesi ile dokiintii,
allerji, dermatit ve cilt Ca gibi hemen hemen her organ ve sistemi ciddi derecede

etkileyen zararlara yol acabilirler (24, 25).
Agir metaller etkilerini su yollar ile gergeklestirirler (26);

1- Enzim inhibisyonu yaparak: Agir metaller hiicre membranlar1 ve hiicre i¢i
yapilart igin ¢ok toksiktirler. Esaniyel aminoasitlerin sulfidril, histidil veya
karboksil gruplarina baglanip hiicre proteinlerinin enzimatik veya yapisal
fonksiyonlarini degistirirler (civa ve kursunun sodyum-potasyum adenozin
trifosfataz (Na*-K* ATP’az) enzimini inhibe etmesi gibi).

2- Esansiyel elementlerin yerini alarak: Baz1 agir metaller, yapisal olarak
benzedikleri elementlerden adeta rol ¢alarak yerlerine gecip toksik etkilerini
gosterirler (kursunun kalsiyuma benzedigi i¢in hem metabolizmasi’nda onun
yerini alip toksik etki yapmas1 gibi).

3- Diger metalin biyolojik inhibisyonu: Baz1 agir metaller organizmaya
alindiginda organizma i¢in gerekli bir esansiyel agir metalin alinimini

baskilar (yiiksek doz ¢inko aliminin, bakir alimini baskilamasi gibi).

Bazi hiicrelerde bulunan birtakim proteinler agir metallerle birlesip onlarin
hiicre i¢cinde birikmelerine yol agarlar. Sasirtici olarak bu birikim bir detoksifikasyon
mekanizmasi gibi ¢alisir ve metabolizmal kapasiteyi asmadik¢a herhangi bir toksik
etkiye neden olmaz (fazla demirin karacigerde depolanmasi gibi), (26).
Metallotiyonein (MT) adi verilen bir proteinin agir metallerin viicutta birikimi
tizerinde onemli rolii vardir. Bu protein normalde viicut i¢in gerekli olan esansiyel
elementlere baglanip onlarin homeostazisinde rol almaktadir. MT viicuda alinan agir

metalleri de (muhtemelen fizyolojik substratina olan yapisal benzerliklerinden



dolay1) baglamakta ve bu durum agir metallerin biyoakiimiilasyonuna neden

olmaktadir (27-29).

Agir metallerden etkilenim akut, subakut veya kronik olabilir. Maruziyet
sonucu hastada organ ve sistemlerde meydana gelen patolojilerin yaninda mutajenik,

kanserojenik ve teratojenik etkilerde ortaya ¢ikabilir (30).

Agir metallere maruz kalma g¢ok ciddi sonuglar dogurabileceginden asla
ihmale, ertelemeye, dnemsememeye gelmeyecek bir durumdur. Bu metaller hayatin
bir¢ok alaninda ¢ok yogun olarak kullanildigindan tedbir ve 6nlemlerin her zaman en
ist seviyede olmasi icap etmektedir. Agir metaller ile ilgili is kollarinda calisanlar
cok daha fazla risk altinda oldugundan, bu is yerlerinde Birlesmis Milletler’in bir
kurulusu olan Uluslararas1 Calisma Orgiitii’niin (International Labour Organization,
ILO) belirledigi is sagligr ve giivenligi uygulamalarinin ¢ok iyi bir sekilde tatbik
edilmesi ve diizenli olarak saglik kontrollerinin (6zellikle biyolojik orneklerin

incelenmesi (biyomonitorizasyon)) yaptirilmasi gerekmektedir (31).

Agir metallerin bazilariyla zehirlenme klinik olarak tam1 alinip tedavi
edilebilir olsa dahi en iyi secenek doganin agir metal ile kirlenmesinin ve insanlar ile

diger canlilarin maruziyetinin 6nlenmesidir (32).

Gilinlimiizde hemen hemen diinyanin tiim bolgelerinde agir metallerle olusan
insan ve canli zehirlenmelerine yol agan en 6nemli nedenlerden biri de benzin,
motorin ve fuel oil gibi fosil yakitlar ile ¢alisan araglarin ortama yaydiklar1 (ayni

zamanda dogay1 ve ¢evreyi de kirleten) egzoz gazlaridir.

Egzoz gazlari ile ortama yayilan, insan, canli ve ¢evre sagligini tehdit eden ve
calismamizin esasini teskil ettiginden bir sonraki boliimde daha genis ele aldigimiz

en 6nemli agir metaller ise civa, kursun, kadmiyum, krom ve nikeldir.
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3.1.1. Civa

3.1.1.1. Civanmn fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Simgesi: Hg

Atom numarasi: 80

Elektron konfigiirasyonu: [Xe] 4f45d'%6s?

Atom kadtlesi: 200,59 p + 0,02

Erime noktasi: -38,83°C

Kaynama noktas1: 356,7°C

CAS numarasi: 7439-97-6 (33, 34)

Crva, atom numarasi 80 olan bir agir metaldir. Oda 1sisinda sivi halde
bulunan tek metal olan civa, giimiis beyazi renginde (Resim-1), kokusuz, suda
¢Oziinmeyen, suya oranla 13,55 kat, havaya oranla 7 kat daha yogun bir maddedir.
Civa, kadmiyum ve ¢inko ile birlikte periyodik cetvelde II B grubunda gecis
metalleri bolimiinde yer alir. Yer kabugununun bir tonunda 80 mg civa bulunur (35,
36).

Ingilizler, civaya hem (6. yiizyildaki simyagerleri civayr Merkiir gezegeni ile
0zdeslestirdiklerinden dolay1) “mercury” hem de (glimiise benzeyen rengi dolayisi
ile) “quicksilver (akici giimiig)” adlarin1 vermislerdir. Civanin Latince adi olan
“Hydrargyros” ad1 da, civanin bu akigkan 6zelligine isaret etmektedir. “Hg” sembolil
de bu ismin kisaltmasindan gelmektedir (37, 38). “Civa” ismi ise Farsca “hareketli,

ele avuca sigmaz” anlamindaki “cive” kelimesinden Tiirk¢eye gecmistir (39).

p—

?

—

Resim-1: Metalik (elementel) civa (40)
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https://www.google.com.tr/search?sa=X&biw=1024&bih=662&q=c%C4%B1va+simge&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItLjdN11LNTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqyKK3OT8nMA1C4ogjUAAAA&ved=0ahUKEwi35tXHudrSAhUBHCwKHeXEAn0Q6BMIjwEoADAU
https://www.google.com.tr/search?sa=X&biw=1024&bih=662&q=c%C4%B1va+atom+numaras%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItLjdN19LJTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqwSS_KBAgp5pblJqUUAjuORVzwAAAA&ved=0ahUKEwi35tXHudrSAhUBHCwKHeXEAn0Q6BMImwEoADAY
https://www.google.com.tr/search?sa=X&biw=1024&bih=662&q=c%C4%B1va+elektron+konfig%C3%BCrasyonu&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItLjdN1zLNTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqyAdHJJUX6eQnJ-XlpmemlRYklmfh4AotgkQEUAAAA&ved=0ahUKEwi35tXHudrSAhUBHCwKHeXEAn0Q6BMIoQEoADAa
https://www.google.com.tr/search?sa=X&biw=1024&bih=662&q=c%C4%B1va+atom+k%C3%BCtlesi&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItLjdN19LKTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqwSS_KBAgq5icXFAKKA5XQ6AAAA&ved=0ahUKEwi35tXHudrSAhUBHCwKHeXEAn0Q6BMIngEoADAZ
https://www.google.com.tr/search?sa=X&biw=1024&bih=662&q=c%C4%B1va+erime+noktas%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItLjdN19LJTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqxyU3NKMvPSFQryM_NKABvWH1M8AAAA&ved=0ahUKEwi35tXHudrSAhUBHCwKHeXEAn0Q6BMIlQEoADAW
https://www.google.com.tr/search?sa=X&biw=1024&bih=662&q=c%C4%B1va+kaynama+noktas%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItLjdN19LJTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqyS8jNzMvPSFQryM_NKABGGdts8AAAA&ved=0ahUKEwi35tXHudrSAhUBHCwKHeXEAn0Q6BMImAEoADAX
https://www.google.com.tr/search?sa=X&biw=1024&bih=662&q=c%C4%B1va+cas+numaras%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItLjdN11LNTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqySE4sVMlMAuqY3SjUAAAA&ved=0ahUKEwi35tXHudrSAhUBHCwKHeXEAn0Q6BMIkgEoADAV

Civanin donma derecesi -39°C’dur. Donan civa; beyaz, islenmesi kolay,
doviilebilir bir hal alir. Ayrica civa ¢ok kuvvetli bir ¢oziiciidiir, metal veya ametal;
altin, giimiis, bakir, potasyum, sodyum, lityum gibi bir¢cok elementi ¢ozer. Civa
demiri ¢ozemedigi i¢in demirden imal edilmis kaplarda muhafaza edilebilir. Civanin
diger bir fiziki 6zelligi elektrigi ok iyi iletmesidir (42-44).

Civa volkanik aktivitlerden, kayalarin havaya maruz kalmasindan ve insan
faaliyetlerinin sonucu olarak g¢evreye salinir. Dogada bulunan civanin g¢evreye en
onemli yayilim nedeni granit yapidaki kayaglardir. Bu kayaclar dogal kaynakh
yayilan civanin %50’sinden sorumludur. Civa, insan kaynakli olarakta 6zellikle
benzin, dizel gibi fosil yakitlarin ve komiiriin yakilmasiyla, endiistriyel prosesler
sonucu ¢ikan atiklarla, atik yakma tesisleriyle, altin ve diger metallerin madenciligi
ile gevreye yayilir (2, 5).

Civa, hava, su ve toprakta dogal olarak birkag sekilde bulunur. Bunlar,
elementel  (metalik) civa, inorganik ve organik civa bilesikleridir. Civanin
endiistriyel olarak baslica elde edilme yolu ise dogada bulunan civa siilfiir’iin (HgS)

indirgenmesi iledir (43, 45, 46)

3.1.1.2. insanlik tarihinde civa

Civa insanlik tarihinde uzun zamandan beridir kullanilmakta olan bir
metaldir. Ispanya ve Fransa’da bulunan yaklagik 30000 yillik magaralardaki
resimlerde civa tespit edilmistir. Yine eski Misir mezarlarinda da (MO 1500) civa
kalintilar1 tespit edilmistir. Aristoteles (MO 384-322), Zincifre’den (Resim-2) civa
tiretildiginden s6z eder. GUnumizde halen ¢ok sayida meslek dalinda
kullanilmaktadir (47).

Resim-2: Zincifre (Kirmizi civa siilfiir), (48)
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Sanayi devrimi Oncesi civa altin elde edilmesinde, ayna yapiminda, sapka
imalatinda kullanilmistir. 19. yiizyildan itibaren endiistri devrimiyle beraber civa,
klor alkali iiretiminden elektrikli aletlerin yapimina, tarimsal fungusitlerden kagit
imalatina kadar bir¢ok alanda kullanilmaya baslanmstir (37, 43, 49).

Cwva tip alaninda bir zamanlar (antiseptiklerin ve antibiyotiklerin
gelistirilmesi Oncesinde) cerrahide dezenfektan olarak ve cinsel yolla bulasan

hastaliklarin tedavisinde de kullanilmistir (43).

3.1.1.3. Civanin bilesikleri ve alasimlari
3.1.1.3.1. Civa ve bilesikleri

Civa bilesiklerinin saglik acgisindan tehlikelerini goz oniinde bulunduran
Diinya Saglik Orgiitii Yonetim Damisma Komitesi (World Health Organization
Management Advisory Committee, WHO MAC), 1969 yilinda yaptig bir toplanti ile
elementel (metalik) civanin yaninda bilesiklerini de organik ve inorganik olmak
tizere iki biiylik sinifa ayirmistir (50).

Crva her iki tiirde olan bilesiklerinde de Hg** (civa-l, merkiiroz) veya Hg*?
(ctva-II, merkuri) seklinde bulunur. Hem Hg*™ hem de Hg*? hallerinde inorganik
bilesikler yapabilirken; organik bilesiklerinde daha ¢ok Hg*? halinde bulunur.
Inorganik tuzlar kristal haldedir ve Hg*? bilesikleri Hg*! bilesiklerine oranla daha iyi
¢ozinurler (51).

Baslica civa bilesikleri, civa siilfiir (HgS), metil civa ((CHs)2Hg, MeHg), civa
Klorir (Hg2Cl), civa biklorur (HgCly), civa floriir (HgF2), civa siilfat (HgSOa), civa
asetat (Hg2(CHsz COQ),), civa nitrat (Hg(NOz3)2), civa oksit (HgO), civa bromir
(HgBr2) ve civa 1yodiirdiir (Hgl2) (45).

3.1.1.3.1.1. Elementel (metalik) civa

Elementel c1va tepkimeye girmemis metalik civadir (Hg®). Elementel c1va
buhari renksiz ve kokusuzdur, likit, parlak, kursuni goriiniimii ¢ocuklar icin oldukca

¢ekicidir ve bu durum ¢ocuklar agisindan oldukga tehlikelidir (52, 53).

S1vi elementel civanin sindirim sisteminden emilimi ¢ok azdir. Oda

sicakliginda kolayca buharlasan elementel civa solunum ve deri yolu ile viicuda
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aliarak basta beyin, bobrek, kardiyovaskiiler sistem ve akcigerler olmak {izere biitiin
dokulara ciddi zararlar verebilir. Havadaki tanecik miktarinin 10 mg/m®’iin iizerinde
olmasi sagligi tehdit eder. Buharlasmis elementel civa ve kisa zincirli alkil civa
bilesikleri (6zellikle de metil civa) insan saglig1 acisindan en tehlikeli civa
formlaridir. Bu formlardaki civanin agiz, deri ve 6zelliklede solunum yolu ile viicuda
girmesi ile ciddi saglik sorunlaria yol agan akut ve kronik civa zehirlenmeleri

meydana gelmektedir (46, 54-56).

Elementel civa bir ve iki elektronunu kaybettigi Hg*! (civa-1) ve Hg*? (civa-

I) hallerinde bulunarak organik ve inorganik civa bilesiklerini meydana getirir (46).

3.1.1.3.1.2. Organik civa bilesikleri

Crvanin Hg*? iyonlari, bir veya iki karbon atomu (bilesigin organik kismin
olusturan bu bolim g¢ogunlukla alkil, fenil ve metoksietilden meydana gelir ve
formiilde R ve R’ ile gosterilir) ve anyonik tuzlarla (bunlarda genellikle stlfat, klor
ve nitrattan miitesekkildir ve formiilde X ile gosterilir) RHgX ve RHgR’
formiilasyonu ile gosterilen organik civa bilesiklerini olusturur.

Insan sagligini tehdit agisindan bakildiginda, organik civa bilesiklerinin en
onemlileri civanin metil, etil veya propil grubunun karbon atomuna baglandig: kisa
zincirli alkil civa alt sinifidir (46).

Organik bilesikler biiyiik oranda metil civa olarak yayilim gosterir. Metil
civanin insan viicudundaki yari 6mrii 40-50 giindiir ve %90°1 safra ile atilir (57).
Yine bir organik civa bilesigi olan etil civa, metil civadan oldukga farklidir. Etil civa

bazi agilarda koruyucu olarak kullanilir (Thiomersal) ve saglik riski tasimaz (58,59).

3.1.1.3.1.2.1. Thiomersal

Thiomersal, miktar olarak yapisinda ¢ok az etil civa igeren organik bir civa
bilesiginin adidir. Etil civa, vicutta birikmemesi ve daha hizli ayrigmasi gibi
Ozellikleri ile metil civadan oldukga farklidir (58).

Thiomersal iceren asilar, difteri, tetanoz ve bogmaca (DTB), hepatit
B, Haemophilus influenzae (Hib), kuduz, influenza ve meningokok asilaridir.
Thiomersal asilarin Uretimi sirasinda, 6zellikle baz1 organizmalar1 ve toksinleri

inaktive etmek icin kullanilmaktadir (58, 59).
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Thiomersal asilarda 1930’lu  yillardan beridir en c¢ok kullanilan
koruyucudur. Thiomersalin koruyucu olarak kullanildig:r asilar genellikle c¢ok
dozlu as1 flakonlaridir. Bu sekildeki flakonlar tim diinyada 120’den fazla tlkede
kullanilmaktadir, tek dozlu flakondan daha az soguk zincir alani gerektirir, daha
sonraki bagisiklama oturumlarinda kullanilabilir ve program maliyetlerinin
onemli olclide azalmasina neden olur. Ozellikle gelismekte olan ve az gelismis
ulkelerde kullanilsa da epidemi veya pandemilerde ¢ok kisa siirede daha fazla
kisiyi bagisiklama kolayligi sagladigi icin gelismis Ulkeler tarafindan da
kullanilmaktadir (59).

WHO As1 Giivenligi Hakkinda Kiresel Danigsma Kurulu (Global Advisory
Committee on Vaccine Safety, GACVS), Amerikan Pediatri Akademisi (US
American Academy of Pediatrics, US AAP), Birlesik Krallik ilag Giivenligi
Komitesi (United Kingdom The Committee on Safety of Medicines, UK CSM) ve
Avrupa Tibbi Uriinlerin  Degerlendirilmesi Ajans1 (European Medicines
Evaluation Agency, EMEA) gibi kuruluslarin yaptig1 bircok arastirmada asilarda
kullanilan thiomersal miktarinin bir saglik riski olusturdugunu (6zellikle otizm

acisindan) gosteren hicbir kanit bulunamamustir (59).

3.1.1.3.1.3. inorganik civa bilesikleri
Civanmn inorganik bilesikleri veya daha c¢ok bilinen adiyla civa tuzlari,
genellikle beyaz toz veya kristalize halde bulunurlar. Sadece Zincifre olarakta bilinen

kirmizi civa siilfiir bilesigi kirmizi renklidir (2).

Civanin Hg'! ve Hg*? iyonlarinin yine nitrat; siilfat ve klor gibi tuzlarla

+25

olusturdugu bilesikler ile Hg *’nin tiyol gruplar1 ve protein gibi doku ligandlarina
reversibl olarak baglandigi metalik formlarida inorganik civa bilesiklerini olusturur
(46). Inorganik civa genellikle civa tuzlarr halindedir. Baslicalar1 civa kloriir, civa
fulminat ve civa siilfurdur (60).

Agizdan alindiginda yar1 6mrii 40 giindiir. Toksik etkileri ¢oziinebilirligine,
onemli enzimlerin silfidril gruplariyla birlesme o6zelligine baghdir (57). Civa
tuzlarmin %10’u emilir. Sindirim kanalinda yakici etkisi vardir (60).

Civa ve bilesenleri; asetaldehit ve viniklorit gibi sentetik endustriyel

maddelerin Gretiminde katalizor olarak, sodyum klortrden sodyum hidroksit ve klor
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uretiminde elektrot olarak, termometre ve elektrikli aletlerin Gretiminde, endistriyel
kontrol aygitlarinda, tarim ilaglarinda fungisit olarak, ayrica boya ve kagit

sanayisinde kullanilmaktadir (61).

3.1.1.3.2. Civanin alagimlari

Civanin metallerle yaptigi alagimlara “amalgam” adi verilmektedir.
Amalgamlar genellikle hazir olarak bulunmayan, kullanim amacina gore
kullanilmadan hemen 6nce hazirlanan alasimlardir.

Amalgamlarin baslica kullanildigr alan dis hekimligidir. Ciirliyen dis
kisimlarinin uzaklastirilmasindan sonra bosalan alana giimiis, kalay, ¢inko ve bakir
gibi metallerle karigtirllan civa amalgami yerlestirilir. Glimilis amalgamin
genlesmesini saglar ve yaklasik %20 civarinda katilir, bakir ve ¢inko amalgama
kuvvet ve kivam verir; bakir %10, cinko ise %5 kadar katilir. Kalay amalgamin
olusma siiresini kisaltir ve yaklasik %15 oraninda katilir (62). Amalgamlar

1sitildiginda i¢inde bulunan civa buharlagir ve amalgam bozulur (61, 63).

3.1.1.4. Civanin kullanim alanlari
Cok eski zamanlardan beridir ¢ok ¢esitli amaglarla kullanilmakta olan bu
akiskan metalin elementel hali, alasimlar1 ve bilesikleri giiniimiizde 80’den fazla

sanayi kolunda ve 300’den fazla kimyasal olayda kullanilmaktadir (51, 54).
Civa giinlik yasamda da pek cok yerde kullanilmaktadir. Civa elektrigi

ilettigi, diger metallerle kolayca alagim (amalgam) olusturdugu i¢in sanayide, evde
ve okulda pek ¢ok arag¢ gerecin igeriginde bulunmaktadir. Bununla beraber sanayide,
evlerde ve okullarda civa sagilimina neden olan kazalar da ortaya cikabilmektedir
(Tablo-1), (63).

Tablo-1: Giinliik Hayatta Civa Kullanilan Bazi Alanlar (64)

Yer Araclar
Ev Termometre, termostat, floresan lambalar, elektrik diigmeleri
Okul Laboratuvarlar, termometreler, floresan lambalar
Saghk kurumlari Civali tansiyon aletleri, termometreler, dis dolgu maddeleri

16



Ozellikle kimya fabrikalarimin oldugu bolgelerde yillarca zararlari
farkedilemediginden dolay1 civa ile ¢ok sayida zehirlenme vakalart meydana gelmis,
cevresel kirlenme olaylar1 yasanmistir. Canli ve ¢evre sagligina verdigi zararlardan
ve Ozelliklede meydana gelen biiyiikk civa zehirlenmeleri olaylarindan dolayr son
yillarda bir¢ok alanda kullanimindan vazgecilmis veya azaltilmis olmakla beraber

civa yine de sik kullanilan bir agir metaldir (51, 54, 65).

Giliniimiizdeki kullanim alanlarini genel olarak 6zetlersek; tiiketim alanlarmin
cok fazla olmasi ve yayginligi sebebiyle civanin halen en ¢ok kullanildig: is kollar
kagit endiistrisi ve kloralkali sanayidir. Bundan baska elektrik sanayinde (6zellikle
floresan, pil, ampul vb. yapiminda), boya sanayinde (nemli ortamlarda bulunan veya
suyla temas eden boyal1 yerlerin yosun tutmamasi i¢in biosit olarak), fotograf ve film
sanayinde, saglik alaninda (termometre ve sfingomanometre (Resim-3) gibi 6l¢lim
yapilan cihazlarda, dis dolgular1 igin amalgam karigiminda -ki amalgam Kitlesinin
yaklasik %50’sini olusturur-, bazi ila¢ ve Ozellikle ¢oklu doz iceren asilarin
yapiminda), tarimda (fungusit olarak), silah ve insaat sanayinin bir¢ok kolunda,
endistriyel kullanimda (bilhassa buhar tribilinleri yapiminda) ¢ok yaygin olarak

metalik civa, civa alagimlari, organik ve inorganik civa bilesikleri kullanilmaktadir

(Tablo-2).

Resim-3: Civali termometre ve tansiyon aleti (66)
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Tablo-2: Baz1 Arag, Gere¢ ve Malzemedeki Civa Miktarlar1 (64, 67, 68)

Araglar Civa miktari
Termostat 1-3gr
Termostat sondalar1 lgr
Barometre 300-600 gr
Manometre 100-500 gr
Dental amalgam kapsdl 0,1-1gr
Floresan lamba Civast azaltilmiglarda 3-12 mg,
normallerde 10-50 mg
Kompakt floresan 1-25 mg
Floresan U tlpler 3-12 mg
Sokak, vitrin vb. aydinlatma lambalari 2mg
Civa buhari lambalar1 25 mg/75 watt, 225 mg 1500 watt
Metal lambalar1 (stadyum) 25 mg/75 watt, 225 mg 1500 watt
Sodyum buhar lambalari 20-145 mg (30-1000 watt)
Piller 5-25 mg
Film (tibbi, profesyonel, sinema) 0-0,005 mg
Laboratuvar aygitlarindaki elektrotlar 0,45-0,92 gr
Cep telefonlar 0-0, 005 gr
Fotograf rnakin"eleri ile kullanilan 0,071gr
1s1kolgerler
Laboratuvar araglari 6lgiimleme tiipleri 1-3¢gr
Yangin algilayicilart 1 gr kadar
Akis olgerler 5000 gr’a kadar
S1v1 6zgiil agirligini ve yogunlugunu 6lgen 0,002-1 gr
araclar
Hava nemi Olgerler 3-7qr
Laboratuvar termometreleri 5gr
Endustriyel termometreler 5gr
Beden termometresi 0,5-3gr
Tansiyon aleti 20-60 gr
Sindirim kanali tiipleri 1000 gr’a kadar
Cisimlerin sicakligini 6lgen araglar 5-10 gr
Devre agma kapama araglari Tipine gore 1-150 gr
S1vi seviyesi algilayici-ayarlayicilar 1-15gr
Basing seviyesi algilayici-ayarlayicilar 1-20 gr
Sicaklik algilayici-ayarlayicilar 1-10gr
Egim algilayici-ayarlayicilar 0,4-71 gr
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3.1.1.5. Civa maruziyeti

Crva agir metal grubu toksik bir maddedir. Cok kiiguk miktarlarda bile olsa
civaya maruziyet basta ¢ocuklarda ve gebelerde olmak {izere tiim insanlarda ve
canlilarda ciddi saglik problemlerine yol agabilir. Nitekim yapilan tiim hayvan
caligmalarinda civanin biitiin formlarinin fetiise biyotransfer olabildigi ve fetiiste
biyoakiimiilasyona yol actigi ortaya konmustur. Fetal eritrositlerdeki metil civa
konsantrasyonu maternal eritrositlerden %30 daha fazla bulunmustur (69).

Insanlar akut veya kronik olarak degisik seviyelerde civaya maruz
kalabilirler. Bazen akut olarak (0rne§in bir sanayi kazasindan dolayi) yiiksek
miktarda civaya maruziyet (genellikle bir giinden daha az olmak {izere) olabilirken
bazende kronik (strekli veya aralikli-uzun siireli) olarak (6rnegin Minamata Korfezi
Zchirlenmesi gibi) uzun stireli kii¢iik miktarlarda civaya maruz kalinabilir (5).

Civa az miktarda olsa bile, kapal1 ortamlarda zararl etkilere yol agabilecek
miktarda civa buharinin birikmesine neden olabilmektedir. Ornegin civali derecelerin
kirilmast sonrasinda ev, okul gibi kapali mekanlarda meydana gelen civa sagilimi
sonucunda, metalik civa buharinin solunmasiyla etkilenim ortaya cikabilmektedir
(37). Insanlar i¢in diisiik dozlarda ancak kronik civa maruziyetinin baslica kaynaklar
dis amalgamlari ve deniz tirtinleridir (4).

Civa baslica endiistriyel faaliyetler olmak {izere dogal kaynakli ya da insan
nedenli olarak suya girer. Sulardaki algler ve bakteriler civay1 metilciva’ya (MeHg)
cevirir ve depolar. Alglerdeki ve bakterilerdeki metilciva, besin zincirinin ig¢inde
kabuklu deniz hayvanlart ve baliklar yoluyla insanlara kadar gelir. Dis
amalgamlarinda bulunan civa, elementel civa (Hg®) iken deniz iiriinlerindeki civa

metillenmis civadir (MeHg), (70).

Civa, sinir sistemi, sindirim sistemi ve bagisiklik sistemi {izerinde ve
akcigerler, bobrekler, deri ve gozlerde toksik etkilere sahip olabilir. Civa, WHO
tarafindan halk sagligin1 tehdit eden en Onemli on kimyasaldan biri olarak

degerlendirilmektedir (46).

Civa maruziyeti sonucu olusacak zarar, civanin tiirline ve dozuna, maruz

kalanin yasina veya gelisim safthasina (fetal donem en hassas olunan dénemdir),
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maruziyet sliresine ve maruz kalma yoluna (soluma, yutma veya cilt temas1 gibi) son

derece bagimlidir (5).

Criva formlar toksik etkilerini soyle gostermektedirler; elementel ve organik
cwvalar daha fazla olmak iizere lipitten zengin (beyin dokusu ve eritrositler gibi)
hiicrelerin yapisindaki proteinlere baglanarak disfonksiyonellik meydana getirirken
inorganik bilesikler ise (daha ¢ok bobrekte olmak iizere) hiicre proteinlerinin siilfidril
gruplar1 (-SH) ile etkileserek hiicredeki proteinlerin yapisini bozar, hiicre ¢eperinde
patolojik degisikliklere ve enzim inhibisyonuna neden olur. Ortaya ¢ikan doku
harabiyetinin derecesi civanin elementel, organik veye inorganik olusuna gore fark

gosterir (71, 72).

WHO’ne gore civa maruziyeti iist siir1 45 pg/giin’diir, saglikli insanda kan
civa diizeyi 10 pg/L’den daha asagida olmalidir ancak civa ile ilgili is kollarinda
calisanlarda 15 p/L ‘nin altida kabul edilebilirdir. Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Bagkanlig1 Zehir Arastirmalart Miidiirliigi Laboratuvart civa i¢in iist referans sinir
degerleri, tam kanda 0,6-59 pg/L, idrarda ise 0,1-20 pg/L’dir. 50 pg/L’den fazla
Olgiilen kan civa seviyesinin ciddi manada civa maruziyetine delalet ettigi kabul
edilir. Takuardk, kan, beyin-omurilik sivist ve idrar gibi sivilarda bulunan civa miktari

maruziyet derecesi ile dogru orantilidir (65, 73).

Tablo-3’te Avrupa Ilag Ajansi’nin (European Medicines Agency, EMA) civa

i¢in izin verdigi giinlilk maruziyet sinirlar1 yer almaktadir (74).

Tablo-3: EMA’nin Civa Igin izin Verdigi Giinliik Maruziyet Sinirlar1 (74)

Civa (Hg)
Oral Parenteral Solunum
Giinliik maruziyet sinir1 (pg/giin) 30 3 1,2

Artan sanayilesme sonucunda son 150 yilda atmosfere karigan civa miktari ii¢
katina ¢ikmistir. Havada bulunan civanin ¢ok biiylik boliimii insan kaynakl
faaliyetler sonucu meydana gelmektedir. Atmosfere karisan ve hava akimlar ile
dinya cevresinde deveran edebilen civanin biiylk oranda ¢okeldigi yerler

yeryiiziiniin tigte ikisini kaplayan denizler ve okyanuslardir (75).
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Bagta antropojenik nedenlerden otiirli atmosfere karigan kismi olmak iizere
havadaki civanin adeta hedef varig noktas1 olan deniz ve okyanuslarin diger bir civa
ile enfekte olma sebebi fabrika atiklarimin aritilmadan/yetersiz aritilarak buralara

desarj edilmesidir (76).

3.1.1.6. Civanin absorbsiyonu

Akarsular vasitasiyla denizlere ve okyanuslara ulasan elementel civa 6zellikle
metil civa formundaki organik bilesiklere dontisiir. Denizlerdeki ve okyanuslardaki
besin zinciri yoluyla insanlarin tiikettigi baliklarda biyoakiimiilasyon yaparak ¢ok
yiiksek diizeylere ulasir. Bu baliklar1 yiyen insanlar ve canlilar ise adeta konsantre
metil civa almis olurlar. Aynen boyle bir durumun yasandigi Minamata Korfezi
Zehirlenmesi bu duruma 6érnek verilebilecek bir insan, canli ve ¢cevre felaketidir.

Elementel (metalik) civanin sindirim sisteminde emilim orani diisiik iken
organik civa bilesiklerinde bu oran ¢ok yiiksektir. Inorganik civa bilesiklerinin
gastrointestinal yolla aliminda emilim orani organikler kadar olmasa da elementel
civaya gore yliksektir. Sivi metalik civa en ¢ok inhalasyon yoluyla alinirken, ¢cok az
olarakta oral yolla alinir (2, 77, 78).

Elementel civa buhari neredeyde %100 oraninda alveollerden emilmekte ve
kana karismaktadir. Oysa oral alimlarda emilim oran1 %0,01 civarindadir. Inorganik
civa bilesiklerinde bu oran %7, organik civa bilesiklerinde ise %95 civarindadir (9,
52). Elementel civa buhar lipitte kolayca ¢6ziinebildigi i¢in viicutta %80 oraninda
depolanabilmektedir.

Hemen hemen tiim civa formlariin saglam deriden emilimi diisiik miktarda
olsa da higbir civa cesidine ciplak tenle temas edilmemelidir. Ozellikle metalik c1va
dokiintiileriyle oynayan ¢ocuklar oda sicaklifinda bile buharlasan civanin biiytik
tehdidi altindadirlar (2).

Metil civa, karaciger hiicrelerinde ¢6ziiniip diger civa bilesiklerine doniisiir ve
safra ile barsaklara itrah edilip sindirim kanalindan tekrar absorbe edilir. Dolayisiyla
organizmaya bir kez bile alinsa viicuttan itrah edilene kadar maruz kalinan civa

tekrar tekrar metabolizmal olaylarda yer alip toksik etkilerde bulunabilir (43).
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3.1.1.7. Civanin dagilim ve metabolizmasi

Civa organik ve anorganik bilesiklerin yapisina c¢ok kolay girebilir ve
bilesikleri viicutta her doku ve sisteme dagilabilir. Viicutta kan-beyin bariyeri veya
plasentay1 kolayca gecebilirler. Biitiin civa bilesikleri tiyol metabolizmasi1 dongiisiine
girip, mitoz bélunmede bozulmaya yol acabilirler (43).

Civa, viicuda alinig yoluna (oral, cilt veya gastrointestinal), formuna
(metalik, organik veya inorganik) ve oksitlenme seviyesine (Hg° Hg*™ veya Hg*?)
gore degisen bir dagilim gosterir.

Solunan civa alyuvarlarca alindiktan sonra muhtemelen katalaz (CAT)
enziminin etkisi ile kismen +2 degerlikli civaya (Hg*?) oksitlenir. Cogu iki degerli
civaya cevrilen metalik civanin bir boliimil ise beyine taginarak biyotransformasyona
ugramaktadir. Organik civa bilesikleri de biyotransformasyona ugrayabilmektedir
(69).

Crvanin inorganik Hg*? formuna maruziyette baslica etkilenim bdbreklerde
goriiliirken SSS semptomlar1 daha geri planda kalmaktadir. Hg*? formundaki organik
civa bilesikleri ile (0zellikle de metil civa) meydana gelen toksikasyonlarda ise kan-
beyin bariyerinin asilma orani inorganik bilesiklerden ¢ok daha fazla oldugu icin
norolojik bulgu ve belirtiler 90 kat daha fazladir.

Lipitlerde ¢oziinebilen elementel civanin (Hg®) 6zelllikle SSS’e  (kan-beyin
bariyerini asarak) ve eritrositlere afinitesi vardir. Bu durum elementel civa
toksikasyonlarinda neden 6zellikle santral sinir sisteminin etkilendigini agiklar.

Metalik civa ve metil civa plasentayr gegerek fetiiste birikirler. Fetiisteki civa

konsantrasyonu anneninkinden %30 daha yiiksek o6l¢iilmiistiir (69).

Kandaki civa diizeyi, civaya maruz kalmanin gostergesi olarak kabul edilir.
Metil civa toksikasyonunda kan hiicreleri/plazma civa konsantrasyonu orani 20 iken
elementel civa buhari toksikasyonlarinda bu oran 1’dir. Civa tiim doku ve organlara
yayilmakla beraber beyin ve bobrek basta olmak {lizere kan hiicreleri, karaciger ve

dalakta daha ¢ok birikim yapar (79).
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3.1.1.8. Civanin atilim

Solunum yolu ile alinan buharlagmis metalik civa ve besinlerle alinan metil
ctva gibi civa formlarinin viicuda alinmasi ¢ok hizli olabilirken atilimi1 nisbeten ¢ok
yavas olmaktadir. Organik civanin viicutta yarilanma oémrii 70 giin iken inorganik
civanin ise 40 giin civarindadir. Yeni etkilenim olmadiginda alinan civanin atilimi 6

ay slrebilmektedir (37).

Absorbsiyon ve metabolizmasinda oldugu gibi civanin atilmi da bilesik
sekline, dozuna, etkilenim yoluna ve siiresine baglidir. Civanin memeli canlilardaki
baslica itrah yollar1 idrar ve diskidir. Bunun yaninda ter, salya ve siitle, sa¢ ve

killarda birikimi ile ve nefes verilerekte atilimi olabilmektedir.

Organik civanin akut veya kronik maruziyet durumlarindaki atiliminin %90°1
diski ile olur. Bu yolla meydana gelen itrah zamanla degisim gostermeyen bir

atilimdir. Organik civanin %10’u ise idrarla atilmaktadir (37).

Inorganik civa maruziyetinde diski yolu ile atilim etkilenimden hemen sonra

baslar, bobrekle atilim ise zamanla artsa da yavas bir hizla olmaktadir (69, 80).

3.1.1.9. Civanin toksik etkileri

Bir halk sagligi problemi olarak civa maruziyeti ve bunun sonucunda
meydana gelen civa toksisitesi biitiin diinyada her gegen giin daha da 6nem kazanan
bir tehlikedir. Ciddi zehirlenmelerde sinir sistemi, bobrekler, solunum sistemi,
immun sistem, agiz, dis ve dis etleri basta olmak {izere tim doku ve organlar

etkilenmektedir.

Civa, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajanst (International Agency for
Research on Cancer, IARC) tarafindan kadmiyum, krom (Cr*®) ve bazi nikel
bilesikleri (nikel stilfat ve nikel siilfit) ile birlikte “Grup I maddeler” (insanlar i¢in

kesin kanserojen olan maddeler) arasinda siniflandirilmistir (81).

Criva zehirlenmelerinin en 6nemli sebeplerinden olan deniz Urtinlerinde eser
miktarlarda civa mevcuttur. Gida olarak tiiketilecek baliklardaki kabul edilebilir civa

miktar1 0,3 pg/gr’dan az olmalidir. Civa bazi baliklarda 2 pg/gr’in iizerinde olabilir
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(6zellikle dip baliklarinda). Diizenli olarak boyle baliklarla beslenilmesi viicutta civa

birikimine neden olur (65).

Organik civa etkilenimi daha ¢ok giindelik hayatta oral yolla olurken baliklar
ve diger deniz iirlinleri bunun en temel nedeni olarak yer almaktadir. Metalik ve
inorganik civadan etkilenim ise genellikle ise bagli nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir (2,
82). Ise bagli etkilenimler, kullanilan civanin isyeri ortamma yayilmasi sonucunda
olmaktadir (52).

Gebelerin civaya maruz kalmasi, fetiiste konjenital bozukluklara neden
olabilir. Civanin myelin olusumunu bozdugu diisiiniilmektedir. Cocuklarda goriilen
otizmin sebeplerinden birininde civa toksikasyonu oldugunu diisiindiiren bazi
yayinlar olsada son yillarda yapilan calismalar anlamli bir iliski bulunamadig
yonundedir (83-85).

Yuksek diizeylerde civa sinir sistemi, cilt, solunum sistemi, kardiyovaskiiler
sistemde bulgulara neden olsa da mortalitenin primer nedeni akciger hasaridir.
Solunum yolu ile ciddi maruziyet sonucu pulmoner ddem, brons epitelyumunda
erozyon, asidoz, koma ve 6lum gorilebilir. Daha hafif maruziyetlerde ise oksurlk,
ates, tremor, halsizlik, dispne, ginjivit, halusinasyonlar, nérolojik bulgular, ellerde ve
ayaklarda eritem ve soyulma gorilebilir (86). Karin agrisi, kas kramplari, dermatit,
ishal ve metalik tat hissi de olusabilir. Kronik civa maruziyetinde ekstremitelerde
persistan istemsiz hareketler, polinéropati, 6demli dis bozukluklar1 goriilebilir. Basta
elementel civa buhar1 ve metil civa olmak {izere civanin biitiin kimyasal bi¢imleri
toksik bulgulara neden olabilir (62, 87). Civa ayrica allerjik olaylardan cilt
dokiintiilerine, bas agrisindan kronik yorgunluga, azospermiden insomniyaya kadar

bir cok semptom ve bulguya yol acabilir (88).

Tiim insanlar i¢in civa ve bilesikleri tehdit olmakla beraber hamileler,
fetuslar, cocuklar, kronik hastaligi olanlar ve civanin kullanildigi sanayi kollarinda

calisanlar daha biiyiik risk tasirlar.

24



Civa zehirlenmesinin, Young Sendromuna' yol actigma dair kamitlar da
bulunmaktadir (89). Cocuklarda izahi yapilamamis (katekolaminlerin minimal
yiiksek seyrettigi) hipertansiyonun sebebi civa zehirlenmesi olabilir. Yiiksek
tansiyonun yaninda renal bulgular, SSS semptomlar1 ve diger eslik eden belirtiler

ayirici tanida incelenmelidir (90, 91).

Civa DNA ve kromozomlarda yapisal bozukluklara yol agarak kalitsal

zararlar verebilir (88).

3.1.1.9.1. Elementel (metalik) civa toksitesi

Elementel civa oda sicakliginda buharlasabilir ve buhar1 akcigerden hizla
emilerek, tiim viicut dokularina dagilabilir.

Havada 1 mg/m¥iin iizerindeki konsantrasyonlarda uzun sireli solunum ile
kimyasal pnémoni olusabilir. Havadaki tanecik miktarmin 10 mg/m®’iin iizerinde
olmasi ise yasami ¢ok ciddi sekilde tehdit eder (73).

Elementel civa buharinin solunmasi 6nce iist solunum yollarinda irritasyona
neden olurken maruziyetin ilerlemesiyle kimyasal pnémoni ve 6lim gorulir. Daha
seyreltik konsantrasyonlarda solunmasi akut doénemde akcigerlerde bu derece
tahribat yapmasada halsizlik, dispne, oksiiriik, eritem, dilde metal tadi, ates, kas
kramplar1 yaparken; kronik maruziyette diplopi, kol ve bacaklarda istemsiz
kasilmalar, 6demli ve hiperemik disetleri, polindropati, epileptik ndbetler ve
dramatik 6lam goralur (55, 57, 86).

Stvi halde bulunan elementel civa da kolaylikla deriden emilebilir. Civaya
korunmasiz dokunmakta, solunum yolu ile almman metalik civa buharinin viicut

dokularinda yaptig1 tahribat gibi ciddi zehirlenmelere yol agabilir (55).

3.1.1.9.2. inorganik civa toksitesi

Crvanin klor ile yaptigi bilesikler (HgCl ve HgCl> gibi civa tuzlari) en toksik
civa tuzlaridir (HgCl2 daha toksiktir). Bu iki bilesik sanayide yaygin olarak
kullanilmaktadir (73).

"Young Sendromu: Dr. Donald Young tarafindan 1972 yilinda tanmimlanmis bir sendromdur.
Young Sendromunun esasini obstriiktif azospermi ve kronik sinobronsial hastalik birlikteligi
olusturur.
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Crva tuzlar 6zelikle gastrointestinal sistemi etkiler ve ciddi renal hasara yol
acabilirler. Proteiniiri, idrarda graniiler silendir, tiibiiler hasara bagl piytiri, nefrotik
sendrom, oligdri ve anlriye yol acabilirler (47). Civa tuzlar1 kan beyin bariyerini
kolayca gegememelerine ragmen, siirekli veya agir etkilenim olmaksizin norolojik
hasara yol acabilirler (92). Akut 6liimciil oral civa kloriir dozu ise yaklasik olarak
0,5-2 gr’dir (73).

3.1.1.9.3. Organik civa toksitesi

Metilciva basta olmak iizere organik civa bilesikleri de canlilar i¢in olduk¢a
toksiktir. Beyin ve karaciger hasarina yol agabilirler (93). Organik civanin kronik
zehirlenmesinde giinliik 10 pg/kg alinmasi toksik etkilerinin gériilmesine yol agar.

Organik civanin letal dozu ise 10-60 pg/kg’dir (73).

Tiim civa bilesikleri icinde canlilar i¢cin en tehlikelisi olan ve yol agtigi
felaketler nedeniyle en fazla can yakan metil civa, viicutta neden oldugu bir¢ok
toksik etkinin yaninda anne siitiine de gegebilmektedir. Metil civa ayrica plasental

yolla fetusa gecip birikebilir ve fetusta teratojenik etkide yapabilir (94).

Metil civa diinyanin birgok yerinde ¢ok biiyiik cevre felaketlerine yol agmis
organik bir civa bilesigidir. Japonyanin Minamata Kasabasindaki felaket ise yillarca
stirmiis tam bir trajedidir. Bu trajedinin etkeninin tespiti bile cok uzun bir siire almis

ve bu zaman zarfinda binlece kisi 6lmiis veya sakat kalmustir.

“Minamata Hastali§1” olarak adlandirilan bu felaketin tarihsel gelisimi,
nedenine yonelik aragtirmalar, ekonomik ve siyasal gii¢ odaklarmin ¢ikarlart ugruna
sebep olduklar1 toplumsal acilar, ennihayet etkenin tespiti ve sonrasinda yapilanlar

ile diger bliylik toplumsal civa zehirlemesi olaylar1 ayrica ele alinacaktir.

3.1.1.9.4. Civanin antioksidan savunma sistemine toksik etkileri

Insanlar civanin en ¢ok dis amalgamlarindan alman elementel civa (Hg®) ve
deniz tirlinlerinden alinan metilciva (MeHg) formlarina maruz kalirlar. Metil civa,
ctvanin en yaygin ve en toksik cevresel formu oldugundan, deneysel ¢alismalarin

cogu metil civa lizerinde odaklanmistir (4).
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Yiiksek oranda civa iceren dis amalgamlarinda %50°den fazla elementel civa
bulunur. Elementel civa buhar1 yiliksek derecede lipofiliktir ve akcigerler ve oral
mukozadan yiiksek bir oranda emilir ve kana karisir. Kandaki civa kan-beyin bariyeri
ve plasenta bariyeri dahil olmak (izere hemen tim zar ve membranlar1 gecerek hizla

hicre icine girer.

Hiicreye giren Hg, CAT tarafindan oksitlenir ve metabolizmada yiiksek
oranda reaktif olan Hg*? formuna gecer. Sindirim sistemi yolu ile alinan MeHg ise
gastrointestinal kanalda %95°ten fazla bir oranda emilir. Buradan kana karisan
MeHg’da lipitte kolay ¢oziindiigii igin kan-beyin ve plasenta gibi bariyerleri kolayca
gecer (70, 95). Civa bilesikleri zigotun siilfidril gruplarina baglanarak yeni olusacak
hicre bolunmelerini inhibe ederlerler (43).

Emilen civanin viicuttan atilim orani ¢ok diisiiktiir. Absorbe edilen civanin
onemli bir kism1 sinir sistemi, bobrekler ve karacigerde birikir ve buralarda toksik
etki gosterir. Civanin kimyasal reaktivitesi ve bazi biyolojik 6zelliklerinin neden
oldugu oksidatif stresin metabolizma igin toksisiteye yol acabilecegi

disiiniilmektedir (4).
Civanin bes yol ile oksidatif strese yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir;

1) Hicresel Glutatyon (GSH) havuzuna etkileri

Intraselliiler antioksidanlarin en énemlilerinden olan GSH hiicre icinde ¢ok
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Yapisinda tiyol grubu bulundurmakta ve agir
metallerle reaksiyona girip hiicredeki redoks dengesinin saglanmasinda major rol

oynamaktadir (96).

Civanin neden oldugu oksidatif hasarin en 6nemli mekanizmalarindan biri
stlfhidril reaktivitesidir. Hiicre icine absorbe edilen Hg*? ve MeHg, GSH ile
kovalent baglar olusturarak GSH’u inaktive eder. Tek bir civa iyonu, iki GSH
molekiiliinii irreversibl bir sekilde baglayabilmektedir (97).

Aslinda GSH, civa bilesiklerine karsi bir ana hiicresel savunma hatt1 olarak

hizmet eder. Ortamdaki civayr baglayacak GSH molekiilii kalmayinca civa
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toksisitesi ortaya ¢ikar. Burada temel problem civay1 detoksifiye edecek intraselliiler

GSH havuzunun tikenmesidir (71).

Bununla birlikte, normal sartlarda GSH tarafindan elimine edilen reaktif
oksijen tiirleri (ROT), civa ile etkilesen GSH tarafindan inaktive edilemiyecegi igin
organizmada birikir. ROT nin organizmadaki birikimi artan oksidatif strese neden
olur (98).

2) Mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu énlenmesi

Mitokondri 6karyotik organizmalarda slperoksit iyonu (O2) ve hidrojen
peroksit (H202) uretiminin en 6nemli merkezidir ve hicresel oksijenin (O2) %1-5’i

burada O2’ye dontisiir (99).

Hiicredeki elektron transportunu herhangi bir asamada engelleyen ajanlar

intraselltler Oz birikimine neden olurlar (100).

Inorganik crva, hiicredeki oksidatif fosforilasyonu ve elektron tasinimini
ubikinon-sitokrom b5 adimini etkileyerek azaltir. Bdylece hiicre i¢inde H20> birikimi
meydana gelir. Bu mekanizma, bobreklerde yiiksek oranlarda vuku buldugundan civa
maruziyetlerinde meydana gelen nefrotoksisiteyi agiklamasi agisindan makuldiir (72,

101, 102).

Diger yandan, MeHg nin mitokondrilerde Evre IV solunumu uyarici bir ajan
oldugu bilinmektedir (103). Bu mitokondriyal solunumu hizlandirdigindan hem
hiicreyi strese sokar hem de artan solunum hiziyla beraber ortamda daha fazla

oksidan madde birikimi olusur.

Mitokondride elektron transport zincirindeki elektron transfer hizlarminin
artmasi sonucunda ortamda daha ¢ok O  ve H20> birikimi olur. Bu da daha ¢ok
oksidatif stres demektir (4).

3) Kalsiyum homeostazina etkisi

Kalsiyum, proteazlar ile endoniikleazlar ve fosfolipazlar gibi hidrolitik
enzimleri aktive eden bir ajandir. Fosfolipaz A2’nin aktivasyonu, lipooksijenaz ve

siklooksijenazi hizli bir sekilde etkileyen ve O2- Qretimiyle sonuglanan artan
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arasidonik asit {iretimine yol acar. Bu nedenle, fosfolipaz A2’nin aktive olmasi ile
reaktif oksijen tiirleri (ROT) artis1 meydana gelir. Ayn1 zamanda, dort ¢ift baga sahip
doymamis bir yag asidi olan arasidonik asitte ROT un 6nemli bir hedefidir (41).

Hiicre icinde artan kalsiyumun bir baska sonucu, ksantin dehidrojenazin,
ksantin oksidaza doniismesidir. Ksantin oksidaz yan iiriinler olarak O2™ ve H20: ile
olusan reaksiyonlar1 katalize eder. Hem organik hem de inorganik civa farklh
mekanizmalarla kalsiyum homeostazini degistirir. Metil civanin, hiicre dis1 kalsiyum
depolarindan hiicre i¢ine kalsiyum akisini hizlandirip hiicre i¢i kalsiyum depolarini
hareketsizlestirerek hiicre i¢i kalsiyumu arttirdigina inanilmaktadir. Bununla birlikte,
Hg?"’nin ise intraselliiler kalsiyum miktarin1 sadece hiicre dis1 ortamdan hiicre icine
akitarak arttirdig1 one siiriilmiistiir (104). Bu sekilde sitoplazmada artmis kalsiyum

seviyeleri oksidatif hasar1 artirabilir (98).
4) Lipit peroksidasyonuna yol agmast

Cesitli civa bilesiklerine maruz birakilan hayvanlarda ve bitkilerde de lipit
peroksidasyonunda artis goriilmiistiir (105-108). Hg' ve Pb*? gibi baz1 agir
metallerin hiicrelerde lipit peroksidasyonuna ve hemolize neden oldugu saptanmistir

(109).

Ayrica deney hayvanlarinda civa maruziyeti ile meydana gelen
hepatotoksisite ve nefrotoksisitenin siddeti ile korele olarak serbest radikallerin
etkileri ile makromolekiillerin oksidatif hasari sonucunda aciga ¢ikan malondialdehit

(MDA) konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu bildirmistir (4).

Baz1 c¢aligmalarda ise civa (II) kloriir (HgClz) maruziyeti ile iligkili lipit
peroksidasyonunun bir antioksidan olan selenyum dioksit (SeO2) muamelesi ile
onemli dl¢giide azaldig1 saptanmistir. Selenyum, ya direk olarak civaya baglanir ya da
glutatyon peroksidaz (GPx) igin bir kofaktor olarak hizmet eder. Boylece ROT
stplrme aktivitesini kolaylastirarak koruyucu bir etki saglar. Kuvvetli bir
antioksidan olan E vitamininin yiiksek konsantrasyonda HgCl: ile indlklenen hepatik

lipit peroksidasyonuna kars1 koruma sagladigi gosterilmistir (110).
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5) Diger antioksidan enzimlere etkileri

Yapilan bazi ¢alismalarda HgCl, nin hiicredeki diger antioksidan enzimleri

+25

de olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Hg"“’nin hiicrede H202 olusumunu indiikledigi
gosterilirken ASS52 hiicrelerinde (disi hamster ovaryal hiicreler) bakir-¢inko
stperoksit dismutaz (Cu-Zn SOD) ve Kksantin oksidaz aktivitelerini uyardig

saptanmustir (111).

Ondort gun boyunca gunlik 1 mg/kg HgCl2’ye maruz birakilan farelerin
karaciger, bobrek ve beyinlerindeki CAT ve GPx aktivitesinin ve GSH
konsantrasyonunun arttig1 bildirmistir. Aktive edilen bu antioksidan savunma sistemi
komponentlerinin  HgCl> ile indiiklenmis oksidatif stres igin telafi edici

mekanizmalar oldugu bildirilmistir (112).

Icme suyu yolu ile metilcivaya maruz birakilan sicanlarda renal epitelyal
hicrelerde GSH duzeylerinin ve glutatyon rediktaz (GR) ve GPx aktivitelerinin

arttigi gorilmiistiir (113).

Noronlar renal hiicrelerdeki bu kismen adaptif kapasiteye sahip olmadiklari
i¢in, ctvanin norotoksisitesi nefrotoksisitesine oranla daha 6n planda seyretmektedir

(97, 114).

Ayrica Hg2+’nin demir ve bakir1 hiicre i¢i baglanma yerlerinden
uzaklastirdigi, dolayisiyla Fenton aracili ROT olusumunu hizlandirdigr da o6ne

strilmektedir (104, 105).
3.1.1.10. Civa zehirlenmelerinde teshis ve tedavi

Civa zehirlenmelerinde teshis iyi bir anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
sonuglarmin beraber degerlendirilmesi ile konulur (115).

T.C. Saglik bakanligt Halk Saghigi Genel Midirliigii Refik Saydam
Hifzissihha Laboratuvari referans degerlerine gore tam kanda 59 pg/L, idrarda
20pg/L’nin Ustiindeki civa seviyeleri zehirlenmeyi gostermektedir. Daha once civa
maruziyeti olmamis kisilerde kan ve idrar civa diizeyi 5 g/L’nin altinda olmalidir.
Civa ile ilgili is kollarinda ¢alisanlarda ise Olgiilen civa diizeyi kanda 15 pg/L’yi,

idrarda ise gram kreatinin basmna 35 Hg’1 ge¢memelidir. Mesleki maruziyetin
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olabilecegi kisiler akrodini', tremor ve eretizm" agisindan sorgulanmalidir (73).

Solunum yolu ile meydana gelen civa zehirlenmelerinde akciger
rontgenogramlarinda iki tarafli yaygin infiltrasyon, oral yoldan olan civa
zehirlenmelerinde ise direk batin grafilerinde bagirsakta civa birikimi gortlebilir.
Civa zehirlenmelerinde kan fire, kreatinin ve elektrolit degerleride bozulur (51, 54,
56, 116).

Tedavi olarak yapilmasi gereken en onemli miidahele hastanin maruziyetten
uzaklagtirilmasidir. Hastaya gerek varsa temel ve ileri yasam destegi saglanir.
Metalik civa buhari ile meydana gelen zehirlenmelerde solunum sikintist gelisme
riski nedeniyle hava yolu agik tutulmali sikint1 varsa bronkodilatatorler verilmelidir
(56).

Oral yolla alinan inorganik civa tuzu alinmasina bagli sivi kaybi yerine
konmalidir. Renal yetmezlik gelismisse hemodiyaliz yapilmalidir. Selasyon tedavisi
gerekiyorsa en erken zamanda baslanmalidir (115). Tedavinin etkinligi baslama
zaman1 geciktikge azalmaktadir. Oral yolla meydana gelen inorganik civa
zehirlenmelerinde; British Anti-Lewisite (BAL, Dimerkaprol) ve
DiMercaptoSuccinic Acid (DMSA) verilirken oral yolla olusan organik civa
zehirlenmelerinde ve solunum yoluyla olan metalik civa zehirlenmelerinde sadece
DMSA kullanilir. Oral yolla alinan metalik civanin emilimi ¢ok az oldugundan
barsak pasajinin hizlandirilip bir an dnce fegesle itrahi saglanmalidir (54).

Ciwva toksikasyonlarinda tedavi olarak civanin viicuttan itrahin1 artiracak
maddeler de verilmektedir (80).

Tedavinin takibi idrarda civa atilimi analiz edilerek yapilmaktadir. Giinliik
idrar atiliminin 50 ug/L’nin altina inmesi ile tedavi sonlandirilir (117).

Tablo-4’te metalik, inorganik ve organik civanin formlari igin genel bir

karsilastirma yapilmistir.

" Akrodini: Ozellikle g¢ocuklarda kronik civa zehirlenmesi sonucu ortaya cikan ellerde,
ayaklarda ve bazen yanaklarda agrili kizarikliklar, 6dem ve deskuamasyon ile giden bir gesit periferik
noropati.Bu ¢ocuklarda tirnak ve sa¢ kaybi, dokiintli ve hipertansiyon ataklar1 da olur. Fotofobi ve
hipotoni, hafiza kayiplari, insomnia ve davranis bozukluklar1 da goriiliir.

it Eretizm: Civa zehirlenmesi sonucu goriilen huzursuzluk, uykusuzluk, kararsizlik, iirkeklik
gibi belirtilerle karakterize psisik degisiklikler.
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Tablo-4: Metalik, Inorganik ve Organik Civanin Karsilastiriimasi (115)

Metalik Civa Inorganik Civa Organik Civa
Maruziyet sekli Solunum Oral Oral
. SSS, Bobrek,
Primer dagilim SSS, Bobrek Bobrek .
Karaciger

Atilm Primer Renal, GIS | Primer Renal, GIS | Primer GIS, Renal
Parestezi, ataksi,
tremor, dizartri,

SSS bulgular: Tremor Tremor .

gorme alani
daralmasi

Pulmoner

+++ - -
bulgular

GIS bulgulan + +++ +

Renal bulgular: + +++ +

Akrodini + ++ L

Tedavi DMSA BAL, DMSA DMSA

3.1.1.11. Yasanan biiyiik civa zehirlenmeleri

3.1.1.11.1. Minamata hastahg:

Minamata, Japonyanin giiney ucunda Kumamoto Prefektorliigii’ne bagl
Kyushu Adasimnin bat1 kisminda bulunan 16 288 km? yiiz 6lgiimlii 25 310 (2017)

niifusu olan bir kasabadir (Resim-4).

20. Yiizyil baslarinda Minamata, baslica ge¢cim kaynagi balikgilik ve tuz

iiretimi olan yaklasik 12 000 niifuslu bir Japon kasabasiydi (119).

' Prefektorliik: Japon devlet yapilanmasinda bir gesit eyalet sistemi
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Resim-4: Minamata Korfezi haritasi (118)

Bir elektrik miihendisi olan Sitagau Noguchi 1906 yilinda Chisso firmasinin
kurdu. Cografik durumunun uygunlugu dolayisiyla Minamata Kasabasinda Mart
1907 de Chisso Asetaldehit Fabrikasini inga etmeye basladi ve kisa zamanda iiretime
gecildi (Resim-5). 1938 yilinda fabrikadan ilk metil civa atilimi baglamisti. Chisso,
1941 yilinda Japonya’da ilk kez asetaldehitten vinil kloriir elde etmeyi basardi. 1952
yilinda ise, Japonya’nin o zamana kadar yurtdisindan satin aldigi oktanoli
asetaldehitten Uretti. Fabrika ayrica asetaldehitten biitanol, asetik asit, etil asetat,
anhidroz asetik asit, fibrin asetat ve vinil asetat ta elde edilebiliyordu. Chisso elde
ettigi bu kimyasal basarilarla Japon kimya sanayisinde en biiylik kuruluslardan biri
haline geldi. Kasaba da bu durumla paralel olarak hem ekonomik hem de niifus
acisindan hizla biiytidi (120, 121).
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Resim-5: Chisso Asetaldehit Fabrikas1 ve atiklari (122)

Minamata Hastaliginin resmen kabul edildigi 1950’nin sonuna dogru
Minamata’nin niifusu 50 000’1 ge¢misti. Bu yillarda kasabadaki tiim calisanlarin
yaklasik %251 Chisso Fabrikast ve bu fabrikayla baglantili sirketlerde calisiyordu
(120).

Chisso Fabrikasinin atik sularinda tehlikeli maddelerin bulunabilecegi hig
diisiiniilmemis ve atik su aritim sistemi kurulmamusti. Ilk zamanlarda fabrikadan
cikan tozla ilgili baz1 sikayetler olsa da sirketin sagladigi is imkani ve bdlgenin
ekonomik kalkinmasi karsisinda bu tolere edilebilir bir rahatsizlik olarak goriilmiistii
(119).

1944 yilinda fabrikanin atik su kanalinin bulundugu bir tarladaki ekinler
kurumaya basladi. Ayrica riizgar vasitasiyla yayilan fabrika tozlarindan dolayi
fabrika gevresindeki tarlalar da kurumaya baglamist1 (120, 121).

1953 yilindan itibaren bolge insanlarinda ve canlilarinda bazi olagan dist
olaylar gérilmeye basladi (119-121);

e Kediler ¢ildirmis gibi kendi etraflarinda dontiyor ve sonrada denize
athiyorlardi. Adeta intihar ediyorlardi. Halk bu goriilmemis duruma
“neko-odori-byo” (Dans eden kedi hastaligi, Kedi sarasi) adini vermisti
(Resim-6).

e Bolgede yasayan kuslar ucarken aniden yere diisiip liiyordu.

e Minamata korfezinde avlanan balik miktarida gittik¢e azaliyordu.
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Resim-6: Minamata’da civa zehirlenmesine
maruz kalmis bir kedi (123)

Bolgede yasayan bazi kisilerde daha once goriilmemis gitgide ilerleyen
birtakim sinirsel ve duyusal sikayetler meydana gelmisti. Ilkin yemek cubuklarmi
tutmakta zorluk ¢ekmeyle baslayan bulgular sonralar1 ayakkabilarini giyememeye,
ayakta durmada zorlanmaya varmisti. ilerleyen vakalarda konusmada zorlanma
baslamust1. Ozellikle gece artan agrilar ve uyuyamama, giderek artan sinirlilik hali,
durmadan ani ¢igliklar atma, kol ve bacaklarini hareket ettirememe, gittikce artan
viicutta tonik kasilmalar ve nobetler meydana gelmisti (Resim-7, 8). Terminal
donemde ise kol ve bacaklarda sertlesmeler ice biikiilme ve ileri derecede

deformiteler, korliikk, herhangi bir uyariya cevap veremez hale gelme ve Olim
oluyordu (120, 121).

Resim-7: “Tomako kiivette' (124)
1956 yilinda Kumamoto Universite Hastanesinde toksik tablonun tam

oturdugu ilk hasta tanimlanmis ve o zamana kadar elliden fazla kisinin benzeri

'Minamata Felaketi ile ilgili ¢ekilmis en meshur fotograftir. Bu fotograf W. Eugene Smith
(bkz. Resim-10) tarafindan ¢ekilmistir.
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sikayetlerle hastanelere geldigi ortaya ¢ikmisti. O yil bu hastaliktan 17 kisi 6lmiisti
(119, 120). Durum artik tam bir epidemiye doniismiistii (125).

1956 yilmin Nisan ay1 sonlarinda iki kiz kardes belirgin sinir sitemi
sikayetleri ile hastaneye getirildi. Hastanenin ¢ocuk hekimi Kaneki Noda bulasic1 bir
hastaliktan siiphelendi ve bashekimi Hajime Hosokawa ile birlikte 1 Mayis’ta Halk
Saglig yetkililerine durumu bildirdi. Bu tarih daha sonra Minamata Hastaliginin res-
men teshis edildigi giin olarak kabul edildi (119).

Japon yetkililerin, 6zelliklede Kumamoto Hastanesinin yaptig1 arastirmalarda
viriislerden bakterilere, agir metallerden genetik hastalilara kadar onlarca etkenden
siiphelenilmis ve arastirilmistt. Ancak metil civa hi¢ incelenmemisti. Bolge
yoneticilerin fabrikay1 kollayan tavirlar1 ve fabrika yetkililerinin isbirligi yapmaya
yanagmamas! sonucu Kumamoto Universitesi arastirmacilar1 fabrika atiklarindan
numune alamamuislardi.  Bulasici hastalik riski, kit olan maddi imkanlarin sifa
pesinde harcanmasi, karantinalar derken bolge halkinin sosyal baglari kopmaya,
insan iliskileri bozulmaya baslamisti. Tabiatiyle bu durum boélgenin fakirlesmesinin

yaninda tersine goc¢iide baslatmistt (119-121).

o e L

Resim-8: Minamata Hastalig1 teshisi konmus ¢ocuklar (126)

1957 yilinda artik tablo “Minamata Hastali§1” olarak anilmaya baslanmisti
(119-121). Kamuoyu gercek etken bulunana kadar siren zamanda Minamata
Hastaligin1 sadece o bdlgede goriilen, bulasici ya da kalitsal bir hastalik olarak
algilamayi stirdiirdii.

1959 yilinda iki klinik uzmanimn Minamata’daki hastalarin klinik bulgularinin

1940 yilinda Ingilterede tohumlarin koruyucu kimyasallarla kaplanmasi isinde
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calisan isgilerde goriilen Hunter-Russel Sendromuna' benzedigini fark etmesiyle
olaymn iistiindeki esrar perdesi kalkmaya basladi. Yillarca siiren ¢aligmalardan sonra
metil civa ancak 1968’de resmen hastalik etkeni olarak kabul edildi. Bu tarihten
itibaren bu biiyiik felaketin dahada zarar vermemesi i¢in Japon Devleti ¢ok kapsamli
girisimlerde bulundu, bir¢ok yasal diizenlemeyi ve 6nlemi uygulamaya soktu (119,
125).

Bu calismalar bes grupta incelenebilir (119);

1 Arastirma etkinlikleri

2 Yasal ve yonetsel diizenlemeler

3. Hastaliga yakalananlarin tibbi tedavisi

4 Civa sivi atik sisteminin geligtirilmesi

5 Cevrenin temizlenmesine yonelik cabalar

Bu caligmalar kapsaminda 1974 yilinda civaya maruz kaldigi diisiiniilen
baliklarin korfezden ¢ikmamalar icin korfeze 1,3 mil uzunlugunda bir ag gerilmis,
1976-1990 yillar1 arasinda korfezde “Dip Temizligi Programi” uygulanmistir. 1978
yilinda hastalikla ilgili arastirmalar icin “Minamata Hastaligi Ulusal Enstitiisti”
kurulmus ve 2001°de halka da agilan “Minamata Hastalig1 Arsivi” olusturulmustur
(127). 10 000°’den fazla kisiye Chisso sirketince tazminat 6denmistir (119, 128).

Metil civanin bolgeden temizligi “Minamata Hastalig1” tanimlamasi
yapildiktan kirk sene sonra miimkiin olabilmistir Korfezdeki baliklarin civa diizeyi,
ancak 29 Haziran 1997 tarihinde yenilebilir diizeye inmistir (119).

Minamata Felaketinden 20 000’den fazla insan degisik seviyelerde
etkilenmistir. Mart 2006’ya kadar 2 955 kisi kesin olarak Minamata Hastalig1 tanisi
almis ve bunlarin o tarihe kadar 6lmiistiir (120, 127).

Minamata Olayi, sebebiyet verdigi acilar, oliimler, sakatliklar ve kalitsal

bozukluklar ile antropojenik kaynakli en biiyiik ¢cevre felaketi olmustur.

'Hunter-Russel ~ Sendromu: Parestezi , ataksi ve konusma ve gorme bozukluguyla
karakterize metil civa zehirlenmesinin neden oldugu bir durum. ingiltere'de ii¢ arastirmaci, D. Hunter,
Bomford ve DS. Russel, 1940 yilinda tohum dezenfeksiyonunda kullanilan bir maddenin Uretim
fabrikasinda calisan iscilerde kaza sonucu meydana gelen bir zehirlenme olayini yayimlamiglardir.
Fabrikadaki 16 is¢i metil civa etkileniminde kalmislar, bunlardan dordii hastalanirken on ikisinde
belirti ortaya ¢ikmamugtir. Bu dort hastadaki belirtilerden {i¢ii ataksi, konugma bozuklugu ve gérme
alan1 daralmasi1 Hunter-Russel sendromunun tanisal belirtileri olarak kabul edilmistir. Glnumiizde bu
belirtilere duyusal bozukluklar ve isitme kaybi1 da eklenmistir.
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Olaydan sonra Minamata Hastalig1 Ulusal Enstitiisii’niin yayinladig1 raporda
sunlar yer verilmistir:

“Minamata Hastaligin1 yasamis olan biz Japonlar, aldigimiz derslerin
15181nda, sadece Japonya’da degil diger yabanci iilkelerde de, yeryiiziinde boylesine
bir trajik kirlenmenin olmamasi i¢in katkida bulunmak zorundayiz. Bu amagla,
Minamata Hastaligi salginmin, trajik sonuclarmin, Hiikiimetin hastaligin
belirlenmesinden ancak 12 yil sonra resmen onaylamasinin nedenlerini tek tek
arastirarak; politikacilarin, arastirmacilarin, bolgede yasayanlarin, olaya yol acan
sirketlerin Onleyici ve koruyucu onlemleri almalarinda goriilen gecikmenin nedeni
ortaya konulmalidir...” (64).

Bu biiytik faciadan gerekli dersleri ¢ikaran ve dnlemleri alan Minamata’da bu
felaketin magdurlar1 her yil torenlerle anilmaktadir (Resim-9). Minamata’da bugiin

evsel ve sanayi atiklar1 23 ¢eside ayristirilarak toplanmaktadir.

Resim-9: Heryil Minamata’da bu felaketin kurbanlar tiim diinyadan gelen

misafirlerle beraber térenlerle anilmaktadir (129)
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Bu buytk felaketin bltin dinyaya tim korkunglugu ile yansitilmasinda g¢ektigi

fotograflar ile William Eugene Smith”’in (Resim-10) ¢ok biiyiik katkilar1 olmustur.

Resim-10: William Eugene Smith (1918-1978), (130)

3.1.1.11.2. Diinyadaki diger biiyiik civa zehirlenmeleri
Irak; 1956, 1960 ve 1971 yillarinda fungusit olarak kullanilan metil civa ile
boyali bugdaylarin yenilmesi sonucu 50 000 civarinda insan zehirlenmis, yaklasik

500 kisi vefat etmistir.

Niigata Bolgesi: Yine Japonya’da 1964-1965 yillari arasinda meydana gelen
bu olayda bir asetaldehit fabrikasinin atiklarinin bosaldig1 nehirdeki baliklarin civa

ile etkilesmesi ve bunlarin tiiketilmesi yaklasik 650 civarinda kisi zehirlenmistir.

Guizhou; Cin’de bir asetik asit fabrikasi civarindaki bir nehire, 1971-2000
yillar1 arasinda civa igerikli atik desarj edilmistir. Cin hiikiimetinin agiklama
yapmamasi Yyiizinden felaketin insan ve c¢evreye verdigi zararin boyutlar

bilinmemektedir.

Ontario; Kanada da 1962-1970 yillar1 arasinda bir kloralkali fabrikasinin

etrafa yaydig1 9 tondan fazla civa nedeniyle bir ¢evre felaketi meydana gelmistir.

'William Eugene Smith: Amerikali fotograf sanatgisi. Cektigi fotograflarla Minamata
felaketini tim dlnyaya ok carpici bir gekilde duyurmustur. “Tomako kivette” bu fotograflardan en
meshur olanidir.
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Ayrica Pakistan, Guetemala, Isve¢ ve ABD’de benzer daha kiiciik capli
zehirlenmeler gortilmiuistiir (125, 131, 132).

3.1.1.12. Civa yayihmina ve maruziyetine karsi1 alinmasi gereken 6nlemler

Her ne kadar birgcok {ilkede son yillarda kullanimi agisindan oldukca
kisitlamalar getirilmigse de, civa giindelik hayatta halen karsimiza sik olarak
cikabilen toksik bir agir metaldir. Bu nedenle civa yayilimina ve maruziyetine karsi

hem birey hem de toplum olarak tam bir farkindalik halinde olmak gerekmektedir.

Civa yayilimi ile miicadele kisi, toplum ve devlet bazinda bilingli, planli ve
yaygin bir sekilde yapilmalidir. Bu meyanda alinmasi gereken onlemleri su ana

basliklarda ele alabiliriz;

I Genel 6nlemler (37):

e Toplum, civa maruziyetinden korunma ve maruziyet halinde ne yapilmasi
hususlarinda egitilmelidir.

¢ Giindelik kullanimdan (6zellikle de ¢ocuk ve gebelerin oldugu ortamlardan)
ctva tamamen ¢ikartilmalidir.

e Madencilik, atik yakma gibi sanayi alanlarinda siki denetimler ve kurallar
isletilmelidir.

e Fosil yakitlarin tiiketimi minimalize edilmelidir.

e C(Cevreye zararsiz toplu tasima yaygimlastirilmali, ara¢ egzoz emisyon
Olctimleri son derece siki bir sekilde kontrol edilmelidir.

e Tiitlin ve mamullerinin i¢ilmesi kesinlikle yasaklanmalidir.

Il. Kisisel 6nlemler (37):

e Civaigerikli ara¢ ve malzemeleri kullanmaktan kesinlikle sakinilmalidir.

e Civa maruziyeti saptanan kisilerin aile ve yakin ¢evresi (0zellikle gebeler ve
cocuklar) mutlaka civa maruziyeti a¢isindan kontrol edilmelidir.

e (va tasidigr fiziksel Ozellikler agisindan c¢ocuklar i¢in cezbedici bir oyun
aract olabildiginden; ¢ocuklar civa maruziyeti agisindan ayri bir dnem
arzederler. Ciinkii c¢ocuklar bazen terkedilmis depolarda veya kapali

fabrikalarda bulduklar1 arag-gereglerden, okul laboratuvarindaki deney
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malzemelerinden veya evde kirilan bir termometreden sagilan civaya maruz
kalabilirler. Bu nedenle ¢ocuklarin metalik civadan korunmasi adina parlak
glimiis sivilarla oynamamalar1 acgisindan mutlaka egitilmesi gereklidir. Aym
sekilde 6gretmenlerin (6zellikle fen dersi 6gretmenleri) ve okul personelinin
de bu konuda egitimi sarttir. Civaya maruz kalma olasilig1 en yiiksek olan
cocuklar, ebeveynleri civa kullanan tesislerde (klor-alkali tesisi veya cam
esya liretim tesisi gibi) ¢alisan ve gerekli koruyucu onlemleri (gozliik, maske,
tiniforma, ayakkabi1 vb.) kullanmayan kisilerin ¢ocuklaridir.

Sanayi bolgelerine yakin yerlerde tutulan deniz trilinlerinin (dip baliklari,
karides ve 1stakoz gibi) tiiketiminden sakinilmali, sik deniz mabhsiili
tiketenler civa maruziyeti agisindan peryodik olarak biyomonitorize
edilmelidir.

Maalesef civa geg¢miste bazi ilaglarda, dis dolgusu icin hazirlanan
amalgamlarda da sik olarak bulunan bir agir metaldi. Bu yiizden bu
hususiyetteki ilaclar ve amalgam dolgular uygun sekilde bertaraf edilmeli,
daha giivenli ilag ve dolgular ile degistirilmelidir.

Gebelik diisiinen kadinlarin dis tedavilerini mutlaka gebe kalmadan oOnce
yapmalari, Ozelliklede civa iceren dolgularmmi civasiz dolgular ile
degistirmeleri gerekmektedir.

Civa bilesikleri igeren bazi fungisitler dahil olmak iizere, tibbi olmayan
urinler ve civa igeren boyalar c¢ocuklarin erisemeyecegi bir yerde
saklanmalidir.

Halen Afrika ve Asya’da bulunan bazi ilkel toplumlardaki geleneksel
birtakim uygulamalar ile bir¢ok insan civaya maruz kalmaktadir. Bu tiir
uygulamalar yerel idarecilerce kesinlikle 6nlenmelidir.

Evdeki civa igeren esyalar daha sagliklilar1 ile degistirilmeli, bu esyalarin
imhas1 profesyonellere birakilmalidir.

Civa sacilimi alanindan hizla uzaklasilmalidir ve derhal saglik yetkililerine
haber verilmelidir.

Civaya maruz kaldigindan endise eden kisiler mutlaka bir saglik kurulusuna

bagvurmalidir.
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I1. Civanin kullanildigt is kollarinda alinacak dnlemler (37):

e Bu tiir is yerlerinde c¢alisanlar (hatta aile bireyleri de) mutlaka hem ise
baslamadan ©once hem de peryodik olarak tibbi olarak muayeneden
gecirilmeli, gerekli tetkikleri yapilmali ve diizenli olarak biyomonitorize
edilmelidir.

e Biitiin is yeri ¢alisanlar1 diizenli olarak egitilmelidir.

e Boyle is yerlerinde g¢alisanlar gozliik, maske, iiniforma, eldiven gibi tiim
koruyucu ekipmanlar1 giyerek calismali, hergiin is bitimi mutlaka dus alip
sonrasinda giindelik elbiselerini giymelidirler.

e Isyeri havasi c1va acisindan diizenli olarak 6l¢iilmelidir.

e lsyeri yakinindaki bitki ortiisiindeki civa konsantrasyonlar1 diizenli olarak
olctlmelidir.

e Yetkililerce bu tur is kollarinin yakinindaki alanlarda hava, su ve toprak
orneklerinde diizenli olarak civa 6l¢timleri yapilmalidir.

e Civanin kullanildig1 is kollarinda bulunan bacalar ve atik sular uygun
yontemlerle filtre edilmelidir.

e Civanin kullanildig1 is yerlerinde etkin bir sekilde ¢alisan havalandirma ve
aspirator sistemleri olmalidir.

e Isyeri saghg ve giivenligi kurallar1 tam olarak uygulanmalidir.

3.1.1.12.1. Civa sacilim

Ortama dokiilen civa 35 ml’den az miktarda ise “az miktarda civa sagilimi,
fazla ise “¢ok miktarda civa sagilim1” denmektedir (133, 134).

Civa sagilimi oldugu zaman ilk yapilacak sey ¢ocuklar ve gebeler basta olmak
tizere temizlik yapacak kisi/kisiler haricindekiler ortamdan uzaklastirilmalidir. Alana
hayvanlarin girmesi 6nlenmelidir. Havalandirma ve 1siticilar kapatilmalidir (dokiilen
civa metalik ise buharlagsmayr ve dagilimi azaltmak i¢in). Eger cilde temas varsa
ilgili yer bol sabunlu suyla yikanmalidir. Goézler de bol su ile yikanmalidir. Agiz
yoluyla zehirlenmelerde, metalik civanin emilimi olmadigr i¢in hastalar
kusturulmamalidir. Hemen saglik profesyonellerine ve yerel yetkililere haber

verilmeli hasta hizla giivenli bir sekilde saglik kurulusuna transfer edilmelidir (37,
133).
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Bulas varsa elbiseler derhal ¢ikarilmali ve plastik bir torbaya konulup agzi
kapatilmalidir. Toplamak icin eldeki saat, yiiziik, bilezik gibi metaller ¢ikarilip (civa
diger metallerle ¢ok kolay tepkimeye girebilir) kauguk veya lateks eldiven
giyilmelidir. Ciltte varsa kesik, yara gibi yerler mutlaka kapatilmalidir (hasarli ciltten
ozellikle metil civa ¢ok cabuk emilir). Maske ile ¢alisilmalidir (varsa civa maskeleri
en uygun olanidir). Elektrikli siiplirge, cali siipiirgesi veya normal siipiirgeler
kullanilmamalidir. Civanin kii¢iik parcalara ayrilmasi ve bulas alaninin biiyiimesi
Onlenmelidir. Civa enjektérle toplanmalidir. Toplanan civa asla lavaboya
dokiilmemelidir. Civa sizdirmayan cam, demir veya plastik bir kaba konulup iyice
kapatilmalidir. Kirli tabaklar makinada yikanmamalidir (buharlagmayi arttirir), (133,
134).

Calisilan bolgede miimkiin oldugunca az gezilmeli ayakkabilarin iizeri
galosla kaplanmalidir. Ddkiilen civa c¢ok az ise ylizeye bant yapistirilarak
toplanmalidir. Seramik, agag, plastik, metal ve cam gibi sert ve piiriizsiiz ylizeyler
kolay temizlenir. Hali, battaniye gibi tiiyli yiizeyler dikkatle toplanmali veya
kesilmelidir. Temizlik sonras1 pencereler agilarak ortam iyice havalandirilmalidir.
Toplanan civa, bulas olmus hali, elbise, battaniye gibi esyalar, temizlikte kullanilan
tim malzemeler plastik bir torbaya konulmali ve agzi sikica kapatilmalidir. Teslim

edilen yetkililere bilgi verilmelidir (37, 73, 151).

3.1.2. Kursun
3.1.2.1. Kursunun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
Simge: Pb
Atom numarast: 82
Elektron konfigiirasyonu: [Xe] 4f1*5d°6s26p>
Atom kitlesi: 207,2 u= 0,1 n
Erime noktasi: 327°C
Kaynama noktasi: 1525°C
CAS numarasi: 7439-92-1 (33, 135)

Kursun, Periyodik Tablonun IV A siitununda yer alir ve bu grubun en metalik
ozellikli elementidir. Caligmamizda yer alan ve Periyodik Tablonun “Gegis

Elementleri” grubunda bulunan diger dort agir metalden farkli olarak kursun “Gegis
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Sonras1 Elementler” grubunda bulunmaktadir. Ozgiil agirhig yaklasik olarak suyun
11 katidir. Isttilirken 327°C’de erir, 500°C’nin tizerinde duman/tiitsii (fiime) verir ve
1525°C’de kaynar. Yerkabugunda dogal olarak varolan kursunun bulunma sikligi
12,5 gram/tondur (136, 137).

Kursunun simgesi olan “Pb” Latince “plumbum (kursun)” kelimesinin

kisaltilmis halidir (138).

Kursun, goriinim olarak gri renklidir ve metalik bir parlakliga sahiptir
(Resim-11). Yumusakligindan 6tiirii doviilerek kolayca sekil verilebilir 6rnegin levha
haline getirilebilir ancak diisiik ¢ekme mukavemetine sahip olmasindan dolay:
gerilmeye kars1 dayanikli degildir bu yiizden tel olarak kullanilamamaktadir. Kursun
da korozyona karsi kadmiyum gibi oldukg¢a dayaniklidir (135).

Resim-11: Kursun (135)

3.1.2.2. insanlik tarihinde kursun

Insanlarin 6000 yi1ldan fazla bir siiredir kursunu gesitli sekillerde kullandigina

inanilmaktadir (138).

Kursun Maden Caginda antik uygarliklarca glimiis tretimi esnasinda
kesfedilmistir. Insanlik tarihinin Kursundan imal edildigi belirlenmis en eski riini,
Tiirkiye’de antik bir Anadolu kentinde bulunan bir kolyedir. Bu kolyenin tahmini
yas1 6000-8000 y1l arasidir. Kursunun o zamandan gilinlimiize kadar kullanim alanlar1

(son yillarda bazi kisitlamalar getirilmekle beraber) giderek artmaktadir (139, 140).

Kursun silah sanayinden fosil yakit iiretimine, galvaniz endiistrisinden saglik

alanina kadar birgok endiistri alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle
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baslica kuzey yarim kiire olmak iizere diinya atmosferinde yaklasik olarak 1 000 ton
kursunun sirkiilasyon halinde oldugu tahmin edilmektedir. Bu denli devasa bir
sacilimin en oOnemli nedeni ise 1920 yilinda baglayan kursun katkili benzin

kullanimuidir (136, 139-141).

ABD’li bilim adami Thomas Midgley 1920 yilinda benzine, hem yanarken
motora verdigi zarar1 (detonasyonu, vuruntuyu) onlemek hem de ve daha fazla

performans elde etmek amaciyla kursun katmayi kesfetmistir (142).

Bu kesifle beraber ilk ii¢ dsnemi MO 5000-3000 yillar1 arasinda Bakir Cagi,
Tung Cagi, Demir Cagi adlar1 altinda yasanmis olan Maden Cagi’nin dordiincii
dénemi uzunca bir aradan sonra MS 1920 yilindan itibaren “Kursun Cag1” olarak

yasanmaya baslanmustir.

Insanlik tarihinde simdiye kadar higbir agir metal veya diger kirletici bu denli
kiiresel bir kirlilige sebep olmamigtir. Dahada dramatik olani bunun hala devam

ediyor olmasidir.

Bu durumu belkide en carpict sekilde ortaya koyan kisi “Kursunlu Benzinin
Gizli Tarihi” adli kitabinda Jamie Lincoln Kitman’dir. Kitman’in su ciimleleri

oldukca carpicidir;

“Giiniimiizde insan bedeninde bulunan kursun miktar1, olagan degerin {i¢ yiiz-
bes yiiz kati kadardir. Ingiltere Cevre Kirliligi Komisyonunun 1983 tarihli
raporlarinda yeryiiziinde kursundan etkilenmemis toprak pargasinin neredeyse “yok

gibi” oldugu yer aliyor. Buna insanlarin ayak basmadig: kara parcalar1 da dahildir”
(142).

“Oysa otomobillerin calisabilmesi i¢in benzine kursun katilmasini
gerektirecek en kiiglik bir neden bulunmuyordu. Tabii benzine kursun katma
patentini alan bu sirketlerin bunu bir zorunluluk olarak pazarlayip muazzam servetler

elde etme planlar1 disinda” (142).

“Kar etmenin milliyeti olur mu? Neden ii¢lincli diinya iilkelerinde ve diger
pek cok yerde kursunlu benzin hala satilmaktadir? Kattilar ve soludugumuz havayz,

suyumuzu, gidalarimizi bilinen en korkung zehirlerden biriyle, bir agir metalle,
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cevreden asla yok olmayacak kursunla zehirlediler. Birileri salt ¢cevreyi degil gecen

yiizyilin bagindan beri atalarimizi, bizi ve ¢ocuklarimizi da zehirlediler” (142).

Sanayi Devrimi ile baslayan atmosfere devasa boyutlardaki kursun salinimini
durdurabilmek igin bazi bilim insanlari ¢ok biiyilk miicadeleler vermis ve cesitli

arastirmalarla kursunun c¢evre ve canlilara olan zararlarini ortaya koymuslardir.

Kursunun zararlarinin bilimsel olarak ispati ve diinya kamuoyunun dikkatinin
cekilmesi icin en biyiik micadeleyi yapan kisiyse ABD’li bilim insan1 Clair
Cameron Patterson’dur (Resim-12). Patterson 1965’te yayinladigi bir raporda
okyanuslarda yaptig1 ol¢limlerde suyun derinliklerine inildik¢e -baryum gibi diger
agir metallerin aksine- kursun miktarinin azaldigin1 yazdi. Bunun nedeninin ise
atmosfere insan kaynakli kursun salmmmimin —0zelliklede kursunlu benzin
kullaniminin- oldugunu iddia etti. Yine bu raporda bir ABD vatandasinin kanindaki
kursun miktarinin normalin 100 kat1 oldugunu bildirdi. Bu raporla devletlerin
politikalarin1 belirleyen petrol ve kimya sirketlerini, bu sirketlerin parali askerleri
konumunda olan diizmece raporlarla kamuoyunu yaniltan arastirmacilart ve bu
sektdorden nemalanan bir¢ok kisi ve kurumu karsisina alan Patterson ve arkadaslari
1970’te Gronland ve Antarktika’da ki insanlik tarihinin kaydi gibi olan bakir buz
kutlelerinde Olgiimler yapti. Bu oOlgiimlerde buzun derinliklerine indik¢e kursun

miktarinin azaldigini ispat ettiler (143).

Iceriginde normal benzine gore 31 kat fazla kursun bulunan ve bir PR
caligmas iirlinii olarak sanki diinya insanlarinin hayatina kolaylik getiriyormusgasina
ad1 “siiper benzin” konulan bu zehir kaynaginin foyasi Patterson’un miicadelesi
sonunda ortaya ¢ikmistir. Ennihayetinde 1973 yilinda ABD’de i¢indeki kursun orani
%060 azaltilan kursunlu benzin 1987°de ABD’de 1993 yilinda ise Avrupa Birliginde

tamamen yasaklanmistir (143).
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Resim-12: Clair Cameron Patterson (1922-1995), (143)

Tiirkiye’de ise 11 Haziran 2004/25489 sayili Resmi Gazetede yayinlanan
“Benzin ve Motorin Kalitesi Yonetmeligi” geregince; 1 Ocak 2005 tarihinden
itibaren kursunlu benzindeki kursun orani asagiya ¢ekilmis, 1 Ocak 2006 tarihinden
itibaren kursunlu benzinin satis1 yasaklanmis ve 1 Ocak 2007 tarihinden itibaren de
Avrupa Birliginin ilgili mevzuati ile birebir uyumlu benzin ve motorin iretimine

baglanmistir (144).

Diinyada en yiiksek kursun kullanimi Kuzey Amerikadir ve 20. yiizyil
boyunca kullanilan tahminen 7 000 000 ton kursun ile ABD birinci siradaki kirletici
tilke konumundadir. Halen ABD’nin yillik kursun tiikketimi 227 250 ton civarindadir
(139, 140, 142).

3.1.2.3. Kursunun bilesikleri ve alasimlar:

Kursunun dogada saf metal olarak bulunma orani c¢ok diisiiktiir. Kursun,
baslica inorganik bilesikler (kursun arsenat, kursun arsenit, kursun kromat, kursun
fluoroborat, kursun nitrat, kursun tiyosiyanat gibi) yapmakla beraber organik
bilesiklerde (tetrametil kursun, tetraetil kursun gibi) yapabilir. Bunun yaninda diger

elementlerle alagimlarda olusturabilir (145).
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Tabiat1 geregi kursun kati olarak ¢okme egiliminde olan bir agir metaldir ve
genelde kompleks olusturmaz. Cevreye saliman kursun ozellikle sulfir ve karbon
basta olmak lizere dogadaki c¢esitli maddeler ile zor ¢oziiniir inorganik bilesikler

olusturur. Ayrica az miktarda organik bilesiklerde yapabilir (146).

Dogada en ¢ok bulunan kursun bilesikleri inorganik kursun bilesikleri olan;

galen, seriizit ve anglezittir (136, 137).

Galen (PbS): %86,6 Kursun ve %13,4 siilfiir igerir. Ayrica demir, ¢inko,
antimuan, selenyum, giimiis ve altin igerebilir. Gilimiis igeriginden dolayr simli

kursun adin1 alir. Yiiksek 6zgiil agirliga sahiptir. (Resim-13), (135).

Resim-13: Galen (135)

Ser(izit (PbCO3): Kursunun karbonla olusturdugu seriizit, kristal yapisindadir.
Yesil, mavi, gri veya seffaf olabilen mineralin saf olan1 beyaz renklidir. Ozgil
agirh@inin yiiksek olmasi, elmas pariltisinda olmasi ve nitrik asitte ¢ozinebilmesi

ayirict Ozellikleridir. (Resim-14), (135).
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Resim-14: Serizit (135)

Anglezit (PbSO4): Kursunun siilfatla olusturdugu bu inorganik form dogada
diger ikisine kiyasla daha az oranda bulunur. Cogunlukla galenit g¢ekirdegini

¢evrelemis olarak bulunur (Resim-15), (135).

Resim-15: Anglezit (135)

Kursun ayrica, kursun monoksit (Litarj, Murdesenk, PbO), kursun dioksit
(PbO2), kursun trioksit (PbOz), kursun tetraoksit (Sulyen, Pb3Os), ve dikursun oksit
(Pb20O) gibi inorganik oksitli bilesiklerde olusturur. Bu bilesiklerin en dayaniklist
kursun monoksittir (135).
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Metalurjik yontemlerle saflastirilabilen kursun dort gruba ayrilir (135);
I- Saf Kursun: Yiiksek saflik derecesinde rafine edilmis kursundur.

I1- Kimyasal Kursun: Oldukg¢a yiiksek saflikta, fakat blinyesinden glimiis
¢ikarilmamis kursun olarak tanimlanmaktadir.

I11- Asit-Bakir Kursun: Rafine kursuna sadece bakir eklenerek elde edilmis
kursundur.

IV- Normal Giimiissiiz Kursun: Giimisii de ¢ikartilmis rafine kursundur.

Giliniimiizde kursunun baglica antimuan, kalsiyum ve kalay ile olmak iizere
cesitli elementlerle alagimlarida yapilmaktadir (135).

Endiistriyel olarak ise hem organik hem inorganik kursun bilesikleri yaygin
bigimde kullanilmaktadir. Inorganik kursun, atmosferde partikiiller halinde bulunur
ve ¢okme egilimindedir. Organik kursun ise ugucu olup, su ve besinlere daha ¢ok
karigmaktadir. Bu ylizden canlilari organik kursun bilesikleri inorganik kursun

bilesiklerine gore daha fazla etkilemektedir (147,148).

Dogada organik kursun bilesikleri ¢ok az olmasina ragmen g¢evreyi en ¢ok
kirleten sey, i¢cinde metil kursun gibi organik bir kursun bilesigi bulunan kursun
katkili akaryakit (“Siiper benzin (?)”) kullanimidir. Diinyanin bir¢ok iilkesinde her ne
kadar “kursunsuz benzin” adi altinda benzin iiretimi yapilsada halen dogaya kursun
salmimmindaki en 6nemli kaynak fosil yakit tiikketimi yapan motorlu tasitlardir. Bu
amacla kullanilan organik kursun bilesikleri kursun tetraetil ve kursun tetrametil gibi

alkilli kursun bilesikleridir (141).

3.1.2.4. Kursunun kullanim alanlarn

Gilinimiizde kursunun baslica kullanim alanlar1 sunlardir (31, 135, 142, 145,
149);

e Benzin iiretimi: Fosil yakitlarin destilasyonu ile elde edilen benzin, igten
yanmali motorlarda yanarken vuruntuya (detonasyona) neden olur. Bu
vuruntu motora zarar verir. Bunu 6nleyebilmek ve motorun performansini
arttirabilmek amaciyla benzine kursun tetrametil veya kursun tetraetil

katilmaktadir.
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Akt ve pil imalati: Sadece basit pillerde ve motorlu arag akiilerinde degil,
askeri techizatlarin bataryalarindan giines pillerine, haberlesme araglarindan
1siklandirma tertibatlarina kadar bir¢ok sistemde kursun alagimli levhalar
kullanilmaktadir. Bu alasimin i¢inde kursundan baska kalay, antimuan,
arsenik gibi bazi maddelerde bulunmaktadir.

Kablolarin kaplanmasi: Elektrik, telefon, telgraf kablolar1 gibi bir¢ok kablo
zarar verici dis etkenlerden muhafaza amaciyla kursun ile kaplanir. Bu
kaplamanin en 6nemli sebebi nem ve diger tahrip edici etkenlere kars1
mukavemet saglayabilmektir. Kablolarin kursunla kaplanmasinda
dayaniklilig: arttirmak igin kalsiyum, kalay ve arsenik gibi elementler ilave
edilir.

Lehim: Lehimlerde ¢ogunlukla %30-40 civarinda kursun bulunmaktadir.
Radyasyon kalkani: Kursun iyonizan 1sinlarin 6nlenmesinde radyasyon ile
kirlenmeksizin kullanilabilmektedir. Kadmiyum, parafin veya su gibi
hidrojenli maddeler n6tronlar1 absorbe ederler ama bu absorbsiyon sirasinda
gama 1sinlarinin yayilimi meydana gelir. Kursun gama ve nétron isinlarinin
(0zellikle gama 1s1nlarinin) gegisini engelleyen bir agir metaldir. Bu 6zelligi
sebebiyle insan viicunun radyasyondan korunmasinda, radyasyon yayan X-
ray, bilgisayarli tomografi, skopi gibi cihazlarin kurulu oldugu alanlarin
izolasyonunda, radyoaktif madde igerikli materyalin naklinde kursun
kullanilir.

Boya sanayinde: Beyaz kursun (Ustiibeg), cok uzun zamandan beridir beyaz
bir boya olarak kullanilmaktadir. Kirmiz1 kursun (Siiliigen), 6zellikle
gemilerde, kopriilerde, ¢elik konstriiksiyonlu yapilarda, su ve yakit
tanklarinda pasa ve asinmaya kars1 koruyucu olarak kullanilan standart bir
boyadir. Ayrica miirekkep yapimindan binalarin dis kaplama boyalarina
kadar bir¢ok alanda renk verici, korozyon Onleyici, esneklik saglayici ve
saglamlastirict olarak ¢esitli kursun bilesikleri kullanilmaktadir

Cam imalati: Kursunlu cam kirilmaya kars1 daha dayaniklidir. Buna karsin
1s1 yalitimi agisindan ise daha zayiftir. Ayrica kursun cama parlaklik ve
rezonans verir. Cam imalatinda kullanilan kursunun camin saydamliginin

bozulmamasi i¢in ¢ok yiiksek saflikta olmasi gerekir.
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e Balast yapimi: Ucuzlugu, kolay islenmesi ve yiiksek 6zgiil agirligr gibi
ozellikleri nedeniyle basta lokomotifler olmak {izere tekerlekli arag
balanslarinda; ugaksavarlarda, gemi omurgalarinda ve ugak pervanelerinde
kullanilir.

e Borularda: PVC su borularinin iiretiminden 6nce esnekligi, korozyona karsi
direnci ve erime noktasinin diisiik olmasi gibi 6zellikleri nedeniyle kursun
hem su borularinda hem su borularinin eklem yerlerinde hem de su
tanklarinda kullanilir.

e Alasimlarda: Piring, ¢elik ve bronz basta olmak iizere bir¢ok alasima
esneklik, dayaniklilik ve islenebilirlik gibi 6zellikler kazandirmak igin
kursun ilavesi yapilir.

e Paketlemede: Kalinlig1 0,01 mm olan kursun yapraklar ile tibbi malzeme ve
askeri mithimmat gibi nem ve 1siktan korunmasi istenen malzemelerin
paketlenmesi yapilmaktadir.

e Seramik kaplamaciligi: Seramik sanayinde gerek katki maddesi gerekse

boyar madde olarak kursun kullanilmaktadir.

3.1.2.5. Kursun maruziyeti

Kursun, insan viicudunda bilinen higbir fonksiyonu olmayan, biyokimyasal
reaksiyonlarda yer almayan ama birikebilen, son derece norotoksik bir agir metaldir.
Insanoglunun faaliyetleri sonucu dogaya zarar veren ilk metal olan kursun atmosfere
hem saf metal hem de bilesik olarak yayilabilmektedir. Her iki halde de toksik
Ozellik tasidigindan gevresel kirlilik yapan en 6nemli agir metaldir (139, 140, 147,
148).

Kursun maruziyeti en ¢ok solunum yoluyla olmak tizere -ki bu yolla etki eden
baslica kursun bilesikleri organik kursun bilesikleri olan tetraetil ve tetrametil

kursundur- sindirim yolu ve deri yolu (nisbeten ¢ok az) ile meydana gelmektedir.

Hem sanayideki ve sehir hayatindaki ¢ok yaygin kullanimi hem de dogal
cevrede fazla bulunmasi nedeniyle kursun mesleki agidan ve c¢evresel etmenler
cihetiyle diger agir metallere gore ¢ok daha global bir kirleticidir. Kursunun

etkiledigi insan sayisi1 neredeyse tiim diinya niifusudur. Dolayisiyla kursun
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zehirlenmesi (Plumbizm) tiim diinya {ilkelerinin ¢ok ciddiye almalar1 gereken bir
tehlikedir. Norolojik toksitesinin baskin olusundan dolayr sinir sisteminin
olgunlastigi yasamin ilk yillarinda etkileri ¢ok daha dramatik seyreden kursun
maruziyeti i¢in basta WHO olmak iizere bir¢ok saglik kurulusu olduk¢a kapsamli
calisma ve aragtirmalar yapmustir (147, 148).

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (USA Centers for Disease
Control and Prevention, CDC)’nin yapmis oldugu bir ¢alismaya gore (biiyiik
cogunlugu geri kalmis tilkelerde olmak {izere) diinyada 4 milyondan fazla hanedeki
cocuklarin kan kursun seviyelerinin normalden fazla oldugu tahmin edilmektedir.
Bunun en biiyiik sebebinin de bu iilkelerde benzine tetraetil kursun ve tetrametil
kursun katilmasidir. Kursun katkili benzin kullanan bir aracin yilda yaklasik 1 kg
kursunu c¢evreye yaydigi tahmin edilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
otoyollardan uzaklastikca havadaki ve yerkabugunun derinliklerine inildikce de
topraktaki kursun yogunlugunun azaldig: tespit edilmistir. Ozellikle endistriyel
alanlarda ve sehirlere yakin yerlerde yetistirilen tarimsal ve hayvansal Urtinlerden
alman oOrneklerde normalin ¢ok iizerinde kursun konsantrasyonlari saptanmaktadir

(21, 150).

Mesleki maruziyet agisindan baslica akii sanayinde ¢alisanlar olmak iizere
hemen hemen kursunla ilgili tiim sanayi kollarindaki c¢alisanlarda akut veya kronik

maruziyet olabilmektedir.

1960’lara kadar kursun alasimli metal su borularindaki ve su tanklarindaki
kursunun suya karigsmasi, bu tarihten sonraki yillarda ise kullanilan bakir alagimli su
borularinin ek yerlerindeki lehimlerde bulunan kursunun suya karismasi (suyun
asiditesiyle dogru orantili olarak) kursun maruziyetine sebebiyet vermistir. Halen bu
sekildeki eski su sebekelerinden gecen igcme sulari, WHO tarafindan 6nerilen 0,01

mg/L kursun diizeyinin ¢ok tizerinde kursun igermektedir (139, 140, 151, 152).

Bunlarin disinda kursun igeren boyalar ile boyanmis ortamlarda yasayanlarda,
pestisit olarak kursun arsenatin kullanildigi tarim alanlarindan beslenenlerde, seramik
kapli tabaklarda saklanan asidik besinleri tiiketenlerde, madencilik yapilan
bolgelerde ikamet edenlerde, tehlikeli atik bolgelerine yakin yerlerde yasayanlarda,

kursun asetat igeren sa¢ boyasi ve kozmetik iiriin kullananlarda, fabrika atiklarinin
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arittitlmadan su kaynaklarmma dokildigi bolgelerdeki balikk ve su iiriinlerini

tiketenlerde yiksek oranlarda kursun maruziyeti olabilmektedir (21, 31, 139, 140).

Bugiin ABD gibi ¢ok gelismis bir tilkede bile takriben 1-5 yas aras1 yaklagik
yarim milyon ¢ocugun kan kursun seviyesi CDC’nin tavsiye ettigi kan kursun

referans seviyesinin bes katinin tizerindedir (150).

Insanlarda giinliik kursun alimi 20-400 pg arasindadir. Birlesmis Milletler
Gida ve Tarmm Orgiitii/Diinya Saglik Orgiitii Gida Katkilar1 Uzman Komitesi (The
Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, JECFA) kursun igin gegici
olarak tolere edilebilen haftalik alim miktarini (Provisional Tolerable Weekly Intake,
PTWI) yetiskinlerde 3 000 pg, ¢ocuklarda ise 1 500 pg olarak belirlemistir (153,
154).

Bizim iilkemizde “Insani Tiiketim Amagli Sular Hakkindaki Y®6netmelik” te
igme ve kullanma sularindaki kursun miktar1 i¢in limit deger 10 pg/L, “Dogal
Mineralli Sular Hakkinda Yonetmelik” te ise dogal su kaynaklarinda bulunabilecek
maksimum kursun miktar1 0,01 mg/L olarak belirtilmistir (155-157).

Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi (USA Environmental
Protection Agency, EPA), halkin soludugu havadaki kursun konsantrasyonunun, (¢
ay boyunca ortalama olarak 1,5 pg/m*den daha yiiksek olmamasi gerektigini
belirtmektedir. ABD Is giivenligi ve Saglig: Idaresi (USA Occupational Safety and
Health Administration, OSHA) 8 saatlik her is giinii igin ¢aligma ortami havasindaki
kursun konsantrasyonunu 50 pg/m? ile sinirmaktadir. Yine OSHA’ya gére isciler igin
kan kursun seviyesinin 50 pg/dL’nin {izerinde olmast kursun maruziyetini

goOstermektedir (149).

Tablo-5’te EMA’nin kursun i¢in izin verdigi giinliik maruziyet sinirlar1 yer

almaktadir (74).

Tablo-5: EMA’nmn Kursun Igin Izin Verdigi Giinliik Maruziyet Sinirlar1 (74)

Kursun (Pb)

Oral Parenteral Solunum

Giinliik maruziyet sinir1 (pg/giin) 5 5 5
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3.1.2.6. Kursunun absorbsiyonu

Kursun ve kursun bilesikleri ¢ok toksik maddelerdir ve agir metallerin
genelinde oldugu gibi organik kursun bilesikleri (6zellikle benzine katilan tetrametil
kursun ve tetraetil kursun) inorganik kursun bilesiklerine gore ¢cok daha zehirlidir.
Kursun ve bilesikleri viicuda solunum sistemi, sindirim sistemi ve deri yolu ile
girmektedir. Kursun, en sik kursunla enfekte havanin solunmasi ile akcigerlerden
viicuda alinir. Atmosfere yayilmis, ¢aplar1 2,5 um’den kiigiik kursun partikiillerinin
%090’1 alveoller tarafindan absorbe edilerek kana karigir. Cocuklarda ise bu oran
%96’dir (158, 159).

Kursun igeren yiyecek ve igeceklerin tiiketilmesi ve havadaki kursunun
agizdan yutulmasi ile de viicuda kursun almabilir. Sindirim yolu ile viicuda giren
kursunun emilip kana gegme orani alan kisiye (kisinin yasi, midenin asiditesi ve
sindirim sistemi epitelinin durumu) ve alinan kursuna (kursunun bilesigi, miktar1 ve

midede ¢oziinebilme orani) gore degisir (158).

Yetigkinlerde oral alinan kursunun yaklasik %10-15’1 emilirken, ¢ocuklarda
bu oran %40 civarindadir. Mide Ph’1 azaldik¢a kursunun sindirim kanalindan
emilimi artmaktadir. GIS epitelinin hasarli oldugu (iilseratif kolon, chron hastaligi,
duedonal ulkus gibi) durumlarda kursunun barsaktan kana gecis orami artar (153,
154).

Organik kursun bilesikleri, inorganiklere nazaran gastrointestinal kanaldan
daha fazla emilmektedir. Diyetle alinan kursun, kalsiyum ve demir basta olmak {izere
birgok mineralin absorbsiyonunu azaltmaktadir. Buna mukabil kalsiyum ve ¢inkonun

diyette az olmasida alinan kursunun emilimini arttirmaktadir (139, 140, 160).

Havadaki kursunun cilde yapismasi veya direk olarak kursunla temas
edilmesi ile de deriden kursun alimi olabilir. Cilt biitlinliigliniin olmadig1 yerlerden
kursunun gecisi daha fazla olmaktadir. Kursunun diger iki yola oranla deriden

absorbe olma orani ¢ok daha azdir (145).
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3.1.2.7. Kursunun dagihim ve metabolizmasi

Normal populasyon i¢in kabul edilebilir kan kursun diizeyi st sinir1 15 pg/L
iken kursun ile alakali is kollarinda ¢alisanlar i¢in bu sinir 49 pg/L’dir. Oral yoldan
aliman kursun miktarlari, Avrupa’da 30 pg/giin’den az iken ABD’de 100 pg/giin
civarindadir. Ulkemizde ise 70 pg/giin diizeylerindedir (33, 149, 161).

Gilinlimiiz insaninin viicudundaki toplam kursun yiikii yaklasik 125-200 mg
kadardir ve bu miktar sanayilesme Oncesi yasamis insan iskeletlerindeki kursun

miktarinin 500-1000 katidir (139, 140).

Herhangi bir yolla viicuda alinip kana gegen kursunun %85-90°1 kismi
eritrositlerce, %9-14’1 albiimiine baglanarak, %]1’i serbest olarak taginir (153, 154).
Viicuda alinan kursun, kalsiyuma iyonik olarak benzemesinden dolay: kalsiyum iyon
tasiyicilari tarafindan tasinir. Kursun, kalsiyum tagima mekanizmasi ile yaristigi i¢in
diyetteki kalsiyum igeriginin azlig1 kursun emilimini artirir. Yani kursun ile kalsiyum
emilimi ters orantilidir. Kursunun kalsiyum ile girdigi yaris, presinaptik reseptorde
gerceklestiginden asetilkolin salinimini uyaran kalsiyumun etkisi baskilanir ve “end-
plate” potansiyelde azalma ortaya ¢ikar. Kursun divalan katyon oldugu icin siilfidril
gruplara baglanma kapasitesi oldukca yiiksektir ve olusturdugu firiinler enzim ve

proteinleri inhibe eder (138).

Kursun, eritrositlerde pirimidin ~ 5-niikleotidaz  aktivitesini bozar ve
eritrositlerdeki pirimidin niikleotidlerinin artmasina yol agar. Bu eritrositlerin
olgunlagsmasini onler, frajil halde kalan eritrositlerin yikimi arttigindan anemi ortaya
¢ikar. Bu durum kursun toksikasyonunu ilk rastlanan semptomudur. Kursun, hem
sentezinde cok kilit rol oynayan 3-aminolevulinik asit dehidratazenzimi (ALAD), (bu
enzim g-aminolevulinik asitten (ALA) porfobilinojen olusumunda gorevlidir) ile
ferroselataz enzimini (bu enzim ise protoporfirin IX’den hem olugumunda gorev alir)
de inhibe eder. Kursunun kandaki duzeyinin 200 pg/L’yi asmasi ile ALAD
aktivitesinin yaklagik yarisi inhibe olur. Kursun, ayrica Na*/K*ATP-az pompasini ve
eritrositlerin zar yapisim1 bozarakta eritrositlerin yasam siirelerini kisaltmaktadir

(162).
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Tetrametil kursun ve tetraetil kursun bilesiklerinin spesifik biyokimyasi ve
toksikolojisi inorganik kursun bilesiklerinden ¢ok farklidir. Tetrametil kursun ve
tetraetil kursun bilesikleri viicutta cytochrome P-450 tarafindan katalize edilen
oksitleyici dealkilasyon sistemi tarafindan karacigerde metabolize edilir. Bu islemler
esnasinda bu kursun bilesikleri trimetil kursun ve trietil kursun metabolitelerine ve
inorganik kursuna doniigiir. Trimetil kursun ve trietil kursun bilesikleri viicuttaki

stvilarda daha iyi ¢6ziinebildiginden yayilimi daha kolay olur (138, 163).

Kursunun membran baglanma alanlar1 i¢in kalsiyum ile yarigmasi sonucunda
SSS’de mitokondrial solunum basta gelmek iizere bir¢ok normal islevde bozulmalar
meydana gelir. Ayrica ALA dehidrataz enziminin inhibisyonu dolagimdaki ALA
diizeyinin artmasina neden olmakta ve SSS’den Gama aminobiitirik asit' (GABA)
salinimini azaltmaktadir. Viicutta dolasan kursun SSS’i koruyan kan-beyin bariyerini
olusturan hiicrelerin islevlerini bozarak bu yollada tim SSS’e (6zellikle beyine) zarar
verir. SSS basta olmak tizere lipit yogunlugu yiiksek olan dokular organik kursun
bilesiklerinin etkilerine karsi ¢ok daha hassastirlar (153, 154, 159).

Maruziyet uzun siirer ve giinliik detoksifikasyon kapasitesi asilirsa vucut
dolasimina katilan kursun -bagka bir maddeye doniistiiriilemediginden- intrasellller
siviya geger. Intraselliiler sividanda karaciger, dalak, kemik iligi, bobrekler gibi
yumusak yapidaki organ ve dokulara gegerek buralarda birincil birikimini yapar.
Daha sonra ise daha sert yapida olan kemikler, disler, tirnaklar, sag ve killar, iskelet
ve kalp kast ve SSS’de ikincil birikimini yapar. Yetiskinlerdeki total kursunun %3’i
yumusak dokularda, %2’si kanda, %95°’1 kemiklerde bulunurken ¢ocuklarda ise
%741 kemiklerde birikir (21, 136). Depo kursun hamilelik veya kemik kirilmasi gibi

durumlarda tekrar kana karigarak diger organlara geger (31).

Ozellikle 6 yasin altindaki ¢ocuklar metabolizma hizlarmin yiiksekliginden
dolayr kursun zehirlenmesine karsi c¢ok daha hassastirlar. Bu ylizden kursun
maruziyeti olmus ¢ocuklardaki kan kursun konsantrasyonu yetigkinlerden daha

fazladir (161).

" GABA: Gama aminobiitirik asit engelleyici ndrotransmiter olarak sinir sisteminde aktif rol
oynayan kimyasal bir maddedir. Bu basit amino asit bazi hayvanlarda periferik bir néronal iletici ve
insanlarda muhtemelen bir beyin ileticisidir. Etkisi her zaman inhibitérdiir. GABA saliniminin (kursun
zehirlenmesi ile de meydana gelir) veya etkisinin blokaji konviilsiyonlara yol agar.
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Karaciger, kas dokusu gibi yumusak dokularda biriken kursunun yarilanma
omri 35-40 guln iken, kan-beyin bariyerinin daha zor gegilmesi nedeniyle kursunun
beyin dokusunda yarilanma 6mrii bir yildan fazladir. Kemik, dis gibi sert dokularda
ise biriken kursunun yarilanma omrii 20-25 yil kadardir. Bu ylizden kursunun

viicuttan atilma hiz1 oldukga yavastir (159).

Kan kursun diizeyi 6l¢iimii kursun toksikasyonu agisindan en ¢ok kullanilan
yontem olsa da siit, beyin omurilik sivisi, tiikriik, dis, kord kani, kemik, sa¢, tirnak,

idrar ve gaitada bu amacla analiz edilebilmektedir (161).

Kursunun viicuttaki dagilim ve metabolizmasi sonucu eritrositlerde ortaya
¢ikan bozukluklar ve viicut protein yapilarinda olusan fonksiyon bozukluklar
reversibl toksik etkilerdir. Ancak kan-beyin bariyerini tahrip etmesi ve beyin
gelisimini bozmasi irreversibldir. Bu toksik etki bagta fetiiste ve ¢ocuklarda olmak

tizere kalic1 patolojilere yol agar (164).

3.1.2.8. Kursunun atilim

Ag1z yolu ile alinan kursunun emilemeyen kismu digki ile itrah edilirken
absorbe edilen kism1 ve diger yollarla viicuda alinan kursun baslica idrar ile atilir.
Idrar ile giinliik olarak 350 pg/L’lik kursun atilimi yapilabilir. Bunun disinda safta,
tukirik, ter, siit, tirnak ve sa¢ ile de kursun atilimi olabilir. Maruziyet devam
etmezse kemiklerde depo edilmemis kursunun yetiskinlerde %99°u, ¢ocuklarda ise
%32’si idrar ve digku ile atilir (31, 136, 139, 140).

3.1.2.9. Kursunun toksik etkileri

Kursun, Maden Cagi’ndan itibaren insanlarca kullanilmis ve insanlarda
olusturdugu olumsuz etkileri, bilinen tarihin ilk zamanlarindan beridir
gbzlemlenmistir. Kursunun toksisitesi MO 2000’1i yillarda taninmaya baslanmis ve
kaydedilmistir. Yunan filozofu Colophon’lu Nikander MO 250 yilinda kursun

zehirlenmesinden kaynaklanan kolik ve anemi hakkinda bilgi vermistir. Hipokrat

58



(MO 450-380) kursun zehirlenmesinin olaydaki etkisini bilemese de yiyecek ve
sarapla Gut arasindaki iligkiyi farketmistir (138).

Daha sonralar1 kursunun 6zellikle gunlik hayatta sik kullanilmaya baslandigi
Romalilar doneminde Gut hastali§i Roma toplumunun iist siniflar1 arasinda oldukca

yayginlagsmigtir (138).

Ik ¢aglarda kursundan ilkel silahlar yaparak faydalanan insanoglu daha sonra
kapkacak yapimindan siis esyasi yapimina kadar ¢ok c¢esitli alanlarda kursunu
kullanmistir. Tarihte 6nemli bir imparatorluk insa etmis Romalilar sehirlerindeki su
borularinda ve depolarinda kursun kullanmistir. Roma Tarihini arastiran bilim
insanlart Roma Imparatorlugunun yikilis sebeplerinden biri olarak Roma elitlerinin
kursundan zehirlenmesini isaret etmektedirler (bkz. Bolum 3.1.2.11.), (140). Bu tez

dogruysa kursun, imparatorluk yikan bir agir metal olarak tarihe ge¢mis demektir.

Tarihi irdeleyen tezlerin varsayimlarini bir yana birakirsak giiniimiizde
kursunun insan ve c¢evreye olumsuz etkileri artik bilimsel olarak ispatlanmistir.
Kursunun hedef organlart SSS, hemopoetik sistem, lreme sitemi ve iskelet
sistemidir. Ozellikle fetiiste ve cocuklarda olmak (izere kursun her yasta cok agir
tablolara yol acabilmektedir.

Fetal donemden itibaren ¢ocuklar kursun zehirlenmesine kars1 hem daha agik
hemde ¢ok daha hassastirlar. Ciinkii intrauterin dénemde kursun, kan-plasenta
bariyerini hem rahatlikla gecebilmekte hem de onu tahrip ederek fetiis igin risk
olusturabilmektedir. Anne siitii alan ¢ocuklarda ise kursun anne siitiine kolayca
gecebilmektedir. Kursun molekiilleri agirliklarindan dolay1 yer ¢ekimi etkisiyle yere
yakin havada daha yogun bulunurlar, kiiglk ¢ocuklarda bu havayr soluduklarindan
Ozellikle 18-24 aylik ¢ocuklar kursunla kirlenmis havadan daha ¢ok
etkilenmektedirler. Yine bu cagdaki ¢cocuklar gevreyi ve etraflarindaki seyleri tanima
doneminde olduklarindan kursun bulasmis materyallerle oynaylp agizlarina
gotirebilecekleri igin kursun maruziyeti agisindan daha da riskli bir durumdadirlar

(136, 165).

Dahada koétii olan1 kursun toksikasyonlarinin ¢ocuklarda en sik goriilen

formunun asemptomatik kursun zehirlenmesi olmasidir. Bu ¢ocuklarda kan kursun
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seviyeleri normalin Ustiinde olsa bile semptom vermeyebilir. Boyle hastalar ancak
tarama testleri ile saptanabilmektedirler. Cocuklarda istahsizlik, ajitasyon, uyku
bozukluklari, bas ve karin agrisi, bulanti ve kusma, eklem ve kas agrilar1 gibi

belirtiler zehirlenmenin ileri evrelerinde yogunlasir ve asil tablo ortaya ¢ikar (166).

Kursun toksikasyonlarinda en onemli hedef organ olan noérolojik sistemde
meydana gelen patolojilerin; sinirlilik, depresyon, uykusuzluk, IQ diisiikligii gibi
mental bulgularinin yaninda periferik sinir sistemi demiyelizasyonu, aksonal
dejenerasyon ve presinaptik blokaja bagl kas gii¢siizliigii, uyusma, karincalanma,
paralizi, diisiik el ve ayak gibi motor belirtileride vardir. Kanda kursun seviyesi
arttik¢a ataksi, koma ve ndbetlerin goriildiigii kursun ensefalopatisi ve ennihayetinde
de olim gorulebilir (138). Kursunun organik formlarinin SSS iizerine etkileri

inorganik formlarina gore daha baskindir (160).

Kursun toksikasyonunun diger onemli bir hedef organi olan hemopoetik
sistemdir. Eritrositer serinin yasam dongiisiiniin kisalmasi, eritrositlerde protoporfirin

birikimi ve hemoliz ile hipokrom mikrositik anemi meydana gelir (162).

GIS bulgular i¢inde en karekteristik olan1 barsaklarda olusan spazmlardir. Bu
duruma “Kursun koligi” denilmektedir. Ayrica bulanti, kusma, istahsizlik, ishal,
kabizlik, hazimsizlik meydana gelebilir (167). Normalin 0stiinde seyreden kan
kursun seviyelerinin diger bir Onemli bulgusu D vitamini sentezinde
hidroksilasyonun bozulmas: ile birlikte 1,25-dihidrokolekalsiferol seviyesinin
diismesidir (168). Kursun zehirlenmesinin uzun siirmesi ile tiikriikte artan kursun
agiz icindeki bakterilerce inorganik bir kursun tuzu olan kursun siilfata cevrilir. Bu
bilesik dislerde gri renkli bir seride yol acar. Dislerdeki bu patolojik duruma “Kursun
cizgileri” denir (149, 164, 167). Kursun, karacigerde olusturdugu patolojik
degisiklikler ile toksik hepatit, koma ve 6liime yolagabilir (136).

Kursun, gebelikte plasentadan gegerek fetusta oliim, erken dogum ve diisiik
dogum agirligmma neden olabilir. Ayrica kordon kani kursun yiiksekligi ile
hemanjiom, lenfanjiom, hidrosel, deri anomalileri, inmemis testis gibi anomaliler
arasinda da iliski gosterilmistir. Yine kursun maruziyetinden fetal etkilenimde
asetilkolin, dopamin, glutamat gibi maddelerin sentezide inhibe olur ve bu

norotransmitterlerin kan seviyeleri diiser (166, 169, 170).
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Kursun yapisi geregi hormonlarin sentez, sekresyon ve eliminasyonunu bozan
bir endokrin bozucu oldugundan yiiksek kan kursun seviyelerinin hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksi ve tiroid fonksiyonlarin1 bozarak hormonal sistemide etkiledigi
gosterilmistir (171, 172). Kursun zehirlenmesi iireme sistemine zarar vererek
infertiliteye neden olur. Erkeklerde kanda kursun diizeyinin yiikselmesinin daha ilk
seviyelerinden itibaren hipospermi, teratospermi ve hipogonadizm gorilebilmektedir
(173, 174). Kursunun nefrotoksik etkisi proksimal tiibiiler nefropati, glomeruler
skleroz ve interstisyal fibroz ile karakterizedir. Glomerulotubuler sistemdeki

patolojiler ile HT, gut, hiperiirisemi ve en sonunda KRY olusabilir (175-177).

Kursunun ortaya ¢ikardigi semptom ve bulgular kan kursun seviyesi ile dogru
orantili olarak artmakta ve bu korelasyon 6zellikle ¢ocuklarda ¢ok daha dramatik
seyretmektedir. Tablo-6’da da goriildiigii gibi ¢ocuklar i¢in kursunun kanda 400-800
ug/L seviyelerinde olmas1 6nemli toksik belirtilerinin goriildiigii dizeyler iken, 800

pg/L’den sonraki seviyeler ise agir kursun zehirlenmelerinin ortaya ¢iktigi diizeydir
(178).

Tablo-6: 0-6 Yas Cocuklarda Kan Kursun Seviyesi

ve Ortaya Cikan Patolojiler (159)

mflftna-rl'iu(fg;t) Ortaya ¢ikan patolojik durum
100 Isitme kayb1
150 Eritrositer seri ve Vitamin D metabolizmasinda bozulma
200 Sinir iletim kaybi
300 Vitamin D seviyesinde belirgin diisme
400 Hemoglobin seviyesinde belirgin diisme
600 Kolik spazmlar
750 Derin anemi
850 Nefropati
950 Ensefalopati
1300 Olim
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IARC’a gore kursunun inorganik bilesikleri “Grup II A maddeler” (insanlarda
kansere neden olabilir) olarak, organik kursun bilesikleri ise “Grup III maddeler”

(insanlarda kanserojen olarak siniflandirilamayanlar) olarak siniflandirilmistir (179).

Kursun toksisitesinin 6nemli etkilerinden biride teratojenik etkisidir (32).

3.1.2.9.1. Kursunun antioksidan savunma sistemine toksik etkileri

Diger agir metallere nazaran valans degisikliklerine daha zor giren kursunun
yol actig1 oksidatif stres ile ilgili ilk calisma 1965 yilinda yayinlanmasina ragmen
oksidatif stresi nasil provake ettigi halen tam olarak agiklanamamustir. Fakat
kursunun hematolojik sistem iizerindeki etkileri uzun yillardan beri bilinmektedir.
Ornegin kursunun hemoglobin sentezini inhibe etmesi ve eritrositlerin zellikle
membran yapisint bozmasiyla artan yikimi nedeniyle olusan anemi kursun

zehirlenmesinin iyi bilinen bir belirtisidir (180, 181).

Yapilan birgok aragtirmada organizmalardaki kursun konsantrasyonu ile lipit

peroksidasyonu arasinda pozitif bir korelasyonsaptanmistir (182-184).
Kursunun dort yol ile oksidatif strese yol agtig1 diistiniilmektedir:
1) Hiicre zarlari tizerine direk toksik etkisi

Kursun maruziyetinde eritrosit membranlarinin  ozmotik ve mekanik
duyarhiliklarimin = arttigi,  yapisindaki  bilesenler olumsuz  etkilendiginden

membranlarin yapisinin bozuldugu bildirilmistir (162, 180).

Kursunun neden oldugu lipit peroksidasyonunun hiicrelerde hemolize yol
actig1 distiniilmektedir (109, 185). Ancak kursun membran lipitleri tizerinde dolayli
olarak lipit peroksidasyonunu baslatmaktadir (181, 186, 187).

2) Hemoglobine olumsuz etkisi

Kursun toksikasyonunun in vitro deneylerde hemoglobinin otooksidasyonunu
onemli Olglide artirdigt ve hemoglobinin yapisini bozdugu saptanmistir. Bunun
aksine ortamdaki antioksidanlarin bu otooksidasyonu inhibe ettigi goriilmistiir (186,

187).
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3) ALA iizerinden oksidanlarin indiiklenmesi

Kursun maruziyetinde metabolizmada Hem sentezinde rol oynayan ALAD ve
ferrogselatazin aktiviteleri, kursunun siilfidril gruplarmma baglanmasindan dolay1
inhibe olur. ALAD’mn inaktivasyonu nedeniyle kanda ALA dizeyleri artar (188,
189).

Bazi aragtirmalar ALA’nin ROT olusumu iizerindeki etkilerine odaklanmistir
ve ALA’nin fizyolojik pH’da enolizasyona' ugradigimi gostermistir. Enolize ALA
daha sonra siiperoksit anyonunun tretilmesine neden olur (190-192).

4) Hiicredeki diger antioksidan sistemler {izerine etkisi

GSH ve y-glutamil-sisteinil glisin, hiicrelerin oksidatif strese karsi
korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Daha dncede belirttigimiz gibi kursun GSH’nin
stlfidril grubuna baglanarak onu inaktive eder. Ayrica kursun, glutatyon distilfiti
(okside glutatyon, GSSG) redikte ederek GSH olusumunu saglayan glutatyon
rediiktaz’in (GR) siilfidril grubuna baglanarak onu da inhibe eder. Boylelikle hem
yeni GSH olusumunu 6nler hem de var olan GSH’leri etkisizlestirir (183, 193,194).

Kursun, selenyumla kompleks olusturarak aktivitesi igin selenyum gerekli
GPx’1n aktivitesini azaltirken (195, 196) Hem iceren bir antioksidan enzim olan,
CAT’1 Hem uzerinden inaktive eder (197). Ayrica etkinligi igin bakir ve ¢inko
gereken SOD’in bu iki metalin yerine gegerek aktivitesini azaltir (111, 170, 198,
199).

Kursun bilinen ve bilinmeyen mekanizmalar ile antioksidan enzimler
tizerinde olumsuz ve engelleyici etkiler yaparak hiicrelerin antioksidan savunmasini

bozar ve oksidatif saldirilara kars1 daha duyarli hale getirir (4).

3.1.2.10. Kursun zehirlenmelerinde teshis ve tedavi

Kursun toksikasyonlarinda teshis, takip ve tedavi i¢in tlkrik, sag, anne st
gibi degisik orneklerden Olclimler yapilsa da genellikle en sik kullanilan yontem kan

kursun seviyesinin dl¢timiidiir.

" Enolizasyon: Etilen ve etanolden olusan organik bilesik.

63



Kan kursun seviyesinin 6l¢imii i¢in alinacak kan numunelerinin Ethylene
Diamine Tetra Acetat’li (EDTA) “metal icermeyen (metal free)” tiiplere alinmasi
gerekmektedir. Kan kursun seviyesi Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi (AAS)
ve Indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometresi (ICP-MS) gibi yontemlerle
Olctlmektedir (169, 200,201).

Kursun ile ilgili is kollarinda ¢alisan yetiskinlerde 49 pg/dL’ye kadar tolerans
gosterilebilen kan kursun seviyesinin CDC’ye gore ¢ocuklar i¢in kabul edilebilir st
smirt 10 pg/dL’dir (202).

Kemikteki birikimi gdstermesi agisindan grafisi ¢ekilen uzun kemik
metafizlerindeki kursun birikimleri ve oral kursun alimlarinda ayakta direk batin
grafisinde radyoopasite gosteren kursun pargaciklarimin goriilmesi (Resim-16),
periferik yaymada eritrositlerde bazofilik noktalanma gorulmesi (Resim-17)
destekleyici teshis yontemleridir. Ayrica kursun toksikasyonlarinda ortaya cikan
anemi, kemik patolojileri, nefropati, karaciger hasari gibi tablolarinda arastirilmasi
icin uygun tetkikler yapilmalidir (51, 116, 172, 203, 204).

Resim-16: Kursun birikimi sonucu uzun kemiklerin metafizinde meydana

gelen patolojik degisiklikler ve oral kursun alimi sonras1 GIS’deki kursunu gésteren

ayakta direk batin grafisi goriintiilemesi (172)
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Resim-17: Kursun toksikasyonu sonucu periferik kan yaymasinda ortadaki
eritrositte gorilen bazofilik noktalanma (205)

Kursun toksikasyonlarinda ilk yapilacak (diger agir metal zehirlenmelerinde
oldugu gibi) hastanin etkenden uzaklastirilmasidir. Kursun oral yoldan alinmissa
hastanin durumuna gére midesi yikanabilir veya cerrahi olarak kursun GIS’ten
uzaklastirilabilir. Radyolojik goriinttilemede saptanabiliyorsa polietilen glikol ile
bagirsak yikamasi yapilir. Kursunun oral alimindan sonraki ilk bir saat i¢inde hastaya
aktif komar verilebilir. Tedavi acil ve destekleyici olmalidir. Gerekiyorsa temel ve

ileri yasam destegi saglanmalidir (172).

“Kan kursun diizeyi 450 pg/L ve Uzeri olan yetiskin ve gocuk hastalarda

selasyon tedavisi uygulanmalidir. Selasyon yatakli tedavi kurumlarinda yapilmalidir.
Kullanilacak tedavi protokoliiniin se¢imi zehirlenmenin agirligina gore yapilir:

= Kan kursun diizeyi 450 pg/L izerinde olan ve belirtileri olmayan ¢ocukta
ag1z yoluyla DMSA, 10 mg/kg ya da 350 mg/m? dozda, 8 saatte bir, 5 giin
boyunca verildikten sonra ayni doz 2 hafta siireyle 12 saatte bir verilerek

surdurdlir.

= Kan kursun diizeyi 800-1 000 pg/L arasinda olan, ensefalopati ve kusmasi
olmayan yetiskinde DMSA 30 mg/kg dozda, 8§ saatte bir 5 giin boyunca
verildikten sonra 20 mg/kg, 12 saatte bir 2 hafta streyle verilir.
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= Belirtileri olan ancak ensefalopatisi olmayan yetiskin ve gocukta DMSA agiz
yoluyla, yukarida belirtilen dozlarda kullanilir. Bu olgularda DMSA yerine
Kalsiyum disodyum EDTA, yetiskinde 30-50 mg/kg/giin, cocukta 20-30
mg/kg (1 000-1 500 mg/m?) ven igine yavas infiizyon ya da kas igine derin

enjeksiyon ile 4-8 saat arayla 5 gune kadar verilir.

= Ensefalopatisi olanlarda British anti-Lewisite (BAL, dimerkaprol) yetiskinde
4 mg/kg, cocukta 75 mg/m? kas icine derin enjeksiyon ile verilir. BAL 2 giin
boyunca 4 saat arayla, daha sonra 3 guin boyunca 4-6 saat arayla, sonraki 7
gun boyunca 6 saat arayla verilir. BAL’1n ilk dozundan 4 saat sonra Ca

EDTA yukarida belirtilen dozlarda tedaviye eklenir.

=  DMSA’nin kullanilamadigi kursun zehirlenmesinde Penisillamin agiz yoluyla

giinde dort kez 250 mg, 5 giin siireyle uygulanir.” (51, 116, 172, 203, 204).

CDC, cocuklarin kanindaki kurgsun miktarinin 100 pg/L’nin iizerinde olmasini
bariz kursun maruziyeti olarak degerlendirmekte; kan kursun seviyesi 200 pg/L’nin
tizerindeki ¢ocuklara tibbi degerlendirme Ve tedavi, ¢evresel arastirma ve iyilestirme
yapilmasini dnermekte; kan kursun konsantrasyonu 450 pg/L’den yliksek cocuklara

acil selasyon tedavisi gerektigini belirtmektedir (149).

Uygulanan bu tedavi protokollerinden sonra hastanin oral beslenmesinde
kalsiyum, demir, magnezyum ve fosfordan zengin gidalarin olmasi zehirlenme

etkisini azaltir (21).

3.1.2.11. Yasanan biiyiik kursun zehirlenmeleri

Bilinen ilk biylik kursun zehirlenmesi Roma Imparatorlugunda (MO 27-MS
395) yasanmistir. Romalilar ¢ok biiyiik 6l¢ekli kursun madenleri kurmustu (6rnegin
Iber yarmmadasindaki kursun madeni ve kursun ergitme tesisinde onbinlerce kole
caligmaktaydi). Oyleki Romalilarin madencilik ve ergitme faaliyetleri sonucu
atmosfere saldiklar1 kursun miktar1 ancak Sanayi Devrimi ile asilabilmisti.
Kurduklar1 sehirlerde bu madenlerden ¢ikan kursunlarla igme ve kullanma suyu
sebekeleri ve depolar yapmus (Ingilizce “sihhi tesisat” anlaminda kullanilan “plumb”

kelimesi, bu su tesisatlarinin, Latince karsiligi “plumbum” olan kursundan yapilmis
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olmasindan tiiretilmistir), kullandiklar1 pisirme kaplarini kursundan imal etmis,
saraplarin1 kursun varillerde saklamis (Sirkelesmeden koruyucu madde olarak sarap
varillerine kursun katmay1 bulmuslardi. Ayrica tathmsi ve g¢esidine gore renkli olan
kursun, sarabin hem rengini hem de tadim1 giizellestirmekteydi.), kadinlar
makyajlarinda kursunu (boyar madde olarak) kullanmislardi. Bir siire sonra sehirli,
yonetici ve varlikli bu Roma elitlerinde birtakim degisik hastaliklar ve tuhaf
davraniglar meydana gelmisti. Romalilarin 6nde gelenlerinin garip davranislar,
bircok elitte meydana gelen gut hastaligi, bobrek problemleri, daha 6nce goriilmemis
hastalik belirtileri, gebeliklerde diistiklerin artmasi, diisen dogum oranlar1 gibi

bulgular bu varsayimlari destekleyen diger tarihi verilerdir.

Toksikasyonun ne denli biiyiik oldugunun daha iyi anlasilmasi agisindan bir
karsilastirma yapmak gerekirse; diinya atmosferinde kursunun en yogun bulundugu
kita Kuzey Amerikadir ve bu kitada yasayan insanlarin giinliik olarak 0,1 mg kursun
aldiklar1 tahmin edilmektedir. Roma Imparatorlugunun sehirlerinde yasayan bir
Romalinin ise o zamanlarda giinliik 35 mg ile 250 mg arasinda kursun aldig1 tahmin
edilmektedir. Yine yapilan bir diger tarihsel aragtirmada, Romalilarin ictigi sebeke
suyundaki kursun miktarinin diinyanin bagka bolgelerinde yasayan diger insanlarin

ictigi sudan 100 kat daha fazla kursun icerdigi tesbit edilmistir (138).

Bugiin bir¢ok bilim insani, kursuna olan bu ¢ok yiiksek maruziyetin Roma
Imparatorlugu’nun ¢okiisiinde ¢cok onemli bir faktdr olduguna inanmaktadir. Yani
tiifek XIV. YY.’da icat olmustu ama ilk kursun 3.YY’da Romalilar1 vurmustu. ironik
olan sey sudur ki; o zamanlar zenginlerde goriilen plumbizm bugiin daha gok

fakirlerin problemidir (138).

1690’1n sonlarinda Almanya’nin Ulm kentinde, ciddi bir karin agris1 salgim
ortaya ¢cikmisti. Hastalik, 6zellikle siddetli abdominal kolik basta olmak tizere ¢esitli
GIS sikayetleri ile seyrediyordu. Ulm’daki doktorlar yerel bir manastirda sarap
igmeyen kesislerin saglikli oldugunu tesbit edip bu kisilere kolik gelisene kadar sarap
icirdi. Daha sonra yapilan arastirmalar sunucunda saraplara beyaz bir kursun oksit
olan “Litarj (kursun monoksit, Murdesenk, PbO)” katilmasmin tablonun etkeni

oldugu saptand1 (138).
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Insanlik tarihinde goriilen kursun zehirlenmelerinin en kotii olanlar1 maalesef
sanayi devriminin yasandigr 18, 19. ve 20. yiizyillarda kursunun kullanildigi is
kollarinda ¢alisan yetigkinlerde goriilmiistiir. Bu yillarda kursunla istigal edilen bir
sektorde calisanlarin hastalanacagi konusunda yaygin bir kanaat olugsmustu. Charles
Dickens, “Dogu’nun Yildiz1” adli romaninda, kursun zehirlenmesinin Londra’da
bulunan kursun degirmenlerinde calisan kadinlarin iizerindeki korkung etkilerini
“...beyni kulagindan ¢ikiyor ve korkung sekilde ac1 ¢ekiyor...” diye dile getirmistir.
Yine Benjamin Franklin, 1763’te tamirci, ressam ve dizgicileri etkileyen; “karin
sancist (kolik)” ve “el sallanmasi (bilek diismesi)” gibi semptomlar hakkinda
makaleler yazmstir. Yirminci yiizyilin baslarinda Ingiltere’de ki bazi fabrikalari
denetleyen miifettisler, yazlik seramik sektoriinde ¢alisan ve kursuna maruz kalan
bazi kadinlarin cocuklarinin saglik problemleri yasadigini, bazi kadinlarda ise

infertilite gelistigini belirtmistir (138).

26 Ekim 1924 tarihinde ABD’de benzin i¢in Tetraetil kursun iiretimi yapan
bir fabrikada c¢alisan bes is¢i kursun toksikasyonu nedeniyle 6lmiis, otuz bes iscide
de zehirlenmeye bagli norolojik bulgular saptanmisti. Sonraki yillar igindeyse bu
fabrikada ¢aligsan is¢ilerin yiizde sekseninden fazlasi, kursun zehirlenmesi nedeniyle
ya ¢esitli hastaliklara yakalanmis ya da 6lmiistii. 2000 yilinda Meksika nin Torreon
bolgesinde faaliyet gdsteren bir kursun eritme tesisinden dolayr meydana gelen
maruziyet sonucu 10 000’den fazla kisi ¢esitli derecelerde etkilenmistir. 17 Agustos
2009 yilinda Cin’in Cangging Endiistri bolgesindeki bir kursun ve ¢inko dokiim
fabrikas1 yakininda yasayan yaklasik 2 000 ¢ocuk, burun kanamasi, konsantrasyon
giicliigii, anlama zorlugu, fazla uyuma, hareketlerde yavaslama, karin agris1 gibi
sikayetlerle hastanelere basvurdu. Yapilan tetkiklerde ¢ocuklarin kaninda ki kursun
degeri normalin 10 kat lizerinde ¢ikti. Nijerya’nin Zamfara Bolgesinde 5 Ekim
2010°da yakin tarihin en biiyiik kursun zehirlenmesi meydana geldi. Kacak altin
arama faaliyetleri sirasinda olusan zehirlenme sonucunda 400’ ¢ocuk yiizlerce
kisinin 6ldigi bildirildi. 2013 yilinda Zambiya’nin Kabwe adli bélgesinde 1 000’den
fazla kisi kursun madeninden dolay1 zehirlenmistir (142). 2015 yilinda Vietnam’in
Dong Mai’deki bir pil geri doniisim fabrikasinin neden oldugu kursun

zehirlenmesinden 100°den fazla kisi etkilenmistir (138).
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3.1.2.12. Kursun yayilhimina ve maruziyetine kars1 alinmasi gereken 6nlemler

Kursunun zarali bir madde oldugu yaklasik 2500 yildir bilinmektedir. Tarihin
¢esitli zamanlarinda bir¢ok bilim insami tarafindan kursun kullaniminin sakincalari
dile getirilmistir. Ornegin, Hipokrat (MO 460-370), kursunun zararli bir madde
oldugunu belirtmis ve kursun zehirlenmesinin bulgularini tarif etmistir. Julius
Caesar’m miihendisi Marcus Vitruvius Pollio (MO 80-15), “Toprak borulardan akan

su, kursun borulardan akan sudan daha sagliklidir” demistir (138).

1970’ten sonraki yillarda bir¢ok gelismis iilkede ev esyalarinda ve boyalarda
kursun kullanimi yasaklanmistir. 1979°da yemek saklama kutularindaki kursun
Kullanimin1 yasaklayan yasalar c¢ikarilmis, 1987 yilindan itibaren birgok {iilkede

kursunsuz benzin kullanimi zorunlu hale getirilmistir (171).

Modern tibbin kursunun ¢ocuklar iizerindeki toksik etkilerini farketmesi ve
bununla ilgili tibbi ve yasal dnlemleri almasi dort asamada meydana gelmistir. ilk
asama; 1892°de Avustralya’da Brisbane Cocuk Hastanesinde subay olan AJ Turner,
daha 6nce menenjit tanis1 alan kursun zehirlenmesi bulunan birkag ¢ocugu teshis
etmistir. Ayn1  sehirde bir oftalmolog olan J. Lockart Gibson, retinitli ve
oftalmoplejili ¢ocuklarda kursun zehirlenmesinin roliinii tespit etmistir. Boylece
bilimsel olarak kursunun ¢ocuk saghg: zerindeki olumsuz etkileri ilk kez ortaya
konulmustur. Arastirmalar sonucunda bu patolojilere gocuklarin evlerindeki boyanin
neden oldugu bulunmus ve 1914 yilinda Avustralya’da boyalarda kursun kullanimi
yasaklanmustir. ikinci asama ise; ¢ocuk doktorlari arasinda hakim olan “kursun
toksikasyonu akut evre sirasinda Olmeyen c¢ocuklarda kalici bir etki birakmaz”
kanaatinin ortadan kalkmasidir. ABD nin ilk pediatrik nérologlarindan biri olan Dr.
Randolph Byers, 1943 yilinda akut kursun zehirlenmesinden kurtulmus ¢ocuklarda
O0grenme ya da davranis bozuklugu gelistigini kanitlamig ve bu kanaati yikmistir.
Ucgiincii asama ise; yine ¢ocuk doktorlar1 arasinda var olan “kursun zehirlenmesi
sonrasi olusan sekeller, yalnizca c¢ok ciddi semptomlari olan hastalar1 etkiler”
gOriigiiniin  yanlhishigmin anlasilmasidir. 1970’lerin sonundan itibaren her biri bir
digerini destekleyen cok sayidaki bilimsel arastirmadan elde edilen sonuglarin
yayinlanmasiyla birlikte, ¢cok diisiik dozlarda kursuna maruz kalan hastalarda bile

kalici noérolojik, psikolojik veya davranigsal bozukluklar gosterilmis ve kursun
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zehirlenmelerinde kalic1 sekel gergegi kabul edilmistir. Dordiincii asama ise; kursun
zehirlenmesinin (¢ok kii¢iikk dozlarda olsa bile) cocuklarda yol actigi norolojik
hasarlarin Onlenebilmesi igin diizenlemeler yapilmaya baslandigi asamadir. Birgok
dinya devletinde kursun maruziyetine karsi birincil korunma iizerine yogunlasilmis
ve ¢evredeki kursun kaynaklariin ortadan kaldirmasi i¢in birgok kanun ¢ikarilmaya

baslanmigtir (138).

CDC, c¢ocuklarda kabul edilebilir kan kursun seviyesi {ist sinirin1 1985 yilinda
25 pg/dL’ye ve 1991 yilinda 10 pg/dL’ye diisiirmiisse de kursunun bu seviyenin
altinda bile olumsuz etkiler yapabilecegi mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.
WHO’nun 0Ozellikle cocuklar igin son yillarda oOnerdigi kan kursun seviyesi
0 pg/dL’dir (206, 207).

Birey ve toplum olarak kursuna maruz kalma riskini azaltmanin en etkin yolu,
tiim bireylerin kursun, kursun kaynaklar1 ve kursuna maruziyet gibi konular hakkinda
bilgi sahibi olmasi ve bu kaynaklara maruz kalmaktan kagmmasidir. Ornegin
1978’den oOnce insa edilmis ve kursun bazli boyalar ve kursun igerikli sihhi tesisat
kullanilmis olan ev, is yeri gibi yerlerde, kursunun ham madde olarak kullanildig:
sanayi tesislerinde, trafigin yogun oldugu otoyollarin yakinindaki yerlesim
yerlerinde, aktif yanardaglarin oldugu bolgelerde kursun maruziyeti riski daha fazla

olabilmektedir.

Kursun bazli boyalarin kullan1ldig1 mekanlarda yapilacak her tiirlii tadilat ev
halkinin kursuna maruz kalmamasi i¢in mutlaka lisansli bir yiiklenici tarafindan
yapilmalhdir. Ozellikle kii¢iik ¢ocugu olan ailelerin kursun bazli boyalarin
kullanildig1 evlerde kesinlikle oturmamasi1 gerekir. Ciinkii bazi ¢ocuklar duvardan

kazidiklar1 boyalari ¢igneyebilmekte ve yutabilmektedirler (149).

Yine 1930’dan 6nce yapilmis binalardaki su tesisatlarinin yiliksek seviyelerde
kursun icermesi dolayisiyla icme ve kullanma suyunda daha yiiksek miktarda kursun
bulunabilmektedir. I¢inden sicak su gegen kursun igeren tesisatlardan suya gegen
kursun miktar1 (kursun, 1lik suda soguk suya gore daha kolay ¢oziildiigiinden) daha
fazla olmaktadir. Bu yilizden eski binalardaki sicak su kesinlikle igme ve yemek suyu

olarak tuketilmemelidir. EPA, uzun sureden beridir kullanilmamis metal su
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borularindan mecbur kalinmadik¢a su alimmamasini, eger mecburiyet varsa bir

miiddet su akitildiktan sonra akan suyun kullanilmasini tavsiye etmektedir (149).

Baz1 toplumlarin kullandigi  geleneksel ilaglarda maalesef kursun

bulunabilmektedir. Bunlardan da mutlaka uzak durulmasi gerekmektedir (149).

Kursun bulagmis ev tozunun veya topragin oral olarak alinmasi ¢ocuklar i¢in
¢ok Onemli bir kursuna maruz kalma yoludur. Bu riskin azaltilmasi i¢in ¢ocuklarin
Ozellikle yemek oOncesi el ve yizleri yikanmalidir. Eve girerken ayakkabilarin
cikarilmast kursun bulasi olmus toz ve topragin eve tasinmasinin Onlenmesi
acisindan 6nemli bir 6nlemdir. Yine yasam alanlarinin etrafindaki ¢iplak topraklara
¢im ve aga¢ dikilmesi de insan ve evcil hayvanlarin toprakla temas etmesini
azaltmaktadir (149).

Diger bir maruziyet riskini azaltma yolu kursunun kullanildig1 is kollarinda
calisan kisilerin, is elbisesi giymeleri, koruyucu maske, eldiven, gozliik kullanmalari,
is yerinden ayrilmadan Once kiyafetlerini degistirmeleri ve dus alip giinlik
elbiselerini dyle giymeleridir. Boylece kursunun elbiselerinde veya viicutlarinda eve

tasinmasi 6nlenmis olacaktir (152).

Kursun maruziyetinin 6nlenmesi adina diger alinmasi gereken bir Onlem,
kursundan zengin topraklarda yetisen yiyeceklerin yenmesinin engellenmesidir. Bu
konuda ilk yapilacak sey kuskusuz bu sekildeki topraklarda tarim yapilmasinin
Oonlenmesi ve bu topraklarda yetisen bitkilerin yenmemesidir. Kursunun diger bir
bulas yoluda hava akimlar1 vasitasiyla tozlar ile bagka yerlerden tasinarak bitkilerin
tizerine bulagsmasidir. Bu riskin izalesi i¢in yiyecekler mutlaka bol su ile iyice
yikanip Oyle tiiketilmelidir. Ciinkii yiyecek ve igeceklerdeki kursun goriilmez,

tadilmaz, koklanmaz ve kaynatilarak bertaraf edilemez (152).

Basta kursun kullanilan is kollarinda c¢alisanlar olmak {izere kursun
zehirlenmesi sliphesi veya tanisi alan her kisinin mutlaka ailesinin, yakinlarinin ve is

arkadaslarininda bu agidan degerlendirilmesi gerekir (149).
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3.1.3. Kadmiyum
3.1.3.1. Kadmiyumun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Simge: Cd

Atom numarast: 48

Elektron konfigiirasyonu: [Kr] 4d!95s2

Atom kdtlesi: 112,411 p £ 0,008 u

Erime noktasi: 321,1°C

Kaynama noktas1: 766,8°C

CAS numarasi: 7440-43-9 (33, 208)

Kadmiyum, sembolii “Cd” ve atom numaras1 48 olan gri-glimiis renkte agir
metal toksik bir elementtir (Resim-18). Beyaz renkli ¢inko karbonatin rengini
sarartmak isteyen Friedrich Stromeyer' ve Karl Samuel Leberecht Hermann'
tarafindan1817’de kesfedilmistir. Kadmiyum elementi ismide ¢inko cevherinin

Latince ad1 olan “Kadmia (sayillamayan)” kelimesinden gelmektedir (212).

Sudan 8,65 kat daha agir olan kadmiyum, periyodik cetvelde II B grubunda
gecis metalleri bolimiinde yer alir. Fiziksel olarak sert bir cisimle kolayca cizilebilir
ve rahatlikla islenerek tel ve levha gibi sekiller verilebilir. Canlilar i¢in ¢ok toksik
olan buhar1 koyu sar1 renktedir. Kadmiyum diger agir metallere gore suda ¢oziinme

ozelligi en yiiksek olan elementtir (208).

Resim-18: Kadmiyum (208)

" Friedch Stromeyer: 1776 — 1835 yillar1 arasinda yasamig Alman kimyager.
iKarl Samuel Leberecht Hermann: 1765-1846 yillar arasinda yasamis Alman kimyager.
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https://www.google.com.tr/search?q=kadmiyum+atom+k%C3%BCtlesi&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItyS5O0dLKTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqwSS_KBAgq5icXFAHF4gKo6AAAA&sa=X&ved=0ahUKEwjLmf79xe_WAhXFKcAKHSKjAXoQ6BMImgEoADAV
https://www.google.com.tr/search?q=kadmiyum+cas+numaras%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItyS5O0VLNTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqySE4sVMlMAFBsOMDUAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwjLmf79xe_WAhXFKcAKHSKjAXoQ6BMIlAEoADAT

Kadmiyum, basta ¢inko olmak iizere kursun ve bakir iiretimininde adeta
kaginilmaz yan Urinudir (31). Kimyasal 6zellikler olarak ise civa ile ¢inko arasinda

(¢inkoya daha yakin) yer alir. Kadmiyum nemsiz ortamlarda bozulmadan
kalabilmektedir (208, 209).

Kadmiyum suyun ve riizgarin asindirict etkisi (sel, erozyon, heyelan)
volkanik faaliyetler (hem karada hem derin denizlerde), depremler gibi dogal yollar
ile ve endiistiyel islemler (pil ve plastik sanayi, maden ¢ikarma, fosfatli giibre sanayi,
demir dis1 metallerin rafine edilmesi ve eritilmesi), fosil yakit yakma (6zellikle son
yillarda kullanimi1 artan motorlu araclar nedeniyle), belediye atiklarimin yakilmasi
gibi insan faaliyetleri ile havaya, suya ve topraga karisir. Endiistri kaynakli nedenler
ile ¢evreye yayilan kadmiyum miktari dogal kaynakli nedenlerden 10 kat daha
fazladir (141, 210, 211). Kadmiyum atmosferik transfer ile emisyon kaynagindan ¢ok
uzak mesafelere gidebilir (211).

3.1.3.2.insanhk tarihinde kadmiyum

Kadmiyum, Friedrich Stromeyer ve Karl Samuel Leberecht Hermann
tarafindan 1817°de Almanya’da ¢inko ile ilgili deneyler sirasinda kesfedilmistir. Bu
kesiften sonraki 100 yil boyunca Almanya kadmiyumun tek Onemli Ureticisi
olmustur (212, 213).

Kadmiyum kesfedilmesinden itibaren artan bir ivmeyle insanlar tarafindan
kullanilmaya baslanmistir. Buna ragmen ticari kadmiyum uretimi, ancak 20. yiizyilin

ilk yillarinda baglamistir (214).

1907 tarihinde Ingiltere’de yaymlanan Pharmaceutical Codex, kadmiyum
tyodiiriin “genislemis eklemler, scrofulous (kemik ve lenf bezi tliberkiilozu) ve

mantar enfeksiyonlarinda” tedavi amaciyla kullanildigini belirtmektedir (215).

Diinyada endustriyel iiretimi 1940’larda baglayan kadmiyum, bu yillarda
baslica demir ve ¢elik sanayinde korozyonu 6nlemek i¢in kullanilmistir (213). 1956
yilinda ABD’de tiiketilen kadmiyumun yaklasik %59°u demir ve ¢elikte korozyon
onleyici olarak, %24’ ise ¢esitli alanlarda pigment olarak kullanilmistir (216).
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1970’11 yillarda kadmiyumun PVC sanayinde stabilize edici etkisinin kesfi,
kadmiyum tliketiminin tiim diinyada yeni bir ivme kazanmasina neden olmustur.
1990’Ih yillardan itibaren kadmiyumun farkedilen toksik etkileri nedeniyle tim
dinyada kadmiyum talebi azalmistir. Ancak nikel-kadmiyum pillerin kullanima
girmesiyle beraber kadmiyuma olan talep tekrar artmigtir. 2006 yilinda, tiim diinyada
tikketilen kadmiyumun %7’si korozyon oOnleyici olarak, %10’u pigment olarak

kullanilirken; %80’den fazlas1 ise nikel kadmiyum pillerde kullanilmistir (213).

3.1.3.3. Kadmiyumun bilesikleri ve alasimlari

Kadmiyum, yaptig1 bilesiklerde Cd*? seklinde bulunur. Normal sartlar altinda
havadaki nem ile ¢ok yavasta olsa reaksiyona girerek oksitlenir ve kadmiyum oksit

(CdO) bilesigini meydana getirir (208).

Kadmiyum, asitlerle de tepkime vererek kadmiyum klorir (CdCly),
kadmiyum nitrat (Cd(NOz)2) ve kadmiyum siilfat (CdSO4) gibi tuzlari olusturur. Bu
bilesikler suda daha kolay ¢oziiniir. Kadmiyum bazik ortamlarda ise ¢6ziinmez (208,
209).

Kadmiyum yerkabugunda ortalama 0,2 gr/ton oraninda yer almakla beraber
dogada saf halde bulunmamaktadir. Genellikle “Grinokin™ adi verilen kadmiyum
stilfir (CdS) basta olmak iizere, kadmiyum oksit (CdO), kadmiyum klorur (CdCly)
veya kadmiyum sulfat (CdSOa) gibi diger elementlerle bilesik halinde bulunur (31).

3.1.3.4. Kadmiyumun kullanim alanlari

Kadmiyum havadaki nemle ¢ok yavas reaksiyona girmesi ve korozyona karsi
cok direncli olmasi, erime sicakligiin diisiik olmasi, fiziksel olarak yumusak olmasi
gibi bir metalin islenmesi i¢in kolaylik saglayan 6zelliklere sahip oldugundan yaygin

olarak kullanilan bir agir metaldir.
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Diinya genelinde yillik kadmiyum tiiketimi 22 000 ton civarinda olup son
yillarda bu miktar giderek artmaktadir. Kadmiyumun en fazla kullanildig: alan nikel-
kadmiyum pil tiretimidir (Sekil-1), (219).

pozitit ug
Nikel-Kadmiyum pil .
kapak

vent mekanizma
orta

yalitimls s1zdirmaz halka
cekirdek 5
celik kap R ——d ayricilar

Anot: negatif
kadmiyum elektrot

plastik kap

Katot: pozitif nikel
elektrot

negatif ug

Sekil-1: Kadmiyum-nikel pillerin yapisi (220)

Kadmiyum, erime noktasinin diisiik olmasindan dolayr diger metallerle
alasim yapmada tercih edilen bir elementtir. Ginimuzde birgok alanda kadmiyum
alagimlart kullanilmaktadir. Pillerde nikel ile amalgamlarda civa ile ve lehimlerde
kalay ile beraber kullanim:1 bu alagimlardan bazilaridir (208). Kadmiyum ayrica
nikleer reaktorlerde bulunan kontrol g¢ubuklarimin imalatinda, insektisitlerin
stabilizasyonunda, saglamlig1 arttirmak i¢in plastik yapiminda da kullanilmaktadir
(217, 218).

Kadmiyum celik, demir, bakir ve ¢inko gibi metallerin yiizey kaplamasinda
da kullanilmaktadir. Ortam sirtlinmesini minimalize ettiginden bilye yataklar1 gibi
yerler de kadmiyumla kaplanir. Kadmiyum, oksitlenmeye direngli oldugundan
elektronik ve gemi sanayinde de kaplama materyali olarakta yaygin sekilde
kullanilmaktadir (38).

Kadmiyum bilesikleri de cesitli alanlarda kullanilmaktadir. Ornegin;
kadmiyum siilfiir, sar1 renk vermek i¢in seramik yapiminda, kadmiyum nitrat, kirmizi

renk i¢in cam sanayinde, kadmiyum kloriir, pamuklu kumas boyamada, kadmiyum
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bromiir ve kadmiyum iyodiir fotografcilikta kullanilir. Kadmiyum siilfattan ise, tipta
hafif antiseptik olarak yararlanilir (155, 208, 221-223).

3.1.3.5. Kadmiyum maruziyeti

Kadmiyuma kisisel olarak en fazla maruziyet sigaradan, mesleki olarak ise en
fazla maruziyet endistriyel kazalardan solunum sistemi yolu ile olmaktadir. Meslek
olarak 6zellikle maden iscileri, pil, boya ve akii fabrikasi ¢alisanlart kadmiyumun toz
ve dumanina énemli dlgiide maruz kalmaktadirlar. Diger bir maruziyet sekli (Itai itai
Hastaligi’nda oldugu gibi) endiistriyel atiklarin rafine edilmeden cevreye desarj1 ya
da endiistriyel kazalar ile suya ve topraga veya havaya kadmiyum karigmasi
yoluyladir (224). Kadmiyumun yogun olarak endiistriyel faaliyetlerde kullanilmasi
ve endiistriyel faaliyetler sirasinda meydana gelen kazalar sonucu havaya, suya ve
topraga yayilimi ile maruziyet durumu olugsa da sebze ve meyveler, tahillar, et ve siit
urtinleri gibi besinlerle de insanlarca alinir. Bunun yaninda armatiirler, su isiticilari,
su sogutuculart ve musluklardaki galvanizli boru ve lehimler igme suyundaki

kadmiyum seviyelerini arttirabilir (225).

Ozellikle patates ve tahillarda (kadmiyum icerikli fosforlu giibrelerin
kullanilmasi ile) istiridye, karides ve yengeglerde (sanayi faaliyetleri sonucu olusan
atik sularla kirlenme ile) yash hayvan sakatatlarinda (kirli toprakta yetisen bitkileri
yemeleri ile) kadmiyum biyoakiimilasyon gosterir. Iinsanlar ve bunlari tiikketen besin
zincirinin tst basamaklarindaki et oburlarda biyomagnifikasyon da meydana gelir
(226).

Tiirkiye’de “Insani Tiiketim Amagh Sular Hakkindaki Y®netmelik”
kapsaminda, icme ve kullanma sularinda bulunabilecek en yiiksek kadmiyum miktari
5 pg/L, “Dogal Mineralli Sular Hakkinda Yonetmelik” kapsaminda ise dogal
mineralli sularda bulunabilecek en yiiksek kadmiyum miktar1 0,003 mg/L olarak
belirtilmektedir (156-157).

Tablo-7’de EMA’nin kadmiyum i¢in izin verdigi giinliik maruziyet sinirlari

yer almaktadir (74).
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Tablo-7: EMA’nin Kadmiyum I¢in izin Verdigi Giinliik Maruziyet Smirlar1 (74)

Kadmiyum (Cd)

Oral Parenteral Solunum

Giinliik maruziyet sinir1 (pg/giin) 5 1,7 1,7

Kadmiyum, kursun ve civayla birlikte en fazla toksik etkisi olan ii¢ agir
metalden biridir. Kadmiyumun akut oral lethal dozu, 150-200 mg oldugu tahmin
edilmektedir. Kadmiyum dumaninin 2,5 mg/m*’ten fazla bir yogunlukta solunmasi
ile kimyasal akut pnémoni, 8 mg/m*’ten fazla bir yogunlukta solunmasi ile de

oliimler meydana geldigi gézlenmistir (218, 224).

WHO ise insanlar i¢in en yiiksek tolere edilebilir kadmiyum miktarin1 7
ng/kg/hafta olarak belirlemistir (155). JECFA, yeni yapilan calismalardaki sonuglar
151g¢inda, daha once agikladigr 7 pg/kg viicut agirhigindaki kesin olmayan haftalik
tolere edilebilir iist sinirin korunmasi gerektigine karar vermistir. Yine JECFA 2010
yilinda aldig1 bir karar ile kesin olmayan aylik tolere edilebilir alimin 25 pg/kg’
asmamasi gerektigini belirtmistir. WHO 2004 ve 2008 kadmiyum kilavuzlarinda
igme suyundaki kadmiyum konsantrasyonunun 3 pg/L, havadaki yillik ortalama
olarak kadmiyum konsantrasyonunun ise 5 ng/m®ten az olmasi gerektigini
belirtmistir (227-229).

JECFA, kadmiyum igin GIS’ten emilim oraminin %35 ve viicut yiikiin{in
giinliik atilm oraninin da %0,005 oldugunu varsayarak, diyetle alinan toplam

kadmiyumun giinde 1 pg/kg viicut agirligini asmamasi gerektigini belirtmistir (230).

Tiitlin bitkisi dogal olarak yapraklarinda nispeten yiiksek konsantrasyonda
kadmiyum biriktirir (biyoakiimulasyon). Bu nedenle, insanlarin viicut total
kadmiyum yiikiiniin artmasimin diger bir énemli sebebi sigara icilmesidir. Bir sigara

1,5-2 pg kadar kadmiyum igerir. Bunun da yaklasik %10’u sigara dumanina
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geemekte ve bu dumaninda %50’si akcigerlere absorbe olmaktadir. Giinliik 20 sigara
icen bir sahsin viicuduna yaklasik 1-4 pg kadar kadmiyum girmektedir (231, 232).
Yapilan arastirmalarda sigara kullananlarin  kan kadmiyum seviyelerinin,
kullanmayanlardan 3-4 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir (233, 234). Sigara
kullananlarin dokularinda kadmiyum birikme orani arastirildiginda ise, igmeyenlere
oranla kadmiyumun hedef organi olan bébrek dokusunda 2-3 kat daha fazla biriktigi
gosterilmistir (231, 235-237).

Kadmiyum maruziyeti yasamamis saglikli yetiskinler icin ortalama kan
kadmiyum seviyesi 0,32 ug/L iken sigara i¢enler de bu degerin 1,58 pg/L seviyesine
kadar yiikselebildigi bildirilmistir (209).

3.1.3.6. Kadmiyumun absorbsiyonu

Kadmiyum insan vicuduna deriden, solunum yolundan ve oral yoldan
girebilmektedir. Giinliik hayatta esas alinim yolu oral yol iken; is hayatinda ise
solunum yoludur. Solunum yolu ile alinan kadmiyum alveollerden emilir ve kan yolu
ile genel dolasima katilir. Giinliik gidalarla alinan, ortalama kadmiyum miktar1 0,2-5
ug kadardir (238). Saglikli kisilerde, oral olarak kadmiyumun %3-7 kadar1 GIS’te
emilir. Demir eksikligi olan insanlarda ise bu oran %15-20ye kadar ulasabilmektedir
(235). Diyette alinan kalsiyum, protein, ¢inko, demir ve bakir gerektiginden az ise

bagirsaklardan emilen kadmiyum miktar1 artmaktadir (161, 239, 240).

3.1.3.7. Kadmiyumun dagilim ve metabolizmasi

Emilen kadmiyum kan dolasimina girer ve albiimine baglanip karacigere
tasinir (portal ven yolu ile). Karacigerde MT’e baglandiktan sonra tekrar kan
dolasimiyla bobrege gelir (hepatik ven yolu ile). Burada glomiiller filtrasyon ile
stizulen kadmiyum proksimal tlbdler hiicrelerde reabsorbsiyon yapildigi sirada
kadmiyum-metallotiyonein (Cd-MT kompleksi) bagi koparilir. Serbest kadmiyum
viicuttaki kadmiyumun detoksifikasyonu i¢in bobrekte kadmiyumu baglayan yeni
MT diretimini uyarir ve bu sayede serbest kadmiyumun vicuda zarar vermesi

engellenmis olur. MT’in liretim kapasitesinin asildigi nokta kadmiyumun toksik
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etkilerinin basladigi yerdir ve ilk olarak proksimal tubullerin hasari sonucu
bobreklerden diisiik molekiil agirlikli protein kagagi olusmaktadir (231, 241).
Solunum yolu ile alinan kadmiyum akcigerlerde, oral yolla aliman kadmiyum

bagirsaklarda MT tiretimini arttirir (31, 242).

Kadmiyum benzer yapida olmast hasebiyle, viicuttaki bazi enzim
faaliyetlerinde ve organ islevlerinde ¢inkonun yerini alabilmekte ve disfonksiyona
yolacabilmektedir. Bu durum viicut kadmiyum yiikii arttiginda (6zellikle es zamanl

¢inko yetersizliginde) ¢ok daha fazla 6nem arzetmektedir (239, 242).

Yenidoganda hi¢ kadmiyum bulunmamasinin sebebi (civa ve kursun gibi agir
metallerinin aksine) bu elementin transplasental yolla anneden fetlise gecememesidir.
Dogum aninda sifir olan insan viicudundaki kadmiyum miktar1 yasla dogru orantili
bir sekilde dordiincii ve besinci dekatlarda pik yapar ve daha sonra azalma egilimine
girer. Karacigerde ise dogumda sifir olan kadmiyum konsantrasyonu ikinci ve
Uclincu dekatlara kadar artar daha sonra azalma trendine girer. Bobrekler ve
karaciger tlim viicut kadmiyum yiikiiniin %50-85’ini ihtiva etmekle beraber
bobrekler nerdeyse tek basina %30-60’1n1 depolar. Kadmiyumun insanlardaki
biyolojik yarilanma 6mrii10-35 yildir (31, 235). Akut veya kronik herhangi bir
kadmiyum maruziyetine ugramamig bir insanda 40 mg’a kadar kadmiyum
bulunabilmektedir (218, 224).

3.1.3.8. Kadmiyumun Atilim

Kadmiyumun viicuttan temel itrah yolu idrar yoluyla olmaktadir. Giinliik
olarak idrar yolu ile viicuttan uzaklastirilabilecek maksimum kadmiyum miktar1 ise
40 pg kadardir. Dolayistyla viicuda alinan fazla miktardaki kadmiyumun 6nemli bir
kismi vicutta birikime ugramaktadir (218). Toplam vicut kadmiyum yikandn
giinde (yas, giinliik diyette alinan miktar, bobreklerin durumu gibi faktorlere bagh
olmak Uzere) sadece %0,007’si idrarla atilir (31, 235).
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3.1.3.9. Kadmiyumun toksik etkileri

Kadmiyuma akut maruziyet solunum yolu ile veya oral yolla olabilir.
Genelikle endiistriyel kazalarda ortaya ¢ikabilen solunum yolu ile yiiksek dozda
kadmiyuma maruziyet (akut kadmiyum oksit dumanina maruziyet gibi) kusma,
bulanti, ates, halsizlik, uyku hali gibi nonspesifik bulgulardan pulmoner 6demli akut
pnomoniye kadar letal tablolara neden olabilir. Kadmiyumun oral yolla akut olarak
almmasinda ise baslica halsizlik, kusma, ates, basagrisi, GIS epitelinde dokiilme ve
gastrik nekroz meydana gelir. Ayrica bagirsak mukozasi ve karaciger, kalp ve bobrek

distrofik degisiklikleri olusur (235, 243).

Soludugu havada 0,01 mg/m® kadmiyum bulunan bir kiside 2. haftadan sonra
bobrek ve akciger patolojileri meydana gelmeye baslar. Akut olarak 0,05 mg/kg
kadmiyumun oral yolla alinmas1 GIS patolojilerine yol agarken, aym dozun kronik
olarak (iki haftanin {izerinde) oral alimi1 bobrek ve kemiklerde 6nemli problemlere
neden olmaktadir. Solunum yolu ile diigsiik dozda, kronik kadmiyum dumanina

maruziyet ise basta KOAH olmak iizere c¢esitli akciger patolojilerine yol agabilir

(235).

Kadmiyum toksikasyonunda bobrek ve karaciger hedef organlardir.
Kadmiyum ozellikle bobreklerde birikir ve belirlenmis ilk toksik etkisini burada
gosterir. Bu birikim ile renal proksimal tubuluslerde islev bozuklugu meydana gelir
ve idrarda diisiik molekiil agirlikli proteinlerin atiliminda artis olusur. Bu sireg
genellikle irrversibldir (244).

Tekrar eden oral alimlar neticesinde de ilk patolojik karekteristik etki bozulan
renal proksimal tibdl fonksiyonu ve olusan mikroproteindridir. Glnlik 140-255
pg’lik kadmiyum almimi diisiik molekiil agirlikli proteiniiri (B2-mikroglobuin, al-
mikroglobulin, retinol baglayan protein gibi) ile iligkili bulunmustur. Diger etkiler ise
sunlardir; aminoasidiiri, glukoziiri ve fosfatiiri. Renal fonksiyonlardaki bozukluklar
sonucu fosfor ve kalsiyum metabolizmalarida bozulur. Bunun neticesinde ise

osteomalazi ve bobrek taslart meydana gelir (245).

Diyet bas1 10-30 mg ve uzeri kadmiyum veya igme suyunda 10 mg/L ve Uzeri

kadmiyum aliminda ise osteopati meydana gelmeye baslar. Kronik kadmiyum
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maruziyeti ayrica kalsiyum metabolizmasin1 da bozar ve bobrek tasi olusumuna,
osteomalazi ve osteoporoza yol agar. Cesitli ¢alismalarda kadmiyumun karaciger,
hematopoetik sistem ve bagisiklik sistemi lizerine olan olumsuz etkileri de rapor

edilmistir (235).

Kadmiyumun ¢ok kiigiik dozlarda viicuda alimimi bile ¢ok potent toksik
etkilenim yapabilir. Bu ylzdendir ki kadmiyum Avrupa Komisyonu’na gore su

alanlarini tehdit eden tehlikeli maddelerin basinda yer almaktadir (223).

IARC, kadmiyumun inhalasyon yolu ile kanserojen olduguna dair bazi
kanitlara varmistir ve kadmiyum ve kadmiyum bilesiklerini “Grup I kanserojen
maddeler” arasinda siniflandirmistir. Bunun yaninda kadmiyumun bobrek ve prostat

kanserlerine yol agtigina dair sinirli sayida kanit elde edilmistir (246).

3.1.3.9.1. Kadmiyumun antioksidan savunma sistemine toksik etkileri

Kadmiyum, kursun gibi redoks-aktif bir metal olmadig: igin oksidatif rolii cok
acik degildir. Bu yiizden kadmiyum kaynakli toksisiteden sorumlu mekanizmalar ¢ok
karmagik olabilir (4).

Kadmiyumun (g yol ile oksidatif strese yol agtig1 diistiniilmektedir;
1) Hiicresel savunmasina ve tiyol gruplarina olumsuz etkileri

Kadmiyum akcigerde sisteinden zengin bir protein olan MT’i indukler.
Hicreleri oksidatif strese karsi koruyan MT’ nin degisik izoformlar1 vardir. MT’in
icerdigi tiyollerin 6zellikle kadmiyuma afinitesi vardir. Olusan Cd-MT kompleksi
karacigerde depolanir. Daha sonra bobreklere transfer olan Cd-MT kompleksinden
ayrilan kadmiyum Onceden varolan veya yeni yapilmig MT ye tekrar baglanir. Eger

MT sentezi talebe ayak uyduramiyorsa kadmiyum toksisitesi ortaya ¢ikar (241, 247).

Bazi ¢alismalar kadmiyumun GSH diizeylerini degistirdigini gostermistir
(248-251). Yapilan diger baz1 ¢alismalar ise kadmiyumun hiicrelerin tiyol gruplarimi
bozarak ta oksidatif strese neden oldugunu gostermektedir (252, 253).
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2) Lipit peroksidasyonuna yol agmasi

Bazi arastirmalarda iyi bir lipit peroksidasyonu gostergesi olan MDA’in,
(mekanizmas1 tam olarak agiklanamamakla beraber) kadmiyum maruziyeti sonrasi

karaciger ve bobreklerde arttigi bulunmustur (251, 254).
3) Hiicresel enzimlere zararh etkileri

Kadmiyumun iki énemli antioksidan enzim olan CAT ve SOD’1 olumsuz
etkiledigi yapilan bazi ¢alismalarda saptanmistir. Kadmiyum asetatin in vitro ve in
vivo olarak karaciger ve bobreklere uygulanmasi ile SOD’un inhibe oldugu
bulunmusgtur. Buna mukabil her iki organda da ylksek seviyelerde lipit
peroksidasyonu tespit edilmistir (255). Yine yapilan birtakim c¢alismalar ile
kadmiyumun CAT aktivitesini olumsuz etkiledigi goriilmiistiir (251, 256).

3.1.3.10. Kadmiyum zehirlenmelerinde teshis ve tedavi

Kadmiyum sut, kan, sag, tirnak ve idrar gibi biyolojik 6rneklerde tesbit
edilebilmektedir. Kandaki kadmiyum konsantrasyonu ile idrarla atilan kadmiyum
miktar1 arasinda ve renal kadmiyum depolanmasi ile idrarla atilan kadmiyum miktar1

arasinda dogru orantili iliskiler vardir (247).

Kandaki kadmiyum konsantrasyonu, akut kadmiyum maruziyetini ¢ok iyi
gostermektedir. Yine kadmiyum toksikasyonu kaynakli ilk bulgu proksimal tubuler
fonksiyon bozuklugu oldugundan kronik maruziyetin toksik etkilerini élgmek igin
idrarda B2-mikroglobuin, ol-mikroglobulin, retinol baglayan protein gibi diisiik

molekiil agirlikli proteinlerin miktarina bakilmaktadir (161).

Akut veya kronik kadmiyum zehirlenmelerinde ilk yapilacak maruziyet
etkeninin ortadan kaldirilmas1 ve etkilenen kisilerin oradan uzaklastirilmasidir.
Etkilenim durumuna gore semptomatik olarak hemen mudahale edilmelidir (hastaya

oksijen verilmesi, kusturulmasi, hemodiyaliz yapilmasi gibi).

Literatiirde tedaviye iliskin herhangi bir mutabakat bulunmamaktadir. Asil

amag¢ viicut kadmiyum yiikiinii azaltmak oldugundan cesitli selatorler bu amagla
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denenmistir. Kadmiyum toksisitesi durumlarinda EDTA, 2,3-DiMercapto-1-Propane
Sulfonic acid (DMPS) ve DMSA’nin kullanimi igin protokoller mevcut olsa da
EDTA, diger agr metal toksikasyonlarinda oldugu gibi kadmiyum
zehirlenmelerinede de klinik kullanim igin en gok kabul goren ilagtir (196, 257).

3.1.3.11. Yasanan buyUk kadmiyum zehirlenmeleri

3.1.3.11.1. itai itai hastalig

Modern diinyada tiim ¢ilginlig1 ile yasanan sanayi devrinin yine ilk yiizyili
icinde yine Japonya’da insan ve cevre sagligi gozetilmeksizin yapilan endiistriyel

faaliyetler nedeniyle olusan bir diger cevre felaketinin adidir “itai Itai Hastalig1”.

Yillarca ortaya ¢ikan semptom ve bulgularin nedeninin kadmiyum
zehirlenmesi oldugu bilinmediginden, yashi Japon kadinlarin ¢ektigi dayanilmaz
+i99

eklem ve kemik agrilarindan dolay1 “itai itai”” seklindeki iniltileri yasanan felaketin

ad1 olmustur bu ac1 olayda (258).

Japonya’da meydana gelen ve Onceleri gergek etkeni bilinmeyen cevre
felaketlerine hep vuku buldugu bolgenin adi konulmustur (Minamata Hastaligi,
Niigata Hastaligi, Yokkaichi Astimi gibi). Toyama’daki g¢evre felaketinde ise
korkung agrilar ¢ekerek aci i¢inde “itai itai” diye feryat ederek olen insanlardan

dolay1 bu hastaliga boyle bir isim verilmistir (259).

Japonya’nin Toyama Prefektorliigliniin ayn1 adli baskenti olan Toyama’da
bulunan Jinzu Nehrine, 1910 yilindan itibaren Mitsui Madencilik ve Ergitme
Sirketi’ne bagli madencilik faaliyetleri ile ugragan bir fabrikanin kadmiyumlu atiklar
desarj olmaktaydi. Igme suyu ihtiyacimin giderilmesi, tarlalarn sulanmasi
(6zelliklede piring Gretilen celtik tarlalar1), (Resim-19) gibi ihtiyaglarla nehir sularimni
kullanan bolge halki bilmeden ¢ok kontamine yerlerde giinliik 600-2000 pg, daha az
kirli yerlerde ise 100-390 png kadmiyum almaktaydi (260-262).

ijtai” Kelimesi Japonca “acityor”manasinda bir fiil olarak kullanilmakla beraber, aci g¢eken kisinin “ahhh ahhh”
seklindeki inlemelerini de karsilayan bir iinlem ifadesidir.
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Bolgede 1913 yilindan itibaren daha Once hi¢ goriilmemis bazi sikayetler
ortaya ¢cikmis, 1947 ile 1955 yillar1 arasinda ise hastaligin tiim semptom ve bulgulari
tanmimlanmuis; biyokimyasal, radyolojik ve patolojik bulgular1 ortaya konmustu (263).

O bolgede doktor olarak ¢alisan Shigejiro Hagino, 1935 yilinda bu hastalik
tablosunun nedeni olarak bir maden kirliligini dogru olarak tahmin eden ilk kisi olsa
da Dr. Hagino’nun oglu Dr. Noboru Hagino ile bir agronomist olan Kinichi
Yoshioka epidemiyolojik bir ¢alisma yaparak hastaligin Jinzu Nehri tarafindan
sulanan yerlerde ortaya ¢iktigini agik¢a gosteren ilk bilim insanlaridir (Sekil-2). Bu
iki arastirmaci, analitik bir kimyager olan Jun Kobayashi’nin yardimi ile de hastalik

nedeninin kadmiyum oldugunu 1961 yilinda ortaya koymustur (258, 264, 265).

Maalesef yerel idarecilerin negatif tavirlari, bazi arastirmacilarin sebep olarak
baska etkenleri gostermedeki iddiali tutumlari ve fabrika yoneticilerinin isbirligi
yapmamalar1 gibi nedenlerden dolayr Itai Itai Hastaligmin gercek etkeninin
kadmiyum maruziyeti oldugunu Japonya Saglik Bakanligi ancak 8 Mayis 1968’de

resmen kabul etmistir (260).

Jinzu River

Moderate pollution
Mild pollution
=5 Suspected pollution
Non-polluted area

Sekil-2: Jinzu Nehrinin suladig1 alanlardaki kadmiyum kirliligi ve hastalik
prevalanslari arasindaki iliski (266)
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Tiim bolge halkinda az ya da ¢ok bazi bulgular ortaya ¢iksa da tablo 6zellikle
50 yasin iizerindeki, ¢cok dogum yapmis, 30 yildan fazladir nehrin alt kisminda
yasayan kadinlarda tam olarak oturmustu (259).

Resim-19: Kadmiyumla “enfekte” piring taneleri (267)

Yash kadinlar basta olmak iizere hastalarda her giin artarak dayanilmaz bir
hal alan kemik ve eklem agrilari, nedensiz kemik kiriklar1 ile eslik eden bobrek
bozukluklarinin basat oldugu bir tablo ortaya ¢ikmisti. Biyokimyasal tetkiklerde
hastalarda proteindri (ilk baslarda P2-mikroglobuin, al-mikroglobulin, retinol
baglayan protein gibi diisiik molekiil agirlikli proteiniiri) ve glukoziri ile seyreden
proksimal tubul patolojisinden; hiperkloremi, gittikgce artan anemi, diismiis fosfor
tibller rearbsorbsiyon indeksi, yuksek serum kreatin diizeyi ve metabolik asidoz
yapan renal yetmezlik durumlarina kadar gidebilen tablolar saptanmisti. Patolojik
olarak ise ilerlemis vakalarin bobreklerinde degisen derecelerde atrofi meydana
gelmisti. Bobreklerde nonspesifik inflamasyon ve aterosklerotik degisiklikler de
saptanmisti. Incelenen hasta bobreklerinin 30-60 gr’a kadar kiiiildiigii tesbit

edilmisti (Resim-20), (266).

Radyolojik olarak ise osteomalazi, osteoporoz ve spontan frakturler ile
seyreden kalsiyum metabolizmasi bozukluklari meydana gelmisti (Resim-20). Kemik
hasar1 baz1 vakalarda refrakter karakterli olsa da genellikle D vitamini tedavisine iyi

yanit vermekteydi. Buna karsin gelisen renal tablo maalesef irreversibldi ve ilerlemis
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vakalarda hemodiyaliz gereksinimi ortaya g¢ikmisti. Ciddi hastalarin prognozu
oldukca koétlydi ve hayatta kalma oranlart olduk¢a diismiistii (Resim-21), (260).

Resim-20: Kadmiyum toksikasyonu ile bobreklerde ve kemiklerde meydana

gelen patolojiler (266)

Resim-21: Kadmiyum zehirlenmesine maruz kalmis bir Toyama’l1 (268)
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Uzun siiren miicadelerden sonra kadmiyum zehirlenmesi magdurlar1 1966
yilinda birlikte hareket etme karar1 aldilar ve 1968’de ilk davalarini agtilar. Yillarca
siiren hukuk savasi sonucu Toyama Eyalet Mahkemesi ilk olarak Haziran 1971°de
davacilarin lehine karar verdi ve Mitsui Madencilik ve Ergitme Sirketini tazminata
mahkum etti. Bolgede yasayanlarin hastalik derecelerine gore uygun tedaviler
uygunmasinin yaninda ailelere yiiksek dozlarda B1, B12, D vitaminleri, kalsiyum ve
cesitli hormon replasman tedavileri uygulandi. 1970’11 yillardan itibaren baslayan
bolgenin kadmiyumdan temizlenmesi ¢alismalarinin bir kismin1 Mitsui Madencilik
ve Ergitme Sirketi bir kismini Japon hiikiimeti karsiladi. 1990°a kadar kadmiyumla
kontamine olmus tarim arazilerinin yaklasik %67’si detoksifiye edildi (260-263).

Itai Itai Hastahg: felaketi; tedavi etmeye, rehabilite etmeye ve tazmin
etmeye gore 6nlemenin hem ¢ok daha kolay hem ¢ok daha ucuz en énemlisi de acisiz
oldugunu gozler Oniine sermesi acisindan insanlik tarihinde maalesef ac1 bir ders
olarak yerini almistir.

Endiistri devriminin en biiyiik felaketlerinden birini yagamis olan Toyama
bugiin “Bacasiz Sanayiyi” kesfetmis bir sehir olarak diinyanin her yanindan
milyonlarca turisti agirlayan Japonyanin en giizel tatil beldelerinden biridir (Resim-
22), (269).

- . — —— -
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Resim-22: Toyama, Japonya (269)
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3.1.3.12. Kadmiyum yayilimina ve maruziyetine karsi alinmasi gereken

onlemler

Her seyden Once lokal yayilimi olsa bile atmosferik olaylarla baska bolgelere
de tasinabilecegi gercegi goz ardi edilmeden kadmiyum maruziyeti ve yayilimi ile
kiresel cergevede micadele edilmelidir. Bununla beraber (209, 237);

e Toplu mekanlarda (6zellikle kapali ortamlarda) sigara igilmesi kesinlikle
yasaklanmalidir.

e Fosil yakit kullanim1 azaltilmali, egzoz emisyon degerleri diisiik araclar tercih
edilmeli, toplu tasimacilik arttirilmalidir.

e Fosil kaynakli yakitlar iiretilirken sadece kursun acisindan degil kadmiyumda
dahil olmak iizere diger tiim agir metallerden rafine edilmelidir.

e Kadmiyumun kullanildig: iskollarinda is sagligi ve giivenligi onlemlerinin
tam olarak alinmasi gerekmektedir. Calisanlar; eldiven, gozlik, tulum vb
koruyucu ekipman ile ¢alismalidir.

e Kadmiyumun kullanildig1 is kollarin ¢evresinde bulunan alanlarda hava, su
ve toprakta diizenli sekilde kadmiyum dlg¢iileri yapilmalidir.

e Kadmiyumun kullanildigi endiistrilerde c¢alisgan ebeveynler araciligiyla
cocuklar kadmiyuma maruz kalabilirler. Bu nedenle, bu is kollarinda
calisanlarin eve donmeden Once banyo yapmasi ve is kiyafetlerini is yerinde
birakmasi gibi iyi hijyen uygulamalarini yerine getirmeleri gerekmektedir.

e Gerekli dnlemlerin alinmadig1 madencilik faaliyetleri, kontrolsiiz atik yakma,
kanalizasyon camurunun araziye atilmasi yasaklanmalidir.

e Basta kadmiyum igerikli piller olmak iizere kadmiyum iceren atiklar giivenli
bir sekilde bertaraf edilmelidir.

e Kadmiyumun geri donlisiimii arttirllmali ve geri doniisiimsiiz kullanimlari
oldukea kisitlanmalidir.

e Kadmiyum icerikli glibreler yasaklanmalidir.
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3.1.4. Krom
3.1.4.1. Kromun fiziksel ve kimyasal dzellikleri

Simge: Cr

Atom numarasi: 24

Elektron konfigiirasyonu: [Ar] 3d°4s?

Atom kdtlesi: 51,9961 pu £ 0,0006 p

Erime noktasi: 1907°C

Kaynama noktasi: 2672°C

CAS numarasi: 7440-47-3 (33, 270)

Krom, sembolii “Cr” ve atom numarasi 24 olan bir agir metaldir (Resim-23).
Periyodik Tablonun VI B sltununda yer alan krom, “Gegis Elementleri” grubunda
bulunmaktadir. Yer kabugunun dogal bilesenlerinden biri olan bu agir metal hemen
hi¢ saf halde bulunmamaktadir ve ekonomik olarak fiiretildigi tek mineral kromittir
(270).

Resim-23: Krom (270)

Icinde krom bulunan bilesikler gz alict ¢cok degisik renklerde olabilmekle
beraber genellikle gri, koyu kirmizi, yesil ya da sar1 renklidir. Krom adinin orijini de
Latince renk anlamma gelen “Chroma” sozciigiidiir. Ornegin zimrit ve yakuta o

cezbedici renklerini igerdikleri krom bilesikleri vermektedir (271).
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https://www.google.com.tr/search?q=krom+simge&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItyS4y01LNTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqyKK3OT8nMAkCFnBDUAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwj656KrxrbXAhUJPVAKHf-5AmwQ6BMIiAEoADAR
https://www.google.com.tr/search?q=krom+atom+numaras%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItyS4y09LJTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqwSS_KBAgp5pblJqUUATiYSBDwAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwj656KrxrbXAhUJPVAKHf-5AmwQ6BMIkQEoADAU
https://www.google.com.tr/search?q=krom+elektron+konfig%C3%BCrasyonu&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItyS4y0zLNTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqyAdHJJUX6eQnJ-XlpmemlRYklmfh4AjxhB-UUAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwj656KrxrbXAhUJPVAKHf-5AmwQ6BMIjgEoADAT
https://www.google.com.tr/search?q=krom+atom+k%C3%BCtlesi&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItyS4y09LKTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqwSS_KBAgq5icXFAE2b6pc6AAAA&sa=X&ved=0ahUKEwj656KrxrbXAhUJPVAKHf-5AmwQ6BMIlAEoADAV
https://www.google.com.tr/search?sa=X&biw=1024&bih=662&q=c%C4%B1va+erime+noktas%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItLjdN19LJTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqxyU3NKMvPSFQryM_NKABvWH1M8AAAA&ved=0ahUKEwi35tXHudrSAhUBHCwKHeXEAn0Q6BMIlQEoADAW
https://www.google.com.tr/search?sa=X&biw=1024&bih=662&q=c%C4%B1va+kaynama+noktas%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItLjdN19LJTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqyS8jNzMvPSFQryM_NKABGGdts8AAAA&ved=0ahUKEwi35tXHudrSAhUBHCwKHeXEAn0Q6BMImAEoADAX
https://www.google.com.tr/search?q=krom+cas+numaras%C4%B1&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MDItyS4y01LNTrbST85Izc0sLimqhLCSE3PiU3NSc1PzSqySE4sVMlMA_ql4zDUAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwj656KrxrbXAhUJPVAKHf-5AmwQ6BMIiwEoADAS

Krom, toprakta ve kayalarda, volkanik toz ve gazlarda, hayvanlarda ve
bitkilerde dogal olarak bulunan bir agir metaldir. Dogada bulunan krom formlar1 ve
krom bilesikleri tatsiz ve kokusuzdurlar. Agirhig1 yaklasik suyun 7 katir olan krom,
yuksek korozyon direnci, gevresel etmenlere olan dayanikliligi ve sertligi nedeniyle

endustriyel olarak ¢ok degerli bir metaldir (272).

Kromun -2 ila +6 degerlikleri arasinda oksidasyon durumlari bilinmektedir.
Dogada en ¢ok bulunan istikrarli halleri; Cr° (elementel metal), Cr*2 (trivalent) ve
Cr*®dir (hekzavalent). Ancak en 6nemlileri Cr*2, Cr*3, Cr*®°dir. Cr*? ¢cok kararsizdir,
kolayca oksitlenir, indirgeyici ajan olarak kullanilir ve hizlica diger krom formlarina
dontigiir. Vicut icin diyetle eser miktarlarda alinmasi gereken krom formu sadece
Cr*®tiir. Diger formlardaki krom viicuttaki hicbir biyolojik mekanizmada yer almaz.
Cr*® dogada en c¢ok bulunan krom formudur ve insilin, glukoz ve lipit
metabolizmalarinda 6nemli rol alir. Kromun insan igin en toksik formu Cr*®dr.

Cr*8, ¢ok giiglii bir oksidandir ve en iyi bilinen oksianyon' bilesikleri, krom tuzlart

olan; kromat ((CrOa4)?) ve dikromattir ((Cr.07)?), (273).

Kromun endiistriyel faaliyetler sonucunda dogaya yayilmasi, dogal
kaynaklardan yayilimindan ii¢ kat daha fazladir (146). Ozellikle celik sanayi, fosil
yakit kullanimi, elektrolit kaplama sanayi (kromaj), dogalgaz, yag ya da komiir
yakilmasi sonucu bagta atmosfere olmak Uzere cevreye hekzavalent krom salinir.
Ancak atmosferdeki hekzavalent krom, kisa siirede topraga veya suya gecer. Bu
hekzavalent krom havada ve saf suda kararli iken organik yapilarda, toprakta ve suda
Cr*3 kroma indirgenir (272, 274).

Dogada devr-i daim halinde bulunan krom; topraktan suya, sudan ekosisteme
ve havaya, havadan tekrar topraga deveran halindedir. Bu doniigiim sirasinda her yil
takriben 6 700 ton kadar krom, yerylizinun dortte Uclini kaplayan okyanuslarin ve
denizlerin tabanlarina ¢okelmektedir. Insan faaliyetleri ile ¢evreyi kirleten kromda
dogal olarak salinan krom gibi mevcut kosullara bagli olarak su ve toprakta bir

formdan digerine degisebilmektedir (272, 275, 276).

" Oksianyon: +/- YUKIU atomlara iyon, negatif yukli iyonlara da anyon denir (pozitif yuklu
iyonlara da katyon denir). Bazi anyonlar/katyonlar ¢ok atomludurlar. Cogu ¢ok atomlu anyonda
oksijen vardir ve boyle anyonlara oksianyon denir. Bir oksianyonun genel formili (Ax O;) dir (A bir
kimyasal elemani, O oksijen atomunu temsil eder.).
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Bu formlarin birbirlerine doniisiimii; topragin Ph’i, redoks potansiyeli,
oksijenasyon durumu gibi bir¢ok faktdre baglidir. Ortamin oksijenasyonu diisiikse,
ortamda negatif redoks potansiyeli varsa, ortamin Ph’1 yiliksekse veya organik

yapilardan zengin bir ortam varsa; krom, Cr*®’dan Cr*®’e daha hizli indirgenir (277).

Kirlenmemis havadaki krom miktar1 <0,1 pg/m?®, topraktaki krom miktart
<500 mg/kg, tuzlu sudaki krom miktar1 <1 pg/L, tatl sudaki krom miktar1 <10 pg/L,
bitkilerdeki krom miktar1 0,5 pg/kg olmalidir. Herhangi bir sekilde krom bulasi ile
kirlenmis olan topraklarda ise krom miktar1 4 g/kg’a kadar ¢ikabilmektedir (278).

3.1.4.2. insanlik tarihinde krom

1761°de  Johann  Gottlob  Lehmann',  Sibirya’daki  arastirmalar
sirasinda “Sibirya kirmizi kursunu” adini verdigi turuncu-kirmizi renkte yeni bir
mineral kesfetti. Bu mineral aslinda daha sonralar1 “Krokoit, Lehmannit” gibi 6zel
isimlerde verilecek kursun kromatti (PbCrOj). 1770’de Peter Simon Pallas",
Lehmann ile ayni bolgede yapmis oldugu arastirmalar neticesinde bu kirmizi
kursunun boyalarda pigment olarak kullanimini1 buldu. Bu kesif ile Sibirya kirmizi
kursununun boya pigmenti olarak kullanimi hizla gelisti. Yine bu mineralden
tiiretilmis parlak sar1 bir pigmentin de kullanimi oldukga yayginlasti. 1797°de Fransiz
bilim adami Louis Nicolas Vauquelin', Sibirya’dan gelen bir ziimriitten krokoit
cevheri ornekleri elde etti. Krokoiti hidroklorik asit ile karistirarak krom trioksiti
(CrO3) dretti. Vauquelin, daha sonra bu bilesikten kromu izole ederek, bunun farkli

bir element oldugunu ilk kesfeden bilim insani oldu (279).

Kromun boya sanayi digindaki sanayi dallarinda kullanilmaya baslanmasi ise

ancak I. Diinya Savasi yillarina denk geldi. 1913 yilinda Ingiliz metaliirji uzmam

iJohann Gottlob Lehmann: 1719-1767 arasinda yasamis Alman bir doktor, mineralojist ve jeologdur.

ipeter Simon Pallas: 1741-1811 arasinda yasamus, galismalarini genellikle Rusya'da yapmis Alman
zoolojisi uzmani ve botanikg¢idir

iiil_ouis Nicolas Vauquelin: 1763-1829 yillar1 arasinda yasamus Fransiz kimyager ve eczaci. Sibirya’dan
gelmis olan bir ziimriitte yaptigi incelemeler sirasinda 1797 yilinda kromu, 1798 yilinda da berilyumu
kesfetmistir. Yaptigi ¢alismalar sonucu bulunan ilk aminoasit olan aspargin basta olmak iizere birgok kimyasal
maddeyi kesfetmistir.

91


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Johann_Gottlob_Lehmann_(scientist)&usg=ALkJrhjyRITiiiMfA-RzVHWB5BP1ObxaNQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Peter_Simon_Pallas&usg=ALkJrhiuTBpEESsJabkBTbLUKTHJQVxQRQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Paint&usg=ALkJrhhvw-cpRctnuCl8UagtmaBxm_2Sdw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Pigment&usg=ALkJrhirSJOU4rS8xVLUg2qsL_PlI9Th_A
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&sp=nmt4&tl=tr&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Beryllium&usg=ALkJrhhbBylAA9XMPmzgicu0zD98oe4iKA

Harry Brearley"’in kromun celige paslanmazlik 6zelligi kazandirdigini bulmasina ek
olarak kromun celige ayrica sertlik ve dayaniklilik kazandirmasinin da goriilmesiyle

krom hayatin bir¢ok alaninda kullanilmaya basland1 (270).

2013 yili verilerine gore Glney Afrika; %48, Kazakistan; %13, Turkiye;
%11, Hindistan; %10, diger iilkeler; %18 oranlarinda olmak iizere diinya genelinde
28,8 milyon ton krom cevheri iiretilmistir. Uretilen bu krom cevherinden elde edilen
iki ana Urln ise ferrokrom ve metalik kromdur ve bunun 7,5 milyon tonu ferrokroma
doniistiiriilmiistiir. Glinlimiizde 30 civarinda tilkede krom dretimi (ferrokrom olarak)
yapilmaktadir (274, 280).

Bilim adamlarinin insanlik tarihinde krom kullaniminin izlerine rastladig: ilk
objeler gliniimiizden yaklagik 2300 yil Oncesine aittir. Cin’in dort blyuk tarihi
baskentinden biri olan Xi’an yakinlarinda bulunan ve Qin Hanedanligi zamanindan
kalma (MO 300) Terra-cotta (Toprak askerler) Ordusu'"nun yaninda bulunan silahlar
arkeologlarca incelenmistir. Uzerinden 2000 yildan fazla zaman gegmesine ragmen
topraga gomiili olan oklarin ve kiliglarin ucunun enteresan bir sekilde ¢ok az
korozyona ugradigi goriilmiistiir. Yapilan arastirmalar sonucunda bunun nedeninin
ince bir krom oksit tabakasi oldugu bulunmustur. Daha da ilgi ¢ekici olan ise bu
krom oksit tabakasinin bilinen krom kaplamalardan farkli bir metotla yapilmis

olmasidir (281).

3.1.4.3. Kromun bilesikleri ve alasimlari
3.1.4.3.1. Krom bilesikleri

Kromun tabiatta bir¢ok dogal bilesigi vardir. Krom bu bilesiklerinde
genellikle Cr*, Cr*2, Cr*3, Cr** ve Cr*® degerliklidir. Kromun bilesiklerinin ¢ogu

inorganik olmakla beraber organik bilesiklerde yapmaktadir. Krom, organik

iHarry Brearley: 1871-1948 yillar1 arasinda yasamis Ingiliz metaliirji uzmani. Bir hurdalikta buldugu
paslanmamis bazi ¢elik pargalari dikkatini ¢ekmistir. Bu ¢elikler iizerinde yaptig1 aragtirmalarda bunun sebebinin
krom oldugunu fark etmesi ise ¢elik sanayinde devrime yol agmustir. Celigin yapisi, makinelerde kullanimi ve
gelistirilmesi gibi konularla ilgili birgok eser vermistir.

i Terra-cotta Ordusu: Cin'in ilk Imparatoru Qin Shi Huang'm ordularini gdsteren pismis toprak
heykellerden olusan bir koleksiyondur. Yaklasik 8 000 kisiden olusan ve atlari, silahlari, savas arabalari ile tam
techizatli olan bu ordunun &len imparatoru 6bir diinyada korumak amaciyla yapildigi tahmin edilmektedir.
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bilesiklerinde Cr*® formunda bulunur. Cr*® genellikle toprakta ¢ozinmez ve
bilesikler halinde bulundugundan toprakta hareketi cok azdir. Coziinmiis Cr* ve Cr*®
bilesikleri toprakta daha hareketlidir. Bitkiler topraktaki Cr*3 ve Cr*® yerine Cr*?
formundaki kromu alirlar (277). Krom, dogada en ¢ok kromat anyonu ((CrOa4)?)
veya dikromat anyonu ((Cr207)) halinde bulunur (282).

Krom, oksijen (Krom (I1) oksit (CrO), Krom (l1l) oksit (Cr203)) hidrojen
(Krom (1) hidrar (CrH)), flor (Krom (1V) florlr (CrF4)), brom (Krom (Il) bromir
(CrBrs)), klor (Kromil Klorir (CrO2Cl2)) gibi bir¢ok elementle farkli degerliklerde
bilesikler yapabilmektedir. Ayrica nitrat (Krom (III) nitrat (Cr(NO3)3)), stlfat (Krom
(1) sulfat (Cr2(SQa)s3)), fosfat (Krom (111) fosfat (CrPQ4)) gibi tuzlarla inorganik tuz
bilesikleri yapabilmektedir. Bunun yaninda da etil hekzonat (Krom (III) 2-
etilheksanoat (C24H4s5CrOs)), nikotinat (Krom (II1) nikotinat (C1sH12CrN3Og)) gibi
maddelerle organik bilesikler de yapabilmektedir (283).

Tiim bu bilesikler icinde Cr*® formunda demirle (FeCr.Os) yaptigi ve
“Kromit” adi verilen bilesiginin ekonomik degeri ¢ok daha fazladir. Bu bilesik en
¢ok kullanilan krom bilesigidir ve ¢ok biiyiik kismi ferrokrom (FeCr) alasiminin ham
maddesi olarak degerlendirilmektedir. Yine Cr*® formunda potasyum dikromat
(K2Cr207), sodyum dikromat (Na2Cr207), sodyum kromat (Na.COs) gibi
bilesiklerinin genel adi olan “Kromat” bilesiklerinin de ekonomik degerleri fazladir
(284).

Bazi bilesiklerinin ¢ok giizel dogal renklerinin olmas1 ve ziimriit, yakut, safir
gibi degerli taslara renk vermesi bu metalin yaptig1 bilesiklerin diger bir 6zelligidir
(270).

3.1.4.3.2. Krom alasimlari

Krom eklendigi alasimlarda saglamligi, sertligi ve kimyasal veya fiziksel
korozyona kars1t dayaniklilig1 arttirmaktadir. Alagim yapilirken istenen ne ise krom

alasima o oranda katilir.

Kromun basta demir, nikel ve kobalt olmak (zere; tungsten, molibden, azot,

aliminyum gibi bircok maddenin bir veya birkaci ile alasimlar yapilabilmektedir.
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Gliniimiizde kullanilan birgok krom alasimi ticari tescilli markadir. Kromun alagim

yaptig1 en onemli metal demir olmakla beraber nikel ve kobaltla da 6nemli alasimlari

vardir. Baslica krom alagimlar1 sunlardir:

Ferrokrom: Ferrokrom (FeCr) agirligmin %50-70’ini kromun olusturdugu,
demir-krom alagimidir (Resim-24). Ferrokrom iiretimi yiiksek sicakliklarda
gerceklesen Dbir karbotermik indirgeme islemidir (285). Dinyada Uretilen
biitiin Kromit’in %90°1 ferrokrom sanayinde kullanilirken buradan iiretilen

ferrokromunda %901 ¢elik sanayinde kullanilmaktadir (286).

-

s

Resim-24: Ferrokrom alasimi (287)

Paslanmaz celik: Metallirjide, “Inox celigi” olarak da bilinen paslanmaz
celikte en az %10,5 krom, ¢elige baslica yiiksek karbonlu ferrokrom seklinde
ilave edilir. Paslanmaz ¢elik, korozyon direnci, 1s1l direng, estetik ¢ekicilik,
biyolojik notrallik, temizleme kolayligi gibi agilardan kullanim kolayligi
saglayan bir malzemedir ve bircok alanda kullanilmaktadir. Paslanmaz ¢elik
gerek goriinimii gerekse korozyona karsi direnci nedeniyle adeta kroma
bagimhidir. Ozellikle gida ile ilgili kullanimi yaygindir. Diinya genelinde
paslanmaz ¢elik tiretimi 2017 yilmin ilk yarisinda 23,2 milyon tona
ulagmistir. Paslanmaz c¢elikteki ortalama krom igerigi %18 civarindadir.
Gilinlimiizde paslanmaz c¢eligin birgok ¢esidi tretilmektedir (Resim-25),
(288).
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Resim-25: ABD, Los Angeles’taki Walt Disney Konser Salonu’nun dis1 paslanmaz

celikle kaplanmistir (289)

e Nikel-krom alagimlar: Yiiksek isilara dayanikli metal alagimlarin ve kimyasal

veya fiziksel korozyona kars1 dayanikli metallerin tiretiminde kullanilir. Bes

onemli ¢esidi vardir. Bunlar (290);

Supertherm: Kobalttan basgka; tungsten, nikel ve demirin kullanildigi
ticari isimli bir alagimdir. 1250°C’a kadar yiiksek sicakliklara ulasan
endiistriyel firinlar bu alasgimdan yapilir.

Kromel: Dis ortamlarin asindirici etkilerinin 6nlenmesinin istendigi
malzemelerde kullanilir. NASA’nin Apollo programlarinda kullanilmistir.
Brightray: Yiiksek sicakliklardaki gaz akisinin oldugu ucak motorlari gibi
ortamlarda kullanilir.

Inconel: Asir1 basing ve sicakliga maruz kalan ortamlarda kullanilan
malzemeler korozyona kars1 dayanikli olmasi i¢in bu alagimdan iiretilir.
Nikrom: Nikel ve kromun genellikle demirle (bazende diger elementlerle)
yaptig1 alasimlara denir. En yaygin kullanimi direng telidir, dis

dolgularinda da kullanilir.

e Kobalt-krom alasimlari: Kobalt-krom ¢ok ylksek mukavemete sahip

alagimlar meydana getirirler. En sik olarak; gaz tiirbinlerinde, dis

implantlarinda ve ortopedik implantlarda kullanilirlar (288).
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e Siiper alasimlar: Genel olarak demir, krom, nikel ya da kobalttan olusan
icinde az miktarlarda da molibden, wolfram ve titanyum igeren alasimlara
denir. Siiper alasimlar, ¢cok yiiksek sicakliklara mukavemetli, korozyon ve
oksidasyona olduk¢a dayanikli, {istiin silirtinme ve kopma direncine

sahiptirler. Ugak motoru yapiminda kullanilirlar (291).

3.1.4.4. Kromun kullanim alanlari

Krom cevheri, ¢cogunlukla metaliirji sanayinde olmak iizere kimya, refrakter
ve dokim sanayinde kullanilir. Paslanmaz celik ve krom kaplama (krom ile

elektroliz, kromaj) birlikte ticari kullanimin %90’1n1 olusturmaktadir (270, 272).

Giliniimiizde kromun baslica kullanim alanlar1 sunlardir (270, 272, 292);

o Metalurji Sanayi: Metalurji sanayinde kromitten elde edilen
ferrokromun en onemli kullanim alani paslanmaz c¢elik sanayidir. Celige
krom katilmasi ile ¢eligin kimyasal ve fiziksel etkenlere mukavemeti, sertligi,
kirilma ve darbelere karsi direnci, korozyona karsi dayanikliligi ve estetik
gorinima artar. Bu 6zellikleri ile gelikten farkli bir alasim olan paslanmaz
celik, Onceleri savas sanayinde kullanilsa da (ugak, top, denizalti, gemi ve
silah yapiminda) giinlimiizde ¢atal-bigcak yapimindan tencere-tava imalatina,
otoblis yapimindan tren vagonu iretimine, dis etkilere dayanikli olmasi
istenen sokak aydinlatmalarindan binalarin dis kaplamasina kadar birgok
alanda da kullanilmaktadir. Kromun siiper alagimlar1 ise 1siya oldukga
dayaniklidir ve ucak motorlarinda kullanilir. Saglik alaninda ise krom
alasimlarindan yapilmis metal eklem protezleri klinik ortopedide yaygin
olarak kullanilmaktadir.

o Kimya Sanayi: Kimya sanayinde kullanilan krom, 6zellikle Cr*®
bilesiklerinden olan sodyum bikromattan iiretilir. Ayrica kromik anhidrit ve
krom  oksitte sik  kullanilan  kimyasal krom  bilesiklerindendir.
Krom kimyasallar1 baglica paslanmay1 onleyici 6zellikleri nedeniyle ugak ve
gemi sanayinde ve pigment olarak boya sanayinde (krom bilesikleri kirmizi,
sar1, turuncu ve yesil olabilir) kullanilir. Kimya sanayinde kromun diger bir

kullanim alani elektrolit kaplamadir (kromaj, elektrokaplama). Kromajdan
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ama¢ kaplanan malzemenin asmmmaya, yipranmaya ve korozyona karsi
dayanikliligimin arttirillmasinin yaninda estetik olarak gtizel goriinmesidir.
Krom bilesiklerinden dikromat deri tabaklanmasinda ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tabaklama birka¢ asamadan olusur; hayvan derilerinin 6n
muamelesi, tabaklama maddesinin uygulanmasi, malzemenin kurumasi ve
parlatilmasi. Krom, bu siire¢ boyunca en yaygin kullanilan kimyasal
maddelerden biridir. Ayrica bakir dikromat aga¢ malzemelerin ¢lirimesini
onlemede kullanilmaktadir. Krom kimyasallar1 ayrica seramik yapiminda,
parlatict  gereclerde, konserve kutularinda ve diger bircok alanda
kullanilmaktadir.

o Refrakter Sanayi: Refrakter 6zellikteki krom cevheri, celik Gretimi
yiiksek 1s1yla ¢aligsan firinlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Krom igerikli
refrakter malzemeler, yiiksek sicaklia, korozyona ve termal soka
dayanikhidir ve ¢ok yiiksek sicakliklarda bile stabildirler. Refraktor krom
kullanim1 metalurjik firn astarlar1 i¢in manyezit krom, alev tuglasi ve cesitli

diger 1s1ya dayanikli uygulamalar i¢in graniil krom igerir.

3.1.4.5. Krom maruziyeti

Kromun insan sagligina olan etkileri 6ncelikle maruz kalinan kromun valans
durumuyla ilgilidir. insan igin en 6nemli krom formlar1 Cr*® ve Cr*® valans
durumundaki kromlardir. Cr*? diisiik dozlarda olmak kaydiyla insan diyeti igin
gerekli bir metaldir. Ancak Cr*® bilesikleri insanlar i¢in kanserojendir. Toksik
dozlarda maruz kalman Cr*8, Cr*®’ten yaklasik olarak 1000 kat daha toksiktir. insan
faaliyetleri ile atmosfere salman kromun yaklasik 1/3’iiniin Cr** oldugu
diistiniilmektedir. Yeryiiziindeki sulari krom yoniinden en ¢ok kirleten is kollari
elektrokaplama (kromaj), deri tabaklama ve tekstil enddstrisidir. Atmosfere salinan

krom 10 giinden kisa bir zamanda topraga veya suya ¢okelir (272).
Bir insanin kroma maruziyetini, maruziyet yoluna goére ayirirsak (214, 272);

e Hava maruziyeti: En stk meydana gelen maruziyet yoludur. Dolayisiyla

kitlesel olarak toksikasyon yapma potansiyeli en yiiksek olan yoldur.
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Ortamdaki konsantrasyonu ¢ok yuksek olmasa dahi kronik maruziyetin en
6nemli yoludur.

Atmosfer sigara icilmesi, kromun sanayide kullanimi, fosil yakit kullanimu,
kat1 yakitlarin kullanimi, atik maddelerin yakilmasi gibi nedenlerden dolay1
krom tarafindan “enfekte” olur.

Hava yolu ile sehir ortamlarindaki krom maruziyeti kirsal alanlardan daha
fazladir. Ciinkii kirsal alanlarda havadaki krom konsantrasyonu <10 ng/m?®
iken bu oran sehir havasinda 30 ng/m*’a kadar ¢ikabilmektedir. Bu farkin en
biiylik sebebi fosil yakitlarin ulasimda, 1sinmada ve sanayide kullanimidir.
Yine sigara i¢ilmesi neticesinde kromla kirlenmis kapali hava, temiz havadan

400 kata kadar daha fazla krom icerebilmektedir.

Mesleki maruziyet: Bu yolla maruziyet akut ve ¢ok yuksek miktarlarda krom
intoksikasyonuna sebebiyet veren maruziyet yoludur. En sik solunum yolu ile
olusur. Cok sayida is¢i bir anda yiiksek dozda kroma maruz kalabilir. En
yiikksek potansiyel maruziyet, is¢ilerin yiliksek hava konsantrasyonlarina
maruz kalabilecegi dokiim, deri tabaklama ve elektroliz endiistrilerinde
gorilur. Deri tabaklama is kolunda hava yolu ile maruziyetin yaninda
dikromatin dogrudan cilde temasi nedeniyle deri yolu ile krom maruziyeti de

cok sik olarak meydana gelmektedir.

Besin maruziyeti: Krom bazi yeralti sularinda, igme sularinda veya toprakta
normalden yliksek oranda olabilir. Bunun nedeni suyun kromdan ¢ok zengin
bir ortamdan ge¢cmesi veya lokal olarak kromun toprakta fazla bulunmasi
olabilir. Bu sekildeki sularin igilmesi veya kullanimi ya da toprakta yetisen
triinlerin yenmesi ile maruziyet olusabilir. Insan faaliyetleri sonucu kirlenmis
gidalari yenmesi ile de maruziyet olabilir. Bagta endstriyel prosesler olmak
izere ¢esitli nedenlerle krom ile kirlenmis besinlerin yenmesi veya kirlenmis
topraklarda yetisen besinlerin yenmesi ile kitlesel, kronik ve diisiik dozda
krom maruziyeti olabilir. Besin yolu ile maruziyete 6rnek olarak deri
tabaklama nedeniyle ortaya ¢ikan kirliligi verebiliriz. Tabakhanelerden ¢ikan
atik su tehlikeli bir kirletici kaynagidir ve Cr*® bilesigi olan bikromat tuzlarmi

da igerir. Ozellikle geri kalmis iilkelerde hicbir is saglig1 ve giivenligi onlemi

98



olmadan, tamamen ¢iplak ellerle ve korumasiz olarak su kenarlarinda yapilan
deri tabaklama isi sonucu olusan atik su vasitasiyla oradaki tiim canlilar
bircok Kirletici ile beraber kroma da maruz kalmaktadir. Insanlar kirlenmis
nehirlerden ve derelerden gelen suyu; tarim arazilerini sulamak, yiizmek
(6zellikle ¢ocuklar), banyo yapmak, bulasik ve kiyafet yikamak gibi ¢esitli
amagclarla kullanmaktadirlar. Bu tehlikeli atik su muhtemelen yeralti
sularinada karismaktadir. Nehirlerin ve denizlerin bu kirleticiler ile
kirlenmesi ile gida kaynaklar1 olarak kullanilan balik ve kabuklu deniz
hayvanlarinda (hem krom hem de diger agir metaller agisindan)
biyoakimilasyon meydana gelmektedir.

OSHA’ya gore bir igyeri havasinda 8 saatlik ¢alisma siiresince ortalama
olarak Cr*® seviyesi <0,005 mg/m3, Cr*3 seviyesi <0,5 mg/m? ve total krom seviyesi
<1,0 mg/m? olmalidir. ABD Ulusal Mesleki Giivenlik ve Saglik Enstitiisii'ne (The
National Institute of Occupational Safety and Health, NIOSH) gore ise bir isyeri
havasinda 10 saatlik calisma siiresince ortalama olarak Cr*® seviyesi <0,001 mg/m?,
toplam krom seviyesi <0,5 mg/m? olmalidir (272).

EPA’ya gore temiz topraktaki ortalama krom konsantrasyonu 37 mg/kg’dur.
Ust siir deger ise 100 mg/kg’dir. EPA’ya gore icme suyundaki total krom miktar
<0,1 pg/L olmalidir. WHO’nun i¢gme suyunda izin verdigi maksimum Cr*®
konsantrasyonu 0,05 mg/L’dir. ABD Gida ve llag idaresi’ne (Food and Drug
Administration, FDA) gore siselenmis igme suyundaki total krom miktar1 <0,1 pg/L
olmalidir (272, 293-295).

Tablo-8’de EMA’nin krom igin izin verdigi glnlik maruziyet sinirlart yer
almaktadir (74).

Tablo-8: EMA’nin Krom Igin Izin Verdigi Giinliik Maruziyet Sinirlar1 (74)

Krom (Cr)
Oral Parenteral Solunum
Giinliik maruziyet sinir1 (pug/giin) 10700 1070 2.9
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3.1.4.6. Kromun absorbsiyonu

Birgok i¢cme suyu kaynaginda ve taze yiyecekte Cr* ¢esitli miktarlarda

bulunmaktadir. Ancak Cr*® bakimindan zengin besin kaynaklari; ekmek, hububat,

taze sebzeler, baharat, et ve baliktir. Ayrica birgok mineral takviye iiriiniinde de Cr*®

bulunmaktadir (272).

Krom, viicuda alinma yoluna gore solunum sistemi, sindirim sistemi ve deri

yolu ile absorbe edilebilir. Kromun absorbsiyonu sirasinda kromun valans durumu,

bilesik veya ¢ozelti durumu ve miktarinin yaninda kisinin yasi, epitelin/mukozanin

saglamlig1 ve maruziyet yolu gibi etkenlerde ¢ok dnemlidir.

Kromun viicuda alinma yoluna gore absorbsiyon ozellikleri soyledir (272,

276, 296);

Solunum siteminden absorbsiyon: Solunum yolu ile alinan krom nazal
konkalardan alveollere kadar emilebilir. Suda ¢oziiniirliigii fazla olan krom
formlar1 ¢oziiniirliigli az olan formlara gore alveoller tarafindan daha hizli
emilirler. Bazi krom formlar1 akcigerlerde yillarca kalabilir. Mesleki
maruziyette krom baglica bu yolla viicuda alinir.

Sindirim siteminden absorbsiyon: Oral alinan kromun bir miktar1 agiz
mukozasindan barsaklara kadar GIS epitel hicrelerince emilirken blyik
kism1 fecesle viicuttan itrah edilir. Krom ile enfekte yiyecek ve i¢eceklerin
tilketilmesi veya havadaki kromun agizdan yutulmasi ile viicuda krom
almabilir. Sindirim yolu ile viicuda giren kromun emilip kana gecme orani
alan kigiye (kisinin yasi, midenin asiditesi ve sindirim sistemi epitelinin
durumu) ve alinan kroma (kromun degerligi, bilesigi, miktar1 ve midede
¢oziinebilme orani) gore degisir. Ayrica GIS’ten emilen kromun orani diyette
oksalat, askorbik asit, aminoasitler ve diger baz1 yiyeceklerin olmasi ile bir
miktar artabilir. Coziiniirligii yliksek krom bilesikleri daha yiiksek
absorbsiyon fraksiyonlarina sahiptirler. Oral yoldan alinan kromun emilim
orani diisik olmakla beraber alman Cr*¥iin %0,5-3%i, Cr'®in %3-6’s1

(Cr*®{in 3-5 kat1) emilir.
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e Deri yolu ile absorbsiyon: Cilde temas eden kromun az bir miktar1 emilir.
Cozelti halindeki krom deri tarafindan ¢ok daha hizli absorbe edilir. Hasarli

ciltten krom geciside daha ¢ok meydana gelir.

3.1.4.7. Kromun dagilim ve metabolizmasi

Kromun saglikli insanlardaki kan referans degerleri Elektrotermal Atomik
Absorpsiyon Spektroskopi (Electrothermal Atomic Absorption Spectroscopy,
ETAAS) metoduna gore 0,7-1 pg/L araligindadir. Buna mukabil AAS metoduna
gore ise kan krom referans degerleri 0,7-28 pg/L araliginda, serum referans degerleri
0,1-0,2 pg/L araliginda, eritrosit referans degerleri ise 20-36 pg/L araligindadir
(297).

ABD Ulusal Aragtirma Konseyi Gida ve Beslenme Kurulu (The National
Research Council of Food and Nutrition Board, NRC) 2001 yilinda, erkekler igin
gerekli giinliik krom ihtiyacini 35 pg, kadinlar i¢in gerekli giinliik krom ihtiyacini 25
ug olarak agiklamistir (296).

Kromun maksimum aliminin, gidalardan 0,17 mg/giin, igme suyundan 0,002
mg/gin ve gida takviyelerinden 0,6 mg/giin olacak sekilde 0,77 mg/giin oldugu
tahmin edilmektedir (298).

Giinliik olarak tiim formlarda toplam krom alimi ortalama 30-200 ug’dir ve
glnluk 250 pg’a kadar alinan kromun toksikolojik agidan bir zarar1 bilimsel agidan
bulunamamistir (272, 275, 276).

Cr*® diyetle alman 6nemli bir agir metaldir ve glukoz metabolizmasinda
Oonemli rolii vardir. Hem insiilinin aktivitesini guclendirir hem de glukoz
metabolizmasinin dogru bir sekilde ¢alismasina etki eder. Cr*3 hiicrelerin insiilin’e
kars1 olan hassasiyetini arttirir ve hemen hemen insiilin metabolizmasindaki her

olayda yer alir (297, 299, 300).

Cr*® ayrica insanlardaki karbonhidrat, su ve protein metabolizmalar1 iginde
gerekli bir metaldir. Insan viicudundaki Cr*® eksikliginin; basta Tip-l DM olmak

tizere acglik hiperglisemisi, glukoziiri, glukoz toleransi bozuklugu, kalp-damar
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hastaliklari, sinir sistemi bozukluklari, diisiik viicut-Kitle indeksi, azalmis sperm
sayis1 ve dogurganligin diismesi ile iliskili oldugu diistintilmektedir (272, 301-303).

Organik bir Cr*® bilesigi olan ve “Glukoz Tolerans Faktorii (GTF)” olarak
adlandirilan ajanin biyolojik agidan aktif formunun, insiilin metabolizmasinda rol
aldig1 belirlenmistir. GTF nin insiilinin hedef hiicrelerdeki reseptdr bolgeleri ile olan
etkilesimini kolaylastirdigi samilmaktadir (272). Ilk kez 1957 yilinda domuz
bobreginden izole edilen GTF’nin bira mayasinda da yliksek miktarda bulundugu
saptanmistir. GTF oktahedral yapidadir, iki molekiil nikotinik asit i¢erir ve glutamik
asit, glisin ve sistein ile baglanan dort koordinasyon bolgesi vardir. GTF hiicresel ve
molekdler yollar ile hiicre zarlarinda bulunan insiilin reseptorleri araciligiyla tirozin
kinazin aktivasyonunu arttirmaktadir. Henliz saf bir sekilde elde edilememis olan
GTF nin insiilin aktivasyonunda inorganik kromdan daha etkili olup olmadig1 da net
degildir (300, 304).

Herhangi bir yolla viicuda alinan kromun toksikokinetigi; kromun valans
durumuna, bilesigine ¢oziiniirliigiine ve miktarina baglidir. Cozeltilerdeki Cr*®
oksianyonlar pH’a bagli denge igindedir. Fizyolojik Ph’ta Cr*®, yapisal olarak fosfata
ve siilfata benzeyen kromat: ((CrOs)?) olusturur ve genel anyon kanal proteini
araciligiyla tiim hiicrelere kolayca girer. Béylece Cr*® tiim dokulara kolaylikla gecer
(273).

GIS epitelince emilen sonra krom, demirin transferrine baglanarak
taginmasina benzer bir sekilde plazmada transferrine baglanip taginir. Karaciger ve
bobrekler basta olmak iizere dalak ve diger yumusak dokularda depolanir. Kemikler
de krom i¢in 6nemli bir depolanma alanidir ve uzun siireli retansiyona katkida

bulunabilir (296).

Cr*4, Cr*> ve Cr*® viicut dokularinda Cr*®’e indirgenir. Ozellikle alman Cr*®

miktarinin metabolizmanin indirgeme kapasitesini astig1 nokta toksisitenin basladigi

noktadir (272).

Cr*3 ise onemli bir eser elementtir ve normalde kanda, eritrositlerde, sacta,
dokularda, tirnaklarda ve idrarda bulunur (272). Diyete trivalent krom ilavesinin
plazma glukoz, trigliserit ve kolesterol seviyesini azalttigi, instlinin faaliyetlerini ve

yuksek yogunluklu lipoprotein (High Density Lipoprotein, HDL) diizeyini arttirdigi
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da diisiiniilmektedir. ileri derecede trivalent krom eksikliginin karbonhidrat, lipit ve
protein metabolizmalarinda bozukluga yol actig1, bliylime geriligi yaptigi, korneal
patolojilere yol actig1 ve yasamin kisalmasina neden oldugu hayvan deneylerinde
gbzlenmistir. Bu denek hayvanlarina diyette inorganik trivalent krom verilmesiyle
bozulan glukoz metabolizmasinin diizeldigi goriilmiistir. Ayni1 sekilde diyette
trivalent krom takviyesinin DM hastalarina ve malniitre ¢ocuklara faydali etkileri
olmustur (297, 300).

3.1.4.8. Kromun atilim

Oral yolla alinan kromun absorbe olmayan kismi1 fegesle itrah edilir (%90-95
oraninda). GIS’ten emilen ve diger tiim yollardan alman kromun baslica atlim yolu
ise idrardir ve genelde iire bilesigi olarak olarak itrah edilir (275, 276). GiS’ten
emilerek viicuda dagilan kromun ¢ogu bir hafta iginde idrarla atilirken, bir kismi ise

birkag y1l veya daha fazla slire viicutta kalabilmektedir (272).

Yapilan c¢aligmalara gore egzersiz idrarla itrah edilen krom miktarimni
arttirmaktadir. Yine yapilan bazi ¢alismalarda ise diyette alinan krom yetersiz ise
enteresan bir sekilde viicuttan idrarla atilan krom miktar1 artmaktadir (296).
Viicudunda normal seviyelerde krom bulunan birinin AAS metoduna gore 24 saatlik
idrarda ¢ikardigi krom miktar1 0,1-2 pg/L araligindadir (297). Kromun vicuttaki
diizeylerinin izlenmesi agisindan kullanilan en 6nemli biyolojik belirteci idrardaki

krom miktaridir (305).

3.1.4.9. Kromun toksik etkileri

Kromun toksik etkilerine dikkat ¢eken ilk yayin 1890 yilinda Glasgow’da
yapilmistir. Bu yayinda, bir kromat boyasi is¢isinde meydana gelen konka

adenokarsinomu ve nazal septum perforasyonu rapor edilmistir (305).

Kromun baslica toksik etkileri solunum sistemi, sindirim sistemi,

hematopoetik sistem ve deri tizerinedir.
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Kromun en toksik formu Cr*® ve bilesikleridir. Cr*®, IARC tarafindan “Grup I
kanserojen maddeler” arasinda siiflandirilmistir (272, 306).

Cr*3 ve bilesiklerinin, hem bu maddenin kullanildig1 is alanlarinda calisan
iscilerde hem de deney hayvanlarinda sagliga olumsuz bir etkisine rastlanilmamagtir.
Kimyasal ve biyolojik olarak stabil halde bulunan Cr*3, Cr*® gibi oksidatif 6zellikleri
olmadig1 icin hiicre veya doku hasar1 yapmaz, canli i¢in toksik etkide bulunmaz. Bu
yizden Cr*®, IARC smiflandirmasina gére “Grup Il kanserojen maddeler”
(insanlarda kanserojen olarak smiflandirilamayanlar) arasinda yer almaktadir (275,
295).

Krom ile meydana gelen mesleki zehirlenmelerin en sik yolu solunum ile
olanidir. Bu zehirlenmeler sonucunda iist solunum yollar1 patolojileri (rinit, farenjit,
larenjit, rinore, rinoraji, nazal sinus perforasyonu ve konka Ca gibi) ve alt solunum
problemleri (dispne, akut veya kronik bronsit, asttim ve akciger Ca gibi) ortaya

cikabilmektedir (307).

Solunum yollarinda olusan bu patolojiler etken olan degisik krom bilesikleri
icin farkhiliklar gosterebilmektedir. Ornegin Cr*®’{in canlilar icin herhangi bir
olumsuz etkisi saptanamamustir. Cr*®ise toksik ve kanserojen olmasina ragmen krom
ile ilgili is kollarinda calisan iscilerde solunum problemlerine neden olan Cr*®
konsantrasyonlar1 normalin en az 60 katidir (307).

Kromun kullanildigr is kollarindaki isciler {izerinde yapilan arastirmalarda,
krom cevherinden dretilen ve Cr*® bilesigi olan dikromat ((Cr207)?) imalatinda
calisan iscilerde akciger Ca riskinin arttig1 saptanmistir. Cr*®’nm neden oldugu

*®nin hiicre DNA’sina baglanip onun kendini

akciger Ca’nin fizyopatolojisinde, Cr
kopyalama ve onarma mekanizmalarini bozmasimin rolii oldugu zannedilmektedir

(275).

Solunum yolu ile kroma maruz kalan hayvanlarda da krom ile ilgili is
kollarinda calisan is¢ilerde meydana gelen patolojilere benzer durumlar ortaya ¢iktig

gozlenmistir (272, 303).
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Hekzavalent krom, hiicrede artisina neden oldugu ROT araciligi ile oksidaf
zarara yol acar. Bunun sonucunda da hiicredeki lipit ve protein yapilarda hasar ve
kanser olusabilir (Sekil-3), (308).

Hekzavalent kromun neden oldugu akciger Ca iki yildan daha kisa siirede

olabilecegi gibi 20 yildan uzun bir siirede de meydana gelebilir (309).

Cr(v1) o,& ROs - Oxidative damage of
(2 () lipids and proteins

v
Mutation
R

Cell transformationss

Low level damage
a Genomic instability

Double strand breaks
to single strand

M — Cell cycle arrest

High level damage l

o

Sekil-3: Hekzavalent kromun oksidatif zarar mekanizmasi (308)

Krom ile meydana gelen toksikasyonlarin en sik ikinci yolu deri temasidir.
Gerek kromun cilde dogrudan temas: gerekse havadaki kromun cilde yapismasi ile
deri bulgular1 olusabilir. Burada da asil sorumlu form Cr*®dir. Cr*3 deri tahrisine
neden olmamaktadir. Cr'® ile temasta olusan hasar; kromun miktarina, formuna
(krom tuzu c¢Ozeltileri (kromatlar) ¢ok daha fazla zarar verir), temas siresine ve
cildin durumuna (cilt biitiinliigliniin bozuldugu hallerde ve agik tenlilerde daha fazla
hasar olusur) baghdir (310). Ancak hekzavalent krom bilesigi olan kromatlarin,
insanlar i¢in ¢ok allerjen maddeler olmasina ragmen krom kaynakli cilt kanserine

neden oldugu gosterilememistir (275).

105



Insaat ve deri tabaklama iscileri arasinda goriilen mesleksel dermatitin
sebebinin ¢imentoda ve tabaklama materyalinde yer alan krom oldugu
diistiniilmektedir (311).

Gunumuzde kromatlar; deri Grlnleri Uretimi, cimento sanayi, boya endstrisi,
kromaj (elektrolit kaplama) sanayi ve korozyon Onleyici iiriinlerin imalatinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Derinin kromat (krom tuzlar1) veya kromat iceren maddeler
ile direk temasi alerjik kontakt dermatite neden olabilmektedir. Direk temas kronik
hale gelirse kontakt dermatit ilerleyerek “Krom {ilserleri” meydana getirebilir.
Kroma bagl kontakt dermatit ve krom iilserleri 6zellikle giiclii kromat ¢ozeltilerinin
kullanildigi deri tabaklama isinde, krom cevheri Uretiminde ve kromaj sanayinde
calisanlarda daha sik goriilmeltedir (312-314).

Yiksek miktarda Cr*®nin oral alimi ise GIS bozukluklarma, karaciger ve
bobrek patolojilerine ve hematopoetik sistem bozukluklarina sebebiyet verebilir.

Akut Cr*® maruziyeti renal tiibiiler nekroza neden olabilir (309).

Oral yoldan Cr*® bilesiklerine maruz birakilan deney hayvanlarinda, mide ve
ince bagirsakta iilser ve hemoraji goriilmiistiir. Yapilan bazi galigmalarda oral Cr'®
verilen deney hayvanlarinda mide ve barsakta timoér olusumu meydana geldigi
belirtilse de diger bazi ¢aligmalarda ise oral alman Cr*®min kanserojen olmadig

raporlanmustir (272, 273, 310).

Cr*®ya maruz birakilan erkek laboratuvar hayvanlarinda sperm anomalileri
gozlemlenirken; gebelik sirasmnda Cr*®ya maruz birakilan disi laboratuvar
hayvanlarinda ise spontan abortuslar ve diisiik dogum agirligina sahip yavrulama gibi
bazi patolojiler saptanmustir (272).

Insanlarda ¢oziiniir kromatlarin 6ldiiriicii oral dozu 50-70 mg/kg’dir. Bazi

+65

calismalara gore hekzavalent kromun toksikasyonu, Cr™’nin vicuttaki askorbat ve
GSH gibi bircok maddeyle Cr*®, Cr** ve nihayetinde Cr*®’e indirgenmesi sirasinda
meydana gelen reaktif ara Griinlerden ve serbest radikallerden kaynaklanmaktadir

(273, 275).

Krom endiistrisinin ¢evreyi kirletmesi neticesinde (hem aritilmamis kromlu

fabrika atiklarmin akarsu, gol, deniz ve okyanuslara ulagsmasi hem de atmosfere
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karismis kromun yine bu su alanlarina ¢okelmesi sonucu) krom, sulu ortamlarda
birikerek c¢ogalir. Dolayisiyla boyle Ozellikteki sularda bulunan ve yiksek
seviyelerde kroma maruz kalmis deniz irlnlerinde biyoakiimiilasyon
olusabileceginden bu deniz iiriinlerini yemek olduk¢a tehlikelidir (275). Bunun

yaninda canlilarda kromun biyomagnifikasyonuna ait delil bulunmamistir (272).

3.1.4.9.1. Kromun antioksidan savunma sistemine toksik etkileri

Bir dizi in vitro ve in vivo ¢alisma, Cr*®’

nin DNA hasarina ve lipitlerin ve
proteinlerin oksidatif bozulmasina yol acan ROT daha fazla iiretilmesi yoluyla bir
oksidatif strese neden oldugunu gostermistir. Cr'®nin yol agtigi bu oksidatif
stresinde fasit bir daireye sebebiyet verip superoksit anyonu ve hidroksil

radikallerinin iiretimini daha da arttirdigi gozlenmistir (315).

+65

Fenton reaksiyonu araciligiyla rediikte olan Cr*™’nin, hiicrede hidroksil

radikalinin (OH) olusmasina neden oldugu goriilmiistiir (316).
Kromun dort yol ile oksidatif strese yol agtig1 diisiiniilmektedir;

1) Lipit peroksidasyonuna yol agmasi (Sekil-3)

Cr'®nin metabolizmada Cr*®’e indirgenmesi sirasinda iiretimini arttirdig
stperoksit anyonu ve hidroksil radikalleri lipit peroksidasyonuna neden olur (315).
Krom toksisitesi nedeniyle meydana gelen yiksek miktarda ROT hcresel lipitlere
zarar verebilir (317). Bazi ¢alismalarda lipit peroksidasyonunun, hicre igi
indirgenmis glutatyon (GSH) konsantrasyonundaki azalmanin bir sonucu olarak

ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (318).

2) DNA’ya toksik etkisi (Sekil-3)

Cr'®nin neden oldugu hiicre ici artmis siiperoksit anyonu ve hidroksil
radikalleri genomik DNA fragmantasyonunu artirir. Ayrica Cr*®, hiicre ici okside
olmus durumlarin artmasinda, protein kinaz C’nin aktivasyonunda, apoptotik hiicre

oliimiinde ve degistirilmis gen yapisinda da rol oynar (315).

Kromun yaptig1 toksik etki nedeniyle meydana gelen yiksek miktarda ROT,

hlcresel proteinlere ve DNA’ya zarar verebilir (317).
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Fareler {lizerinde yapilan bir calismada sodyum dikromat’in (Na2Cr.07)
hlcrede siperoksit anyonunun ve hidroksil radikallerinin artmasina neden oldugu,
insan periferik kan mononukleer hiicrelerinde DNA hasarin1 ve apoptotik hiicre
Oliimiini indiikledigi gosterilmistir. Bu ¢alismada kromun, p53 geni eksikligi olan

farelerde daha belirgin oksidatif hasara neden oldugu saptanmistir (315).

3) Mitokondriyal toksik etki

Mitokondri, hekzavalent kromun metabolizmasinda rol oynayan 6nemli bir
hiicresel organel gibi goriinmektedir. Kroma maruz birakilmig siganlarda karaciger
ve akciger mitokondrilerinde MDA ve konjuge dienler diizeylerinde anlamli bir artig
oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni i¢ mitokondriyal membrandaki oksidatif hasar
ve krom maruziyeti dolayisiyla meydana gelen ROT’nin direk toksisitesi olabilir.
MDA ve konjuge dienlerdeki gozlenen artig, krom zehirlenmesinin neden oldugu
oksidatif stres icin iyi bir kanittir. SOD’1n, stiperoksit iyonunu ve hidrojen peroksiti
inaktive ederek, antioksidan savunmanin ilk hattinda 6nemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Ayrica bu ¢alismada, karaciger ve akciger mitokondrilerinde kroma
maruz kalan grupta gézlenen SOD aktivitesinin azalmasi, stiperoksit iyonunun asiri
artmasin1 acgiklayabilir. Diger taraftan, karaciger ve akcigerde CAT aktivitesinin,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli Olgiide azaldigr saptanmistir. Krom
maruziyetine yanit olarak karaciger ve akciger mitokondriyalarinda GSH ve GSSG
duzeyleri de anlamli olarak azalmistir GPX, GR ve glutatyon S-transferaz (GST)
enzimlerinin aktiviteleride hem karaciger hem de akciger mitokondrilerinde kontrol
grubuna gore kroma maruz birakilan grupta anlamli derecede azalmistir. Bu
caliymada kroma maruz grupta karaciger ve akcigerlerde nitrik oksit (NO)
tiretiminde 6nemli bir artis olduguda tespit edilmistir. Hiicredeki siiperoksit iyonu ve
NO uretimi, ¢ok giicli bir oksidant ve nitratlama maddesi olan peroksinitrit (ONOO)
olusumuna neden olur (319).

Karaciger ve akciger hiicre mitokondrilerinde NO olusumu 6nemli bir sonuca
neden olabilir, ¢linkii bu bilesik sitokromlardaki (6zellikle sitokrom oksidazdaki)
hem grubuna baglanir ve mitokondriyal solunumu inhibe eder (320). Bu inhibisyon
ortam1 kisir bir dongiiye sokar ve daha fazla NO ile reaksiyona girebilen, dnemli

enzimleri inhibe edebilen ve mitokondriyal biitiinliige zarar veren bir oksidan olan
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peroksinitrit (ONOOQO") olusturabilen siiperoksit anyonu (O2’) olusumuna yol agar
(321, 322).

+65

Bagka bir c¢alismada Cr*™®’min hepatik mitokondriyal ve mikrozomal lipit
peroksidasyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir (323). Oral yoldan diisiik dozlu
Cr*® uygulamasinin siganlarda karacifer ve beyin mitokondrilerinde lipit

peroksidasyonunu arttirmistir (324).

Cr®nin sican karacigeri ve kalp mitokondrilerinde oksijen tiiketimini ve
rediikte nikotinamid adenin dintikleotid (NADH) diizeylerini 6nemli 6l¢iide azalttigi
gosterilmistir (325). Hekzavalent krom giiclii bir mitokondri inhibitoridiir. Cr*®°nm
yol agtig1 bu inhibisyon nedeniyle karaciger hiicrelerinde adenozin trifosfat (ATP) ve

guanozin trifosfat (GTP) diizeylerinde azalma meydana gelmistir (326).

4) Diger antioksidan enzimlere etkileri

Yapilan bagka bir arastirma potasyum dikromata (K2CrO4) maruz birakilan
sulfidril grubu (-SH) veya metal aktif bolgeleri bulunan antioksidan enzimlerin
cogunun kromun buralara dogrudan baglanmasindan dolay1 inaktif hale geldigini
gostermistir (327). Yapilan diger bir ¢alismada ise izole sigan hepatositlerinde hiicre

ici GSH igeriginin krom verilmesinden sonra azaldig1 bildirilmistir (318).

3.1.4.10. Krom zehirlenmelerinde teshis ve tedavi

Trivalent krom, viicut igin gerekli bir besin oldugundan ve ¢ogu gidada
bulundugundan normalde kan, idrar ve viicut dokularinda belli bir oranda
bulunmaktadir (272). Normalden yiiksek krom seviyelerine maruz kalinmasi kanda,
sacta, tirnaklarda, idrarda ve hatta verilen nefeste bile artmis krom diizeylerine neden
olabilir. Diger biyolojik materyallerdeki krom 6lcimlerine gore kan ve idrar
drneklerinin biyomonitorizasyonunun krom maruziyetinde en giivenilir sonuglari
verdigi diistiniilmektedir (kronik zehirlenmelerde sa¢ ve tirnak gibi doku
orneklerinde de krom bakilabilmektedir), (300).

Akut krom zehirlenmesine c¢ok nadir rastlanmakla beraber boyle vakalar

genellikle ya endistriyel kaza sonucu yiksek konsantrasyonlarda krom iceren
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havanin teneffiisii (solunum yolu ile krom zehirlenmesi) ya da krom ¢ozeltilerinin

yanliglikla i¢ilmesi nedeniyle (sindirim yolu ile krom zehirlenmesi) meydana gelir.

Solunum yolu ile akut zehirlenmenin baslica belirtileri; rinit, rinore, rinoraji,
farenjit, larenjit, dispne ve bronsit olabilir. Sindirim yolu ile akut zehirlenmenin
baslica belirtileri ise; ag1z mukozasi tizerinde meydana gelen koyu sar1 krom lekeleri,
stomatit, Ozefajit, hematemez, melena, diyare, epileptik nobet ve akut

glomerdilonefrittir (30).

Akut krom zehirlenmelerine nazaran kronik krom zehirlenmeleri ¢ok daha sik
karsilasilan durumlardir. Eger kroma bagli kronik zehirlenme solunum yolu ile
olugmus ise goriilen en ciddi belirtiler; nazal septum {ilseri ve perforasyonu, astim,
konka ve akciger Ca’dir, sindirim yolu ile meydana gelmis ise goriilen en ciddi
belirtiler; anemi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, mide ve barsak {ilseri
velveya perforasyonu, sinir sistemi patolojileridir, deri yolu ile olusmus ise goriilen

en ciddi belirtiler; mukoza ve deri tlserleridir.

Zehirlenme sekli, yolu veya krom bilesigi ne olursa olsun krom
intoksikasyonlarinda ilk yapilacak sey zehirlenen kisinin (olast zehirlenmeye karsi
koruma Onlemlerini almis kisilerce) kaynaktan veya ortamdan uzaklastirilmasidir.
Hastanin klinik durumunun acil bir sekilde degerlendirilmesinin ardindan yapilacak
sey; hava yolu stabilizasyonu ve temel kardiyopulmoner fonksiyonlarin
desteklemesidir. Ayrica hastanin gozleri veya cildi krom ile direk olarak temas
etmigse bol su ile yikanmalidir (328).Krom zehirlenmeleri i¢in yararliligi bilimsel
olarak kanitlanmig bir panzehir su an icin bilinmemektedir. Bu nedenle akut veya
kronik krom zehirlenmelerinde yapilan tedavi destekleyici ve semptomatik

mahiyettedir.

Akut krom zehirlenmeleri hafif vakalardan hayati tehlikenin oldugu ciddi
vakalara kadar degisen tablolar icerebilmektedir. Tiim vakalarda sivi ve elektrolit
dengesinin saglanmasi olduk¢a Onemlidir. Zehirlenmeye maruz kalan kisiler
hipotansiyon, aritmi, hemoraji, dispne, karaciger enzimlerinin yiiksekligi, hemoliz,
koagiilopati, liremi gibi semptomlara yonelik olarak takip edilmeli ve miisahadede
tutulmalidir. Gerekiyorsa ventilator destegi ve kardiyovaskiiler destek verilmelidir

(329). Hastalarin 6zellikle renal fonksiyonlarinin takibi ayr1 bir 6nem arz etmektedir.
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Zehirlenen kiside yeterli dilirezin saglanmasi Onemliyken aniiri kotii prognoza

delalettir (330).

Kroma bagli olarak sindirim yolu ile olan akut zehirlenmelerde krom ve
bilesiklerinin yapabilecegi koroziv etkilerden ve sivi-elektrolit dengesinin bozulmasi
ihtimalinden dolay1 hastanin kusturulmasi kontrendikedir (331). Akut oral krom
intoksikasyonunun  tedavisinde  aktif = komiir  uygulanmasmmin  etkinligi
kanitlanmamisken; magnezyum hidroksitle veya bagka bir antiasit madde ile gastrik
yikama yararli olabilmektedir. Yine her ne kadar klinik olarak heniiz ispatlanmasa da
bazi aragtirmalarda oral olarak C vitamini verilmesinin deney hayvanlarinda ve bazi

hastalarda koruyuculugu tesbit edilmistir (329).

Deri yolu ile trivalent kroma maruz kalan bir hastaya on bir litre kan
transfiizyonu yapilmig ve hastanin kan krom seviyesinde %67 azalma oldugu
goriilmistir (332). Deri yolu ile temasta akut dermatit veya egzama meydana
gelmisse topikal kortikosteroidler veya yumusaticilar kullanilabilir. Olusan lezyonda
herhangi bir enfeksiyon meydana gelmisse (Staphylococcus aureus enfeksiyonu gibi)
tedaviye uygun bir antibiyotik eklenir (314). Krom temasina bagli dermal iilserler
temas kesildikten sonra bagka bir durum yok ise birka¢ haftada kendiliginden
iyilesebilmektedir. Kontrollii klinik caligmalar ile heniiz dogrulanmamis olsa da bazi
vaka sunumlarinda topikal C vitamini uygulanmasinin dermatitin tedavisinde etkili

oldugu belirtilmektedir (329).

Bobrek fonksiyonlari normal olan kisilerde hemodiyaliz veya komur
hemoperfiizyonu viicuttan itrah edilen krom miktarint arttirmaz (330). Ancak renal
yetmezlik durumlarinda hemodiyaliz gerekebilir (333). Krom zehirlenmelerinde
EDTA ile yapilan selasyonun kromun viicuttan uzaklastirilmasi agisindan faydasi

yoktur (328).

Kroma bagli kronik zehirlenmelerde maruziyet ¢ok yiiksek dozlarda olmamis
ve uzun siirmemis ise genellikle spesifik bir tedaviye ihtiya¢ olmaz. Bu vakalarda
yapilmas1 gereken esas sey hastanin kroma olan maruziyetinin bir an 6nce kesilmesi
ve viicutta biriken kromun ftriner ve fekal yolla atiliminin arttirilmasidir. Normal
idrar ¢ikis1 olan hastalarda total krom yiikiiniin azalmas1 hizli bir sekilde olmasina

ragmen ditirezi arttiran tedaviler yine de uygulanmaktadir (272).
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Kroma olan maruziyet kesildikten sonra akcigerler (6zellikle solunum yolu ile
olan maruziyetlerde) disinda viicutta sadece kiiciik miktarlarda krom tutulumu olur.
Kontakt dermatit veya krom {ilserleri, karaciger ve bobrek hasari ise geriler ve

genellikle iyilesir (272, 330).

Eger kronik krom maruziyeti yillar siiren bir zaman diliminde olugsmugsa
hasta konka ve akciger Ca riski agisindan bilgilendirilmeli ve yakin takibe
alinmalidir. Boyle hastalar konka ve akciger Ca riskini arttiracak diger etkenlerden

de (sigara igilmesi, asbest ile ilgili is kollar1 gibi) uzak durmalidirlar (272, 334).

3.1.4.11. Yasanan blyuk krom zehirlenmeleri

Hazaribagh, Banglades’te bulunan, hemen hemen hicbir is¢i saghigi ve is
giivenligi onleminin alinmadigi, aralarinda ¢ok sayida ¢ocugunda yer aldig1 iscilerin
ginlik bir-iki dolara ¢alistirildigi, eski yontemlerin uygulandigi yaklagik 200 deri
tabaklama atdlyesinin/fabrikasinin bulundugu bir bélgedir (Resim-26), (335).

Resim-26: Hazaribagh deri tabaklama at6lyeleri (335)

Bu atolyelerin/fabrikalarin ¢evreye verdigi en biiylik zarar ise bagkent
Dakka’nin ana su kaynagi olan ve iilkenin en onemli nehri Buriganga Nehri’ne

giinde yaklasik 22 000 m?® zehirli atik birakmasidir (335).
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Yapilan bir ¢alisgmada Hazaribagh bdlgesinden alinan toprak o6rneklerinde
EPA’nin sinir deger olarak belirttigi deger olan 100 mg/kg’n 30-50 kat1 kadar krom
degerleri bulunmustur (335).

WHO verilerine gore Hazaribagh’da 8 000°den fazla is¢i calismakta, bu
iscilerde basta dermatolojik ve gastrointestinal olmak tlizere bircok hastalik
gorilmektedir. Hazaribagh’ta bulunan tabakhanelerde c¢alismis/calisan binlerce

insanin ve %90°1 50 yasindan 6nce vefat etmektedir (335).

3.1.4.12. Krom yayilimina ve maruziyetine karsi alinmasi gereken énlemler

Kromun ¢evreye yayilimina karsi alinmasi gereken 6nlemlerin yaninda basta
mesleki maruziyet olmak {izere kisisel maruziyetinde 6nlenmesi olduk¢a miihim bir

konudur.

Kromla ilgili is kollarinda calisanlar, krom icerikli ila¢ alanlar, metalik
cerrahi implant yapilan hastalar ve yanlighkla krom ¢ozeltisi icenlerde krom
maruziyeti olabilir. Kan veya idrardaki krom konsantrasyonlari maruz kalmis kisileri

takip etmek i¢in veya adli sorusturmalarda yardimei olmak igin 6l¢iilebilir (336).

Krom maruziyetinin olusumunu 6nlemek i¢in krom sanayinde ¢alisan veya bu
tur fabrikalarin oldugu yerlere yakin oturan kisilerin krom zehirlenmesi ve belirtileri

acisindan 6zellikle bilinglendirilmesi gerekmektedir.

Bunun yaninda krom sanayi iscileri i¢in ii¢ boyutlu korunma, izleme ve

onleme politikas1 uygulanmalidir.

I. Kisisel korunmaya yonelik onlemler: Burada asil amag¢ maruz kalmanin

onlenmesidir (272).

e (Calisma alaninda mutlaka ise uygun is elbisesi ile ¢aligilmalidir.

e Ise uygun yeterli koruyuculuk saglayan giysi, maske, gozliik ve eldiven gibi
kisisel koruyucu ekipman prosediire riayet edilerek giyilmeli ve
¢ikarilmalidir.

e Caligma sirasinda agikta kalan cilt bolgeleri igin askorbik asit veya

EDTA’dan imal edilmis bariyer saglayan kremler kullanilmalidir.
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Calisma sonras1t mutlaka is kiyafeti ¢ikarilip is yerinde birakilmali ve dus
alimmalidir.

Kirlenmis giysiler 6zel olarak yikanmali veya uygun sekilde imha
edilmelidir.

Tiitiin ve tiitiin mamiilleri kesinlikle kullanilmamalidir.

Calisma alaninda kesinlikle sigara i¢ilmemeli, yemek yenmemeli ve sivi
alimmamalidir.

Calisma sirasinda verilen aralarda bir sey yenilmeden veya i¢ilmeden Once
eller mutlaka sabun ve dezenfektanla ¢ok iyi yitkanmali ve durulanmalidir.
Capraz bulasi onlemek icin is yerinde tek kullanimlik pecete, havlu vb.
kullanilmali, kisisel esyalar bagkalarinca kullanilmamalidir.

Isciler basta olmak iizere isverenlere, is¢i yakinlarina, o bolgede oturanlara,
mahalli ve miilki idarecilere is kolu ile alakali diizenli egitim verilmeli ve bu

kisilerde peryodik biyomonitorizasyon yapilmalidir.

I1. Klinik takibe yonelik dnlemler (272):

Is kolunun risk durumuna gore calisanlarda belirli araliklarla kan ve idrar
krom seviyeleri 6lglmelidir.

Yillik radyolojik goriintiileme takibi yapilmalidir.

Isciler kendilerinde alt ekstremitelerde sislik, idrar miktarinda azlik, idrar
renginde degisiklik, nefeste darlik, oksiiriik, hiriltili solunum, bulanti, kusma,
diyare, dislerin sararmasi, degismis koku duyusu gibi “Alarm bulgular1”
denilen degisiklikler gordiikleri an veya maruziyet siliphesi diislindiikleri

zaman derhal saglik ekibine haber vermelidirler.

III. Calisma ortamina yonelik dnlemler (272);

Caligma ortam1 yeterli havalandirma ve aspirasyon sistemleri ile tozdan
arindirtlmali ve temiz olmalidir.

Calisilan ortamin havasindaki krom miktar1 diizenli olarak 6l¢tilmelidir.
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(272);

Isyeri yakinindaki sularin  krom konsantrasyonlar1 diizenli olarak
olctlmelidir.

Isyeri yakinindaki bitki ortiisiindeki krom konsantrasyonlari diizenli olarak
Olctlmelidir.

Isyerinin bacalar1 ve atik sular1 mutlaka uygun yontemlerle filtrelenmelidir.

Isyeri saglig1 ve giivenligi kurallari tam olarak uygulanmalidir,

Krom sanayi c¢alisanlar1 disindaki insanlar i¢in ise su onlemler alinmalidir

Yetkili makamlarca yasam alanlarinin hava, su ve toprak Orneklerinde
diizenli olarak krom konsantrasyonlar1 6lgtilmelidir.

Titlin ~ ve mamulleri  kullanilmamali  kullanilan ~ kapali  alanlardan
kaginilmalidir. Ciinkii krom, tiitiin dumaninin bir bilesenidir.

2000 yilindan 6nce tiretilmis basingli keresteler kullanilmamalidir. Ciinkii bu
kerestelerin tiretiminde kromlanmis bakir arsenati kullanilmistir.

Fosil yakit ve komiir kullanimi azaltilmali 6zellikle kapali alanlarda
kesinlikle kullanilmamalidir.

Krom iceren malzemeden iiretilmis ayakkabilar kullanilmamalidir. Boyle bir
durum tesbit edilmisse kroma bagli ayakkabi dermatitini azaltmaya yardimci
olmasi agisindan ayakkabi kullanildig: siirece kalin ¢orap giyilmelidir.
Kromat icermeyen kozmetik {iriinler kullanilmalidir.

Krom igeren boyalar kullanilmamali1 bdyle yerlerden uzak durulmalidir.

Kromun ¢evreye yayilimina kargi alinmasi gerekli baglica dnlemleri ise soyle

siralayabiliriz (272):

Toplu mekanlarda (6zellikle kapali ortamlarda) sigara icilmesi kesinlikle
yasaklanmalidir.

Fosil yakit kullanimi1 azaltilmali, egzoz emisyon degerleri diisiik araglar tercih
edilmeli, toplu tasimacilik arttirilmalidir.

Fosil kaynakli yakitlar iiretilirken sadece kursun agisindan degil krom gibi

diger tiim agir metallerden rafine edilmelidir.
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e Kromun geri donilisimii arttirilmali ve geri doniisiimsiiz kullanimlari
azaltilmalidir.

e Krom igeren boya ve kozmetikler yasaklanmalidir.

e Krom is kolunda faaliyet gosteren isyerleri yasam, tarim ve su
kaynaklarindan uzak yerlerde kurulmalidir.

e Krom is kolunda faaliyet gosteren igyerlerinin tiim atiklari ¢ok iyi rafine

edilmelidir.

3.1.5. Nikel
3.1.5.1. Nikelin fiziksel ve kimyasal dzellikleri

Simge: Ni

Atom numarast: 28

Elektron konfigiirasyonu: [Ar] 3d®4s?

Atom kutlesi: 58,6934 u = 0,0002 p

Erime noktasi: 1455°C

Kaynama noktas1: 2913°C

CAS numarasi: 7440-02-0 (33, 337)

Sembolii “Ni” olan nikel, Periyodik Cetvelin VIII B siitununda ki “Gegis
Elementleri” grubunda yer alan bir agir metaldir. Ozgiil agirhgl yaklasik olarak
suyun 9 kati olan nikelin rengi giimiisi beyaz ile hafif altin saris1 arasindadir (Resim-

27). Oda sicakliginda manyetik olan dort elementten biridir (337).

Resim-27: Nikel (338)
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Nikel, ¢esitli mineral formlarinda bulunan dogal olarak olusan bir metaldir ve
yerkabugunda %0,008 oraninda bulunmaktadir. Yerkabugundaki bu nikelin dogal
orjini yanardag faaliyetleridir (339).

Bunun nedeni magmada en c¢ok bulunan besinci element olmasidir (%5
oraninda). Nikel, demir ile birlikte goktaslarinda da yaygin olarak bulunan bir
elementtir ve bitkiler, hayvanlar ve deniz suyunda da kiiclik miktarlarda da olsa
bulunmaktadir (340).

Nikel, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri sayesinde basta bir¢ok sanayi kolunda
olmak {iizere, ulasimda, havacilikta, denizcilikte, askeriyede ve mimari

uygulamalarda sik kullanilan bir agir metaldir (341).

Nikelin 0, +1, +2 ve +3 oksidasyon durumlar1i mevcut olmasina ragmen, ana

oksidasyon durumu +2’dir (74).

Kimyasal olarak ozellikle alkalilerin neden oldugu korozyona karsi
dayaniklidir. Nikel, oda sicakliginda ¢ok yavas oksitlendiginden havanin neden
oldugu korozyona kars1 da direnclidir. Bu 0zelligi nedeniyle paslanmaz celik
yapiminda ve diger metal alagimlarinda ¢ok sik kullanilmaktadir. Elektrolitik olarak
coktiiriilebildigi i¢in kaplamacilikta da sik kullanilmaktadir (nikelaj). Katalitik
ozelligi de vardir; toz halindeki nikel siv1 yaglarin katilastirilmasinda rol alan 6nemli

bir indirgeme katalizérudur (337, 340).

Fiziksel olarak ise yumusakligi nedeniyle hem sicak hem de soguk olarak
kolaylikla islenip tel ve levha sekline getirilebilir, kaynak yapilabilir ve tornadan
gecirilebilir. Elektrigi ve 1s1y1 iletimi ise rolatif olarak zayiftir (glimiis, altin, bakir ve
demir gibi iyi iletkenlere gore). Nikel tamamen geri doniistiiriilebilir bir madendir ve

bircok metal ile alagim yapabilmektedir (340).

Nikel, metallerin fiziki kosullara olan dayanikliligimi ve parlakligim
arttirmakta, korozyona karsi koruyuculugunu saglamakta, elektriksel ve 1si1l

oOzelliklerini kuvvetlendirmektedir (342).

Filipinler, Endonezya, Yeni Kaledonya, Glney Afrika, Rusya, Kanada ve

Avustralya, diinyanin en biiylik nikel tireticileridirler (337).
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Ozellikle son otuz yilda asir1 artis gdsteren endiistriyel faaliyetler sonucu
diinyada yilda yaklasik 2 milyon ton nikel iiretilmektedir. Giincel tahminlere gore
halen yer kabugunda yaklastk 600 milyon ton nikel bulunmaktadir. Nikelin
ekonomik konsantrasyonlar1 laterit (nikelin bu cevherlerdeki tahmini rezervi 178
milyon ton) ve silflrik (nikelin bu cevherlerdeki tahmini reservi 118 milyon ton)
cevher yataklarinda ve derin denizlerde (nikelin derin denizlerdeki tahmini reservi
290 milyon ton) gorulir. Madencilik, ergitme ve rafineri teknolojilerindeki
gelismeler sonucu laterit ve sUlfit iceren topraklardan daha az nikel
konsantrasyonlariiceren topraklarda bile artik nikel iiretilebilmektedir. Ozellikle
derin deniz madenciligi teknolojilerinin gelistirilmesinin gelecekte bu kaynaklara

erisimi kolaylastirmasi beklenmektedir (341).

Dogal yollardan atmosfere salman nikel miktarmin yilda 150 bin ton
civarinda oldugu tahmin edilirken insan kaynakli faaliyetlerle atmosfere salinan nikel

miktarinin ise yilda 180 bin ton civarinda oldugu tahmin edilmektedir (343).

Nikel, tabiatta daha ¢ok demirle birlikte olmak Uzere sulfurler, arsenurler ve
silikatlar halinde bulunur. En 6nemli nikel kaynaklar Siilfiirik Cevherlerde; en gok
Awaruit ((NizFe), Heazlewoodit (NisSz), Millerit (NiS), Pentlandit ((FeNi)sSg),
Nikelin (Nikolin, (NiAs)) seklinde, Laterit Cevherlerde; en c¢ok Garniyerit
((NiMQ)3Si4010(OH)2), Nikelli Serpantin (MgFeNi)3Si2O5(OH)4, seklinde, derin
denizlerde ise; Ozellikle Pasifik Okyanusu basta olmak {izere okyanuslardaki

manganez ve demir oksitli karisimlar seklinde bulunmaktadir (337, 340).

3.1.5.2. insanlik tarihinde nikel

Axel Fredrik Gronstedt' 1751 yilinda Nikolit (Nikelin, (NiAs)) mineralinden
(aslinda sadece nikel ve arsenitten olusan, bakir igermeyen ama bakir kirmizisi
renginden dolay1 i¢inde bakir oldugunu zannettigi) bakir ¢ikarmak isterken bakir
yerine beyazimsi bir metal elde etmisti. Gronstedt, bu yeni maddeye ilkin Almanca
“old nick’s copper (seytanin bakir1)” tanimindan ilhamla ‘“kupfernickel” adim

vermisse de 1754 yilinda adin1 nikel olarak degistirmistir (340).

iAxel Fredrik Gronstedt: 1722-1765 yillar1 arasinda yasamis Isvecli bir maden bilimci ve
kimyagerdir.
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Ancak nikelin -ayr1 bir metal oldugu bilinmeksizin- kullanimi ¢ok eskilere
dayanmaktadir. Suriye’de bulunan MO 3500 yillarna ait bronz aletlerin %2 kadar
nikel igerdigi tespit edilmistir (344). Yine, MO 1700-1400 yillar1 arasina ait baz1 eski
Cin el yazmalarinda da nikel kullanildig1 tespit edilmistir (345). MO 2. yiizyilda
bugiinkii Afganistanda kurulmus Baktrian kralliginda Agathocles, Euthydemus Il ve

Pantaleon tarafindan nikel-bakir alasimi sikkeler kullanilmistir (346).

Nikelin madeni iiretimi ilk olarak 1848 yilinda Norveg’te baslamistir. Daha
sonra 1875 yilinda Yeni Kaledonya’da 1886 yilinda da Kanada’da tiretilmistir. Nikel,
19. yiizyilda endiistriyel olarak iiretilmesiyle, ilk 6nce nikel kaplama (nikelaj) ve
“Nikel glimiisii” (nikelin bakir ve ¢inko ile yaptig1 bir alasimdir ve aslinda igeriginde
giimiis yoktur, renginden dolayir bu isim verilmistir) iretiminde kullanilmaya

baglanmistir (341).

Baktrian sikkelerinden sonra 19. yiizyilin ortalarinda nikel madeni paralarda
tekrar kullanilmaya baslanmistir. 1881 yilinda Isvicre’de saf nikelden uretilen
madeni paralar kullanmaya baslanmistir. Sonralar1 Hollanda, Birlesik Krallik gibi
ulkelerde nikeli madeni paralarinda kullanmaya baslamislardir (347). Ancak 21.
yiizyildan bu yana yiikselen nikel fiyatlar1 nedeniyle madeni paralarda saf nikel

yerine nikel alagimlar1 kullanilmaktadir.

3.1.5.3. Nikelin bilesikleri ve alasimlari

Nikel, dogal ortamlarda oksijen, klor ve siilfiir basta olmak tizere genellikle
mavi veya yesil renkte olan bir¢ok bilesik yapabilmektedir. Nikel ve bilesiklerinde
karakteristik bir koku veya tad bulunmamaktadir. Nikel bilesikleri ¢ogunlukla oda
sicakliginda kristal veya toz seklindedir (348).

Genel olarak, nikel bilesikleri suda ¢ozilinebilme yetenegine gore olarak
gruplandirilir. pH<6,5 olan topraktaki nikel bilesikleri nispeten daha iyi ¢oziiniirken,
pH>6,7 olan topraktaki nikel genellikle ¢oziinmeyen hidroksit bilesikleri seklinde
bulunur. Giiglii asitler ile (kloriir, nitrat ve siilfat gibi) bilesik yapmis ve nikel kloriir
(NiCl), nikel sulfat (NiSOa) ve nikel nitrat (Ni(NO3)2) gibi inorganik nikel tuzlarini

olusturmus nikel bilesikleri ve organik asitlerin nikel tuzlar1 suda ¢oziiniirken, zayif
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inorganik asitlerin nikel tuzlarmin yani sira metalik nikel, nikel subsulfit (NisS2) ve
nikel oksit (NiO) gibi nikel bilesikleri suda az ¢oziiniirler (349-351).

Nikel bilesikleri, nikel kaplamaciliginda (nikelaj), renkli seramik imalatinda,

pil yapiminda ve bazi kimyasal tepkimelerde (katalizor olarak) kullanilirlar (339).

Nikel, alasimlar olarak adlandirilan karigimlari olusturmak icin diger
metallerle birlesme agisindan ¢ok istenen bazi Ozelliklere sahiptir. Nikel, alasim
yaptig1 metallerin korozyon, 1s1, basing gibi fiziksel ve kimyasal etmenlere karsi
dayanikliligin1 oldukga arttirir. Nikel ile alasim yapabilen metallerin en 6nemlileri
krom (bkz. Bolim 3.1.4.3.2.), demir, bakir ve ¢inkodur. Bunun yaninda nikel-
aliminyum alasimlari, nikel hidrojenasyon reaksiyonlarinda katalizor olarak

kullanilmaktadir (74).
3.1.5.4. Nikelin kullamim alanlari

Nikelin 19. yiizyilda nikelaj ile baslayan sikke yapimi ile genisleyen
kullanimi, giiniimiize kadar oldukc¢a ilerlemis ve hayatin neredeyse her alanina
yaytlmistir. Bugiin sagliktan silah sanayine, insaattan otomotive, kimya
endistrisinden su aritimina kadar birgok alanda nikelin, bilesik veya alagimlarinin
yeri bulunmaktadir. Nikel sahip oldugu fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile kullanim
alan1 her gegen giin artan bir agir metaldir. Levha, toz, pelet ya da kiilge halinde
uretilebilen nikelin %85°1 diger metallerle alasim yapmak igin tiiketilmektedir (341).
Diinyada iiretilen nikelin Cin tek basina yarisimi tiiketirken, Avrupa %19 unu,
Amerika %10’unu tiiketmektedir (341). Glinimiizde nikelin en ¢ok kullanildigi
alanlar sunlardir (Tablo-9):

Tablo-9: Sektorlere Gore Nikel Tuketimi (341, 352)

Kullanim alam Nickel Institute* Roskill Raporu**
Nikel iceren paslanmaz celik % 66 66
Demirdig1 alagimlar % 10 12
Elektrokaplama % 9 7
Alasimli gelik % 8 4
Dékim % 3 5
Digerleri % 4 6

*(341) **(352)
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e Paslanmaz celik sanayi: Uretilen nikelin en ¢ok tiiketildigi alan paslanmaz
celik sanayidir ve genellikle krom ile birlikte kullanilmaktadir. Nikel ve
kromu birlikte iceren ¢elikler paslanmaya ve yiiksek sicakliga c¢ok
dayamiklidir. Imal edilen celigin kullanim amacina gore igerdigi nikel orani
%0,5 ile %46 arasinda degismektedir (340, 353).

e Kimya sanayi: Nikel, kimya endiistrisinin bir¢ok alaninda kullanilan bir agir
metaldir. Bu alanlarin baglicalari; Elektrokaplama (nikelaj); iiretilen
malzemelere basta korozyona karsi olmak iizere dis sartlara dayaniklilik
saglamak ve estetik bir gorlinim kazandirabilmek i¢in nikel ile
kaplanmasidir. Metaller, plastikler (galvanoplasti), doseme aksesuarlari,
elektronik malzemeler nikel ile kaplanabilmektedir. Kimyasal Kkatalizor;
giibre yapimi, fungusit ve insektisit liretimi, hidrokarbonlarin regiilasyonu ve
bitkisel yaglarin hidrojenasyonu gibi alanlarda kullanilmaktadir (340, 354).

e Demir dis1 alagimlar: Nikelin bu sanayi alaninda kullanilmasindaki amag ¢ok
yiiksek 1silara ve korozyona karsi dayanikli alagimlarin iiretilebilmesidir. Cok
yiksek sicakliklara ulasan endiistriyel firinlarin, deniz suyu ile temas eden
gemi parcalarinin, gaz triblinlerinin ve jet motorlarinin yapiminda, tibbi
malzemelerin (cerrahi aletler (%0,5-30 nikel icerir)), implantlar, protezler, dis
dolgular1 gibi), mutfak esyalarinin (catal, kasik, bicak gibi), ev aletlerinin
(kelpeten, pense cekic, gibi) Gretiminde, elektrikli makinelerin ve motorlu
araglarin imalatinda kullanilan metal alagimlara 1s1, korozyon, basing gibi
malzemeye zarar veren fiziksel ve kimyasal etmenlere karsi nikel de ilave
edilmektedir. Bunun yanisira Beyaz altin (%10-15 nikel igerir), Alman
giimiisii (%10-15 nikel icerir) ve lehim Gretiminde de nikel kullanilmaktadir
(340, 349, 350, 355).

e Pil imalati: Nikel basta kadmiyum olmak tizere bazi metallerle beraber pil
iiretiminde kullamlmaktadir. Nikel-kadmiyum piller; 1899°da lIsvegli
Waldmar Jungner' tarafindan bulundu. O zaman igin pahalli bir pil olsa da
1947°de icat edilen sizdirmaz nikel-kadmiyum pil Gretimi ile ginumizde

gunlik hayatta en ¢ok kullanilan tiir pilidir. Nikel-metal hibrit piller; ¢cok az

'Ernst Waldemar Jungner: 1869-1924 yillar1 arasinda yasamis isvecli mihendis ve mucittir.
1899°da nikel-demir elektrikli pil (NiFe), nikel-kadmiyum pil (NiCd) ve sarj edilebilir alkalin glimiig-
kadmiyum pilleri (AgCd) icat etmistir.
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cevre kirliligine yol agan ve yiiksek enerji yogunlugu saglayan pillerdir.
Ozellikle uzay araglarinda kullanilirlar. Nikel-ginko piller; 1901 yilinda
Thomas Alva Edison' tarafindan icad edildi. Sarj edilebilir bu pil 1,6 V voltaj
saglamaktadir (Resim-28), (340).

€
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Resim-28: Nikel icerikli piller (356, 357)

e Diger kullanim alanlari: Nikel, madeni para, miicevher, renkli seramik

yapimi gibi ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir (339, 349, 350).

3.1.5.5. Nikel maruziyeti

Nikel beslenme agisindan insanlar i¢in gerekli degildir (ancak nikel eksikligi
hayvanlarda bazi olumsuz etkilere neden olabilir). Normal populasyonda giinliik
nikel alimi 100-300 pg arahigindadir (74). Igme suyundaki giinliik nikel alimi
yaklasik 2 pg’dir. Solunum yolu ile de 0,1-1 pg/giin nikel alinmaktadir (339).

Endiistri ¢ag1 Oncesi ¢evreye yayilan nikelin en biiyilk kaynagi volkanik
faaliyetler ve orman yangimnlariyken; diger tiim agir metallerde oldugu gibi
giinlimiizde acik ara en biiyiik sebep insan faaliyetleri olmustur (339, 348). Nikel,
nikel madenciligi ile nikel alagimlar1 veya nikel bilesikleri iiretimi ve kullanimi
yapan endiistriler ile fosil yakitlar1 kullanan araglar ile (6zellikle sehirlerdeki nikel
kirliliginin en 6nemli sebebidir), petrolden ve komiirden elektrik iireten santraller ile
¢Op yakma firmlari ile atmosfere salinirken; endiistriyel atik sular ile de yer Ustl ve

yer alt1 sularina desarj edilebilir.

Thomas Alva Edison: 1847-1931 yillar1 arasinda yasamis ABD’li mucit ve is adammdir.
Amerika'nin en bilyiik mucidi olarak tanimlanmigtir. Bagta ampul olmak {izere, Fonograf, hareketli
gorintl saglayan kamera gibi yasamu biiyiik 6l¢tide etkileyen birgok icat yapmustir.
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Atmosfere yayilan nikelin formu kaynaga baglidir. Atmosfere gaz olarak
salan nikel, kisa siirede (yagisla beraber daha da kisa) topraga veya suya ¢okelir.
Havaya toz olarak salinan nikel ¢ok kiigiik parcaciklara yapisirsa, ¢okelmesi bir
aydan fazla siirebilir. Cevreye salinan nikel, toprakta demir veya manganez iceren
parcaciklara kuvvetle baglanir. Asidik kosullar nikelin baglarini zayiflatir topraktaki
hareketliligini arttirir ve nikel yagisla beraber yeralt1 sularina sizabilir. Suya ¢okelmis
olan veya atik sudaki nikel ya su ic¢inde ¢oziilmiis ya da suyun igine asilmis

malzemeye bagli olarak bulunabilir (339).

Yapilan arastirmalar nikelin hayvan ve bitkilerce aliniminin kolay olmadigin
gostermistir. Nikelle kirlenmis sulardaki baliklarda veya toprakta yasayan kiigiik
hayvanlarda bile biyoakiimiilasyon olmadigi gosterilmistir. Ancak bazi bitkilerde

biyoakiimiilasyon gosterilmistir (339, 358).

Insanlar nikele oral yolla, solunum yolu ile ve deri yolu ile maruz
kalabilmektedir. Genel populasyonun nikelden etkilenimi, en sik besin yolu ile sonra
deri temasi ile sonra solunum yolu ile olurken; nikel sanayinde ¢alisanlarda
etkilenim, en sik solunum yolu ile sonra deri temasi ile sonra besin yolu ile
olmaktadir. Genel populasyonun nikel maruziyeti genellikle mesleki maruziyetten

birkag kat daha dusiik biiyiikliktedir (339, 349).

Genel populasyon i¢in nikele maruz kalmanin 6nemli sebepleri besinler
(¢ikolata, soya fasulyesi, findik ve yulaf ezmesi gibi), sigara icilmesi, nikel iceren
miicevherat, para ve alet kullanimi, nikel i¢eren alasimlardan yapilan dolgu, protez
ve implant kullanimidir. Bunun yaninda nikel sanayinin oldugu veya atiklarinin
ulastig1 yerlerde yasayanlarda kontamine havayr solumakla, kontamine suya veya
topraga temasla, kontamine suyu i¢gmekle, kontamine topragi yemekle (6zellikle
cocuklar ve kadinlar) veya biyoakiimiilasyon yapmis bitkileri yemekle de maruziyet

olusabilmektedir (349).

Cogu gidanin 1slak agirliginda nikel konsantrasyonu 0,5 mg/kg’in altindadir.
Yiiksek nikel icerigine sahip olan gidalar; kakao (taze yas agirliktaki nikel
konsantrasyonu 8,2-12 mg/kg’dir), yulaf ezmesi, 1spanak, kuru baklagiller, findik,
bitter cikolata, soya fasulyesi ve soya urinleridir. Nikel konsantrasyonu yuksek su
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icilmesiyle beraber gida yolu ile nikel maruziyetinin en ©Onemli nedenleri bu
besinlerdir (351).

In vitro ¢aligmalar paslanmaz ¢elik endoprotezlerin (%14-36 nikel igerir)
Vicutta nikel agiga cikardigini gostermektedir. Ayrica, nikel iceren ilaglarin
(alblimin, radyokontrast madde, hemodiyaliz sivist gibi) insanlara uygulanmasida

onemli derecede nikel maruziyetine neden olmaktadir (343, 359).

Nikel ile enfekte bir anne transplasental yolla fetiise ve emzirme ile bebegine
nikeli Dbiyotransfer edebilmektedir. Bununla birlikte, anne sutundeki nikel

konsantrasyonu, bebek mamalarina ve inek siitiine benzer veya daha diisiiktiir (349).

Ozellikle petrol iiriinii yakitlarin ve komiir kullaniminin ¢ok olmasindan
dolay1 kentsel havada kirsal havaya gore daha yiliksek oranda nikel bulunmaktadir.
Ev tozu igerisindeki nikel konsantrasyonlarida yiksek olabilir ve bu nedenle
zeminlerle daha fazla temas halinde olan kiiguk gocuklar i¢in risk olusturabilir. Vana
ve musluktaki nikel alasimlarinin korozyon ve siiziilme sonucunda suya karigmasi
sonucu icindeki suyun nikel seviyeleri artabilir. Nikel normalde ¢ok diisiik
seviyelerde olusur, bu nedenle ¢cogu ¢evresel numunede nikel tespiti i¢in ¢ok hassas

yontemlere ihtiya¢ duyulur (339).

Mesleki olarak nikele maruziyetin olabildigi endiistriyel faaliyetlerle her ne
kadar oral yolla viicuda nikel alimi olabilse de baslica maruziyet yollar1 solunum
yolu ve deri temasidir. Ozellikle gelismis iilkelerde ¢ok iyi bir sekilde uygulanan is
saglig ve glivenligi uygulamalar1 ve modern kontrol teknolojileri ile nikel maruziyeti
son yillarda belirgin olarak azalmis olsa da, basta geri kalmis iilkelerde olmak uzere
dinya genelinde halen birkag milyon nikel sanayisi is¢isi havadaki nikel ve
bilesiklerine maruz kalmaktadir. Bazi arastirmalarda boyle iilkelerdeki nikel rafine
sanayi, nikel alagimlar1 ve nikel tuzlarinin iiretimi ve paslanmaz c¢elik sanayi gibi is
kollarinda galisan isgileri soludugu havadaki nikel konsantrasyonlarmm 1mg/m®’ii

astig1 saptanmustir (343, 361).

Kontamine olmamis ortam havasindaki nikel seviyesi yaklasik
6-20 ng/m*tiir. Ancak antropojenik kaynaklar ile nikel bulasan havada 150 ng/m®’e

kadar olan nikel seviyeleri mevcut olabilir. Yine kontamine olmamis nehirlerdeki ve
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gollerdeki nikel konsantrasyonu yaklagik 300 ng/L, yer alt1 suyularinda bulunan nikel
konsantrasyonlar1 ise 3000-10000 ng/L arasindadir. Nikel madeni sahasi olmayan ve
nikelle kirlenmemis topraktaki nikel orani1 yaklasik olarak 3-1000 mg/kg’dir. Ancak
nikel sanayinin bulundugu yerlerde bulunan topraklarda bu oran 53000 mg/kg’a
kadar ¢ikabilmektedir (358). Nikel igeren su isiticilarinin, isittiklari suya 6nemli
miktarda nikel sizdirdigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada bu Ozellikteki
1siticilarda kaynatilan sert ve yumusak nitelikteki sulardaki nikel konsantrasyonlari

sirasiyla 4,55 ug/L ve 0,8 ng/L’den 5,23 ng/L ve 1,9 ng/L’ye ¢cikmustir (360).
y Hg Hg Hg png/Lye ¢ §

OSHA, nikel ile ilgili is kollarinda ¢alisanlarin sagligini korumak igin
isyerindeki havada giinliikk 8 saatlik (haftalik 40 saatlik) bir calisma siiresi ig¢inde

metalik nikel ve nikel bilesikleri icin 1 mg/m®’liik bir iist stnir olusturmustur (339).

ABD’de ki bazi sehirlerde 1977 ile 1982 yillar1 arasinda Olgiilen ortalama
hava nikel konsantrasyonlar1 7-12 ng/m? araliginda bulunmustur. Havadaki nikelin en
cok aerosol seklinde oldugu goriilmiistiir. Bu oranin ¢evreye nikel bulastiran
kaynaklar yakminda ise 150 ng/m®e kadar ciktig1 tesbit edilmistir. EPA, 1996
yilinda elde edilen hava kalitesi bilgilerine dayanarak, ABD’de havadaki nikel
konsantrasyonunun ortalama 2,2 ng/m®’e diistiigiinii belirtmistir. EPA, insan saglig
acisindan igcme suyu seviyelerindeki nikelin 0,1 mg/L’den fazla olmamasimi tavsiye
etmektedir. Ancak ABD’de yapilan bir arastirmada i¢gme suyundaki nikel seviyeleri
ortalama 2-4,3 pg/L arasinda Ol¢iilmistiir. Yine ABD’de yapilan bir ¢alismada nikel
alimi, 0-6 aylik bebeklerde 9 pg/giin, 7-12 aylik bebeklerde 39 pg/giin, 1-3 yas arasi
cocuklarda 82 pg/giin, 4-8 yas aras1 cocuklarda 99 pg/giin, 9-18 yas arasi ¢cocuklarda
ve eriskinlerde 69-162 ng/giin araliginda olgtilmistiir (339).

Tablo-10’da EMA’nin nikel i¢in izin verdigi giinliik maruziyet sinirlar1 yer

almaktadir (74).

Tablo-10: EMA’nin Nikel I¢in izin Verdigi Giinliik Maruziyet Sinirlar1 (74)

Nikel (Ni)
Oral Parenteral Solunum
Giinliik maruziyet sinir1 (pug/giin) 220 22 6
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Ortalama olarak her sigarada 1-3 pg nikel bulunmaktadir ve bununda
yaklasik %10-20’si sigaranin dumaniyla ¢evreye yayilmaktadir. Bu, igilen her sigara
paketiyle beraber takriben 2-12 ug nikelin teneffiis edildigini géstermektedir (362).

ABD’de sigara markalar1 tlizerinde yapilan bir caligmada tiitlindeki nikel
konsantrasyonu 1,72 pg/gr dlgiiliirken bu oran sigara kiiliinde 1,57 pg/gr l¢iilmiistiir
(363). Sigara dumanindaki nikelin ¢ogu gaz halindedir ve kimyasal formu heniiz tam
olarak bilinmemektedir (364).

3.1.5.6. Nikelin absorbsiyonu

Nikel, daha 6ncede belirtildigi gibi; solunum yolu, besin yolu veya cilt temasi
ile viicudumuza girebilir. Fakat nikelin hiicrelere giris yolunu nikelin kimyasal formu
belirlemektedir. Ornegin, yagda c¢oziinebilen nikel karbonil (NiCOa), difiizyon
yoluyla veya kalsiyum kanallar1 vasitasiyla hiicre zarlarim1 gecebilmekteyken yagda
¢ozinmeyen nikel partikiilleri ise omurgalilarin hiicrelerine fagositoz yoluyla
girmektedir. Nikelle enfekte havanin inhalasyonu sirasinda alinan nikelin
alveollerden kana gecebilme yetenegi; nikel pargaciklarinin  boyutu, suda
¢oziinebilirligi, kisinin yasi, solunum mukozasinin saglikli olmast baghdir. Buylk
parcaciklar burunda kalirken alveollerdeki porlardan difiize olabilecek kadar kiiciik
parcaciklar dolasim sistemine gegerler. Yine suda kolaylikla ¢oziinebilen nikel
bilesikleri akcigerlerden daha fazla absorbe olurlar. Suda kolay ¢oziinmeyen nikel
bilesikleri akcigerlerde uzun siire kalabilir. Yapilan aragtirmalara gore nikelle

kirlenmis havadan solunan nikelinin yaklasik %20-35’1 kan dolagimina girmektedir
(365, 366).

Nikele oral maruziyet durumunda da viicuda alinan nikelin bagirsaklardan
absorbe olabilme yiizdesi, yine nikel parcaciklarinin boyutu, suda ¢ézlinebilme orani,
kisinin oruglu olmasi veya uzun siiredir a¢ bulunmasi, kisinin yasi ve cinsiyeti,
barsak mukozasinin saglamligi, beraber alinan gida ve maddeler gibi bir¢ok faktore
baghdir. Su da iyi ¢oziinen, kii¢iik boyutlu olan, nikel daha kolay emilir. Maruz kalan

kisinin kadin olmasi, yasinin kiigilk olmasi da nikel emilimini arttiran
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faktorlerdendir. Orug¢ tutan kisilerde veya uzun siireli a¢ bulunan kisilerde de

gastrointestinal sistemden daha fazla nikel emildigi gosterilmistir (339).

Kararl bir nikel izotopunun kullanildigi, total alinan nikel miktarindan diski
ile atilan nikel miktarinin ¢ikarilmasi esasina dayanan ve insanlarda yapilan bir
calismada oral yolla alinan nikelin %29-40’min absorbe edildigi tespit edilmistir
(367). Nikel absorbsiyonu i¢in yapilan baska bir deneyde normal bir diyette alinan
nikelin yaklasik %10’unun absorbe edildigi saptanmistir (368). Diger bazi
calismalarda ise normal bir diyetten ortalama bir nikel absorpsiyonunun %20-25

arasinda oldugu belirlenmistir (369, 370).

Icme suyu ile alman nikelin %25 kadar1 absorbe edilebilmektedir. Ancak
herhangi bir nikel kirleticisi yoksa igme sularindaki nikel seviyeleri ¢ok diisiik
oldugundan emilen nikel toksikasyon i¢in 6nemli bir kaynak degildir (349). Alinan
yiyeceklerin nikel emilimine olan etkisini 6l¢en bir ¢calismada, alinan nikel dozunun
%2-23"{inlin absorbe edildigi saptanmistir (371). C vitamini, tannin ve fosfatlar gibi
gida bilesenleri nikelin GiS’ten emilimini ciddi 6l¢iide azaltilabilmektedir. Yiiksek
seviyedeki nikel demir durumu disiik oldugunda demirin emilimini veya

kullanilmasini bozabilecegi de ileri siiriilmiistiir (74).

Nikelin cilde temasi halinde de viicuda gecebilme yetenegi yine nikel
parcaciklarinin boyutu, suda ¢oziinebilme orani, cilt epitelinin saglamlig1 gibi bir¢ok

faktore baglidir (339).

3.1.5.7. Nikelin dagihim ve metabolizmasi

Nikel viicuda girdikten sonra basta bobrekler olmak Uzere tim organlara
gidebilir. Nikel, (baz1 bitkilerde biriktigine dair bir takim kanitlar olsa da)
hayvanlarda biyoakimiulasyon yapmaz. Nikelin insan ve hayvanlarda vazgecilmez
bir eser element olmasina ragmen metabolizmadaki fonksiyonel ©nemi acik¢a
gosterilememistir. Nikel eksikligi kendini anormal hiicre morfolojisi, oksidatif
metabolizmada artis ve anormal lipit diizeyleri gibi bulgular ile ilk 6nce karacigerde
gosterir. Daha sonra biiyiimede gerilik, hemoglobin miktarinda azalma ve bozulmus

glukoz metabolizmasi gibi etkileri ortaya ¢ikmaktadir (339).
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Insanlarda nikelin metabolizmal esaslari heniiz belirlenmemis ve nikelin
diyetteki yeri heniiz kesin olarak olusturulmamis olsa da 70 kg’lik saglikli bir eriskin
insanda toplam olarak yaklasik 10 mg nikel vardir ve serum konsantrasyonu 0,2 pg/L

ve idrar konsantrasyonu 1-3 ug/L’dir (339).

Herhangi bir sekilde kana gegen nikelin ana tasima proteini alblimin olsa da
nikel Az-antitripsin, os-lipoprotein, prealbumin, histidin ve a2-makroglobilin gibi
tastyicilara da baglanabilmektedir (343, 372, 373).

Viicut organlart i¢inde en yiiksek nikel konsantrasyonlar1 bobrekler, kemik,
akciger, karaciger, beyin ve endokrin bezlerde ol¢lilmiistiir. Bunun yaninda nikel,
anne siitii, tiikiiriik, tirnak ve saglarda da c¢esitli konsantrasyonlarda bulunmaktadir
(374). Nikel sulfat (NiSO4) ve nikel klortire (NiCl,) oral yolla maruz kalan insanlarda

nikelin serum ortalama yarilanma 6mrii 60 saat olarak 6l¢iilmiistiir (375).

Nikel, ayn1 zamanda bir kalsiyum kanal blokeridir (376).

3.1.5.8. Nikelin atilimm

Nikel oral olarak alindiktan sonra, emilemeyen kismi diskiyla hizli bir sekilde
atilir. Kana ge¢mis nikelin ise ¢ogu maruziyet yolu farketmeksizin idrar basta olmak

Uzere, safra, ter, tikuruk vb. yollarla atilir (339, 374).

3.1.5.9. Nikelin toksik etkileri

Nikele maruz kalmis insanlarda ¢esitli patolojik etkiler meydana gelmektedir.
Bu toksik etkiler ilk kez 16. yiizyilda Agricola' tarafindan saptanmustir. Agricola,
nikele maruz kalan is¢ilerde artmis akciger ve burun kanseri insidanslar1 gézlemistir

(361, 377).

Genel olarak, nikel bilesikleri suda ¢oziiniirliige dayali olarak gruplandirilir

ve nikel klorir, nikel stlfat ve nikel nitratta (Ni(NOz)2) dahil olmak (izere suda daha

'Georgius  Agricola: 1494-1555 yillari arasinda yasamis Alman tip doktoru ve
mineralojistidir. “De Re Metallica” en 6nemli eseridir. Agricola bu eserinde madenci hastaliklarini ve
korunma yollarini anlatmustir.
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¢oziinilir nikel bilesikleri, nikel oksit (NiO) ve nikel subsilfit (NisS2) gibi daha az
¢oziinlir bigime kiyasla daha toksik olma egilimindedir (358). Petrol rafinerilerinde
kullanilan nikel karbonil (NiCOgs) en toksik kimyasallardan biri olarak bilinmektedir

ve nikel karbonil inhalasyonu c¢ok ciddi akciger, karaciger ve bobrek hasarlarina

neden olmaktadir (378).

Insanlarin oral yoldan asir1 miktarda nikel alma ihtimali diisiik olsa da bu
sekilde fazla miktarda nikel aliminin bazi hayvan deneylerinde mide, karaciger,

akciger ve bobrek hastaliklarina yol agtig1 gosterilmistir (339).

Nikelin kanser olusumu disindaki kronik saglik etkileri, nikel kirleticilerinin
nispeten diisiik konsantrasyonlarina uzun siireli maruz kalistan kaynaklanabilir, akut
saglik etkileri ise genellikle yiiksek konsantrasyonlarda nikel kirleticilerine kisa
streli maruz kalinmasi sonucu ortaya ¢ikar ve ¢esitli klinik belirtiler (mide bulantisi,
kusma, karin rahatsizligi, diyare, gérme bozuklugu, bas agrisi, bas donmesi ve

Oksirik) olarak kendini gosterir (379).

Buyuk dozlarda (>0,5 gr) alinan nikelin bazi bigimleri, oral yoldan
alindiginda insanlar icin akut olarak toksik olabilir (377, 381). Ictikleri suya kazaen
250 ppm konsantrasyonunda nikel bulasan isciler de karin agris1 olusmus, eritrosit
konsantrasyonlarinda artma olmus ve idrarla atilan protein miktarinda artma
meydana gelmistir. Bu is¢ilerin i¢tigi kontamine sudaki nikel konsantrasyonu,
normal igme suyundan 100 000 kat daha fazladir (339). Agizdan maruz kaldiktan
sonra nikelin akut 8liimciilliigii, nikelin kimyasal formuna bagldir. Oliimciil bir nikel
zehirlenmesi vakasi olarak 15 gr nikel sulfat (3,3 gr elementel nikel icerir) yuttugu ve

kardiyak arrestden 6ldiigii 2,5 yasinda bir kiz i¢in bildirilmistir (381).

Suda kolay ¢oziinen nikel bilesikleri akcigerlerden kan dolasimina gecip
viicuda dagilabilir. Suda ¢ozlinmeyen nikel bilesikleri ise akcigerlerde birikmeye
daha egilimlidir. Yine suda kolay ¢oziinen nikelin solunmasi burnun ve siniislerin
tahrigine neden olur ve devam etmesi halinde koku duygusunun kaybina veya nazal
septumun delinmesine neden olabilir. Daha da uzun siireli maruziyet ise; astim,
akciger fibrozu, bronsit veya diger solunum yolu hastaliklarina neden olabilir. En
akut nikel zehirlenmesine nikel karbonil yol agmaktadir. Bu maddenin yiiksek dozda

akut inhalasyonu bas agrisi, mide bulantisi, kusma, gégiis agrisi ve nefes darlig1 gibi
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semptomlarin yaninda dozla iligkili olarak pndomoni ve Olime bile neden
olabilmektedir. Nikelin uzun siireli inhalasyonu akciger, burun ve siniis kanserine yol
acabilmektedir (378). Yine bazi arastirmalarda mide kanseri de nikelin solunmasina
baglanmistir. Bununla birlikte, nikelin kansere nasil neden olduguna ait kesin
mekanizma hala tam olarak bilinmemektedir ve daha fazla arastirmaya gerek vardir
(339).

Nikelin yol ac¢tigi Yetiskin Tipi Solunum Sikintist Sendromundan (Acute

Respiratory Distress Syndrome, ARDS) 6tiirli bir nikel sanayi calisani i¢in 6liim

bildirilmistir (382).

Bir nikel bilesigi olan nikel subsiilfitte ¢ok iyi bilinen bir solunum yolu
kanserojenidir. Bu bilesik solunum yolu ile alinirsa partikiilleri akcigerlerin
alveollerine kadar ulasir ve burada epitel hiicreleri ile temas halinde kalirlar. Bu
pargaciklar normal sartlarda makrofaj hiicreleri tarafindan temizlenir ve GIiS
vasitasiyla viicuttan uzaklastirilir. Ancak nikel subsiilfit maruziyeti yiiksek dozlarda
olursa makrofajin fagositoz kapasitesi bozulabilir ve partikiiller endositoz ile epitel
hiicrelerine alinir. Epitel i¢ine gegen nikel subsiilfit partikiilleri ¢ekirdege yonelerek
kromozomlarda kalitsal degisikliklere yol acar ve kanserojenik etki ortaya cikar.
Nikel subsulfitin insan epitel hucrelerinde hem cift hem de tek sarmal DNA
lezyonlarmma neden oldugu tespit edilmistir. Nikel iscileri iizerinde yapilan bir
arastirmada, solunum yoluyla suda zor ¢oziinen nikel substilfit gibi nikel bilesiklerine
10 mg/m®ten fazla maruz kalms iscilerde akciger ve nazal siniis kanseri meydana

gelmistir (383).

Sicanlarda yapilan bir aragtirmada akut, orta ve kronik sekilde nikel siilfat,
nikel subsiilfit ve nikel oksite solunum yoluyla maruz kalan hayvanlarda akciger
inflamasyonunun kanitlar1 gézlenmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore ii¢ bilesikten
en toksik olani nikel siilfat, en az toksik olani ise nikel oksittir. Nikel stilfat veya

nikel subsiilfiitin ayrica burun epitelinde hasar olusturdugu da gézlenmistir (339).

Nikel ile ilgili is kollarinda ¢alisanlarda da akciger, deri, mesane ve karaciger
kanserler tiirlerinde artis gozlenmistir (307, 358). Baska bir ¢alismada deney
hayvanlarina oral yoldan 3,4-108,8 mg/kg dozunda verilen nikel kloriir’iin, kontrol

grubu ile karsilastirildiginda DNA hasarinda belirgin olarak doz bagimli bir artisa yol
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actigr gozlenmistir (380). Yine baska bir ¢aligmada biyolojik sivilarda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan nikel silfat’in DNA onariminin engellenmesine ve
reaktif oksijen metabolitlerinin {iretimine yol agtig1 belirlenmistir (384). Hucre
cekirdegine ulasan nikel kompleksi, ortamda oksitleyici ajanlar olmasa bile in vivo
veya in vitro sartlarda DNA’ya zarar verebilmekte DNA iplikgiklerinin kopmasina
neden olabilmektedir (385). Yapilan diger arastirmalarda nikel verilen gruptaki
hidroksil radikal seviyesinin kontrol grubuna goére ¢ok daha yiiksek oldugunu
gosterilmistir. Bunun yaninda nikelin DNA onarimini inhibe ettigi de gosterilmistir
(386). Eger zarar goren DNA pargasi tiimor baskilayici genlerle iliskili bolgede ise
kanser hiicreleri yiiksek bir oranda replikasyon yapmaktadir (351).

Yapilan bir aragtirmada nikel bilesiklerine maruz birakilmis bir hiicrenin ayni
anda ikincil bir kanserojen etmene maruz kalmasi durumunda sinerjik bir etki
meydana gelmis ve neoplastik hiicre sayisinda artis oldugu saptanmustir. Ornegin,
siganlara 3,4-benzopiren ile nikel stlfirin birlikte intramuskuler enjeksiyonu, tek

basina nikel subsiilfidden daha kisa siirede daha fazla sarkom tiretmistir (387).

IARC’a gore nikel sulfat ve nikel subsulfit gibi nikel bilesikleri (insanlar igin
kanserojenligi konusunda yeterli kanit bulundugundan) “Grup I kanserojen
maddeler” arasinda siniflandirilirken, metalik nikel ise (insanlar i¢in karsinojenisitesi
konusunda yetersiz kanit oldugundan) “Grup II B kanserojen maddeler” arasinda
siiflandirilmistir. Yine IARC’a gore nikel genotoksiktir, ancak mutajenik degildir
(339). Oral uygulamadan sonra nikel tuzlarmin kanserojen bir etkisi goriilmemistir
(388). Nikel rafine tozunun aksine, nikel alagimi veya paslanmaz ¢elik tiretimindeki
is¢ilerde kanser riskinde belirgin bir artis gériillmemistir (74). Nikel oksit ile yapilan
iki yillik aragtirmalarda hamsterlarda veya farelerde tiimor olusumu gézlenmemistir

(389, 390).

Dermatologa gore nikel alerjisi siklig1 hala artmakta ve bu artis sadece tipta
kullanilan nikel cihazlar (koroner stentler ve endoprotezler gibi) veya moda olan
piercing gibi uygulamalarla agiklanamamaktadir. Tiim bu gozlemler, insan sagligt
uzerindeki nikel etkisine olan ilginin artmasina neden olmaktadir (391). Bu ylizden

2008 yilinda, nikel, “Yilin Allerjeni” utang verici tinvanini almistir (392). Nikel
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bilesikleriyle temas kontakt dermatit, nikel alerjileri gibi gesitli yan etkilere neden
olabilmektedir (359, 361, 393).

Nikel maruziyetine en sik rastlanan reaksiyon tiirii, temas bolgesinde deri
dokiintiisiidiir. Metalik veya c¢oziinebilir nikel bilesikleriyle cilt temasi alerjik
dermatite neden olabilir. Yapilan ¢aligmalar nikel iceren miicevher, diigme, saat,
fermuar, bozuk para, belirli sampuanlar ve deterjanlar gibi maddelerle daha sik temas
etmeleri nedeniyle kadinlarin nikel kaynakli dermatite karsi daha fazla risk

tasidiklarini ortaya koymustur (379).

Genel niifusta kadinlarin yaklagik %10’u ve erkeklerin %2’si nikele karsi
olduk¢a hassastir. Metale hassasiyet genellikle, nikel iyonlarini birakan maddelerle
dogrudan ve uzun siireli cilt temasiyla olusur (377, 381). Baz1 ¢alismalarda nikel
iceren esya ve maddelerden uzak durmanin kadinlar i¢in nikelden kaynaklanan

dermatiti gerilettigi bildirilmistir (339, 351).

Nikelin gelismekte olan fetusa zarar verip vermeyecegini inceleyen insan
calismalar1 kesin degildir. Bununla beraber nikele maruz birakilan deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda yenidogan oOliimlerinde artiglar ve yenidogan
agirhiginda azalmalar bulunmustur. Bu hayvanlara verilen nikel dozlari, i¢me

sularinda normalde bulunan nikel seviyelerinin 1000 kat1 kadardir (339).

3.1.5.9.1. Nikelin antioksidan savunma sistemine toksik etkileri

Nikel bilinen bir hematotoksik, immunotoksik, noérotoksik, genotoksik,
pulmotoksik, nefrotoksik, hepatotoksik ve karsinojenik bir ajandir. Nikel oksidatif
stresi direk olarak uyaran bir agir metaldir. Nikel ve diger agir metaller, siiperoksit

anyonu uretmek igin iki asamali bir islemle dogrudan molekiiler oksijenden serbest
radikaller Uretebilirler (394).

Nikel, kendi basina oksijen, hidrojen peroksit veya lipit hidroperoksitlerden
asirt sekilde serbest radikal olusumuna neden olmamaktadir (395). Fakat nikel,
sistein ile aerobik ortamda hidroksil radikalini olusturur ve daha sonra karbon

merkezli bir alkil radikali olusturmak i¢in sistein ile reaksiyona girer. Bundan baska
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serbest radikaller, c¢esitli oligopeptidlerin varliginda nikel tarafindan lipit

hidroperoksitlerden de dretilebilir (396).

Insan periferal kan lenfositleri kullanilarak yapilan bir dizi ¢alismada nikelin
insanlarda oksidatif strese yol agtigi gosterilmistir. Nikel kloriire maruz birakilan
gruptaki hidroksil radikal seviyesi kontrol grubunkinden c¢ok daha yuksek
bulunmustur. Ayrica insan lenfositlerindeki Tiyobarbitirik asit iceren reaktif
maddelerin (Thio Barbituric Acid Reactive Substances, TBARS) konsantrasyona
bagl bir sekilde in vitro diizeylerinde oldugu tespit edilmistir. CAT, nikel klorur ile
indiiklenen oksidan artigin1 kismen azaltirken, SOD, oksidan ve TBARS seviyesini
artirmistir. Nikel KlorUr ile induklenen lipit peroksidasyonu, glutatyon (GSH) ve
mannitol ile 6nemli Ol¢lide Onlenmistir. Hidroksil radikalinin olusumunda nikel
Klorlr ile indiiklenen artis, CAT, GSH ve mannitol ile dnemli dlglide Onlenmistir,
fakat SOD ile dnlenememistir. Insan kan lenfositlerinin CAT (H20> stpuricusil) ya
da SOD (O? radikali toplayicisi) ile 6n muamelesinin, nikel karbonat hidroksit
(CH4Ni3O7) kaynakli genotoksik ve sitotoksik hasari Onemli Olclide azalttig:
gorilmistiir (397).

Elde edilen veriler, antioksidanlarin bazi nikel tehlikelerini azaltmada 6nemli
bir rol oynayabilecegini gostermektedir (4). C vitamini (L-askorbik asit) ve E
vitamininin (a-tokoferol) oksidatif stres ilizerine etkisine dair insan ¢aligmalarinda
celiskili sonuglar bildirilmesine ragmen, hayvanlarda C vitamini ile yapilan deney
sonuglari, yiiksek miktarda diyet C vitamini ve E vitamininin nikelin indiikledigi

oksidatif stresi azaltabilecegini diisiindiirmektedir (394).
Nikelin ¢ yol ile oksidatif strese yol acgtig1 diisiiniilmektedir:

1) Lipit peroksidasyonuna yol agmasi;

Yapilan baz1 arastirmalarda iki degerlikli nikelin in vivo olarak lipit
peroksidasyonunu arttirdigr  saptanmustir (398, 399). Yine insan lenfositleri
kullanilarak yapilan in vitro bir ¢alismada, nikel klorlr, hidrojen peroksit ve lipit
peroksidasyonunu arttirmistir  (397). Siganlarda, nikel klorrin  parenteral
uygulamasimin karaciger, bobrek ve akcigerde lipit peroksidasyonunu arttirdigi

goriilmiistiir (400). Ayrica lipit peroksidasyonu gostergelerinden biri olan MDA
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seviyesinin, nikel klorir ile muamele edilmis siganlarin serumunda da 6nemli dlgiide

yiikseldigi bulunmustur (401).

2) DNA'’ya toksik etkileri;

ROT’nin ve reaktif nitrojen tirlerinin (RNT) endojen veya ekzojen olarak
tiretimi oksidatif stres olarak adlandirilir ve hiicresel sinyal yollarinin redoks
regiilasyonu ile baglantili birgok kanser hiicresi tiirii i¢in yaygindir. Oksidatif stres,
normal hiicrelerle karsilastirildiginda cesitli kanser hiicrelerinde mevcut oldugu
goriilen bir hiicresel redoks dengesizligini indiikler. Redoks dengesizligi bu nedenle
hiicredeki onkojenik stimiilasyon ile iligkili olabilir. Hiicrelerde meydana gelen ROT,
DNA’ya zarar verebilir, muhtemelen aktif genlerdeki genetik degisikliklere yol
acabilir. DNA’da olusan bu mutasyonlar karsinojenezde kritik bir adimdir ve yapilan
bir¢ok arastirmada c¢esitli tiimorlerde yiiksek oranda ortaya ¢ikan oksidatif DNA
lezyonlari rapor edilmistir (402). Nikelin DNA’ya olan toksik etkilerine bir 6nceki
bolimde (Bolim 3.1.5.9.) deginilmekle beraber genel olarak toparlarsak nikel,
DNA’ya direk olarak zarar vermesinin yaninda DNA onarim enzimlerine de baglanir
ve in situ protein degradasyonuna neden olmak icin oksijen icermeyen serbest
radikaller tiretebilir. DNA’nin tamirinde, replikasyonunda, rekombinasyonunda ve
transkripsiyonunda yer alan proteinlerin geri doniisii olmayan bu hasarlanmasi,
nikelin toksik etkileri i¢in énemlidir (386). Yapilan baz1 arastirmalarda iki degerlikli
nikelin in vitro ortamda tiim DNA bazlarimin oksidasyonunu arttirdigi goriilmuistiir
(398, 399). Baska bir ¢alismada, nikel kloriiriin, serbest radikaller araciligi ile
oksitlenmis DNA bazlarina ve DNA-protein gapraz baglarinin denaturasyonuna yol

actig1 gosterilmistir (403).
3) Hiicredeki diger antioksidanlara etkisi;

Hiicre igindeki GSH’a baglanarak onu inaktive etmesi nikel toksisitesi igin
birincil yoldur (394). Nikel bilesikleri, C vitamini metabolizmasim1 ve diger
metabolik yollar1 ve hiicreleri olumsuz etkiler (404). Ni*2-Tiol komplekslerinin ve
molekiler oksijenin ve/veya lipit hidroperoksitlerin reaksiyonundan serbest radikal
olusumu, Ni*? toksisitesinin mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (405).
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3.1.5.10. Nikel zehirlenmelerinde teshis ve tedavi

Herhangi bir sekilde nikel maruziyeti altinda kalmamis normal bir insanda
serum ve idrardaki ortalama nikel konsantrasyonlari sirasiyla 0,2 ve 1-3 pg/L’dir. Bu
degerlerin anlamli derecede iistiinde oOlgiilen degerler maruziyeti gostermektedir
(406).

Nikel maruziyeti siiphesinde serum, sag¢, nazal mukoza, digki ve idrardaki
nikel miktarlart Olgiilerek nikel veya bilesiklerine maruziyet olup-olmadigi
Olgllebilmektedir. Simdiye kadar yapilan biyolojik Orneklerin  kapsamli
incelemelerine dayanilarak hastalarda 6l¢iilen serum ve idrar nikel diizeylerinin nikel
maruziyetinin en yararli biyomonitorizasyon 6geleri oldugu sonucuna varilmigtir
(407-409). Nikel zehirlenmelerinde maruz kalinan nikelin veya bilesiklerinin
kimyasal yapilar1 ve fizikokimyasal Ozellikleri, aliman nikelin dozu, idrar ve
serumdaki nikel seviyeleri, maruziyet kaynaklari ve maruziyet siiresi prognoz
acisindan Onemlidir (410). Maruz kalinan nikel konsantrasyonu ile serum ve
idrardaki nikel seviyeleri arasinda var olan anlamli korelasyonlar 6zellikle suda
kolay coziinen nikel bilesiklerine olan maruziyetlerde daha belirgin gorilmiistiir
(411). Suda kolay ¢o6ziinen nikel bilesiklerini soluyan isgilerde Olgiilen serum ve
idrardaki nikel seviyeleri, onceki 1-2 gun icinde absorbe edilen nikel miktarimni
goOstermektedir (362).

Mesleki maruziyette suda kolay ¢6ziinen nikel bilesiklerine maruziyetin
Ol¢iilmesi agisindan  “nikel maruziyeti-idrar seviyeleri” arasindaki en iyi
korelasyonlar; “vardiya sonu” veya “ertesi sabah” idrar Orneklerinin alinmasiyla
gosterilebilir (411, 412). Bu sekilde yapilan bir arastirmada mesleki olarak nikele
maruz kalan ig¢ilerde idrar nikel seviyeleri, plazma nikel seviyelerinden 8 kat daha
yiiksek bulunmustur. Yapilan baska bir mesleki nikel maruziyeti arastirmasinda suda
az coziinen nikel bilesiklerine maruz kalan is¢ilerin plazma ve idrarindaki nikel
konsantrasyonlari, suda daha ¢ok ¢o6ziinen nikel bilesiklerine maruz kalan
is¢ilerinkine gore daha diisik bulunmusken; nazal mukozadaki nikel
konsantrasyonlari ise daha yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi suda az ¢oziinen nikel
bilesiklerinin nazal mukozada kalmaya daha meyilli olmasidir. Bundan dolay: bu tiir

nikel bilesiklerinin plazma seviyeleri nispeten diisiiktiir. Buradan ¢ikan bir diger
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sonucta sudur; suda kolay ¢oziinen nikel bilesiklerinin viicuttan itrah1 daha c¢abuk

oldugundan viicuda zarar1 daha az olmaktadir (408, 409).

Nikele maruz kalmis bireylerde serumdaki IgG, IgA ve IgM antikorlarinda
artis olurken; IgE’de azalma meydana gelmektedir. Bu degisiklikler hem
duyarlanmis hem de duyarsiz bireylerde bulunmustur (407, 413). Buyuk nikel
partikiillerine oral olarak maruz kalan is¢ilerin diskilarinda yiiksek nikel
konsantrasyonlari bulunmustur (414). Sagin nikel igeriginin analizi, hastanin nikele
maruziyetinin bir diger kanitidir ancak maruziyet konsantrasyonu ile sagtaki nikel

seviyesi arasinda bir korelasyon bulunamamistir (339).

Nikel veya bilesiklerine solunum yolu ile akut maruziyeti takiben nikelin
emiliminin azaltilmasina ve tedaviye yonelik ilk yapilmasi tavsiye edilen oOneriler,
hastayr derhal temiz havaya tasimayr ve solunum yolunun agik tutulmaya
calisiimasini igermektedir. Gerekiyorsa oksijen verilmeli ve antiasmatik inhalasyon

tedavisi (bronkodilatatrérler, steroidler) baslanmalidir (415).

Akut veya kronik nikel zehirlenmelerinde yardim edecek kisilerin kendilerini
maruziyetten koruyacak bir sekilde (maske, gozliik, tulum, eldiven vb.) nikele maruz

kalmuis kisiyi o ortamdan siiratle uzaklastirmasi énemlidir.

Akcigerlerde biriken suda az ¢ozilinen nikel bilesiklerinin yaklasik %20-35°1
pulmoner kan dolasimina gegebildiginden bunun 6nlenmesi veya minimize edilmesi
gerekmektedir. Kana gegemeyen nikel veya bilesikleri ise mukosiliyer aktivite

sonucu tukrik yolu ile atilir veya yutulur (339).

Metalik nikelin oral toksisitesi diisilk oldugundan, sadece gastrointestinal
irritasyon sonucu siddetli kusma ve/veya diyare meydana gelmis ise sivi ve elektrolit
replasmani ile tedavi gerekli gériilmistir (375, 415). Oral yolla maruziyet
durumlarinda su veya siitun agizdan verilmesi midedeki kostik nikel bilesimlerinin
seyreltilmesine yardimci olmaktadir (416, 417). Midede besin bulunmasi da nikelin
gastrointestinal kanaldan absorbsiyonunu azaltmistir (418). Yine hastaya verilen oral
EDTA, oral yolla alinan nikelin emilimini azaltmistir (419). Oral yoldan nikel
aliminda GiS’ten emilimi azaltmak igin barsak pasajimm hizlandirici ajanlarda

kullanilabilmektedir (339).
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Nikel veya bilesiklerinin okiiler, mukozal veya dermal temast durumlarinda
s0z konusu bolgeler derhal bol su ile iyice yikanmalidir (416, 417). Selatlama
ajanlarinin ve bariyer olusturan kremlerin bolgesel kullanimiminda nikele karsi
duyarli deneklerde dermal absorbsiyonu azalttigi goriilmistiir (420). Nikele dermal
yolla maruziyetler icin heniiz yeni yeni tavsiye edilmekte olan en etkili topikal ligand
5-kloro-7-iyodokuinolin-8-ol’dur, ancak bu ajanin kullanimi toksisitesiyle sinirlidir.
Propilen glikol, vazelin ve lanolinin de nikelin dermal emilimini azalttig1 yapilan

calismalar ile gosterilmistir (339).

Suudi Arabistan'da yapilan bir arastirmada curcuminin (zerdegal) nikel
toksisitesinde ve yol agtigi oksidatif streste azalma meydana getirdigi bildirilmistir
(421). Herhangi bir sekilde viicutta biriken nikelin viicut yiikiinii azaltmak igin gesitli
yontemler kullanilmig veya Onerilmistir. Bazi ajanlar ile selasyon tedavisi yararl
olmustur (422-424). Tri Etilen Tetra Amin (TETA) ve Cyclam gibi lipofilik
ajanlarin; EDTA, Diethylene Triamine Pentaacetic Acid (DTPA) ve Hydroxy
Ethylene Diamine Tri Acetat (HEDTA) gibi hidrofilik ajanlardan daha etkili oldugu
goriilmiistiir (423). Yine baska bir ¢alismada selat olusturmasi i¢in Diethyl Dithio
Carbamate’in (DDC) kullanilmasi 6nerilmistir (415, 425). Eger kullanmak i¢in elde
DDC yoksa iki DDC molekliine metabolize olan disiilfiram da kullanilabilmektedir.
Bagka bir selatéor madde olan penisilaminin intravendz sivi inflizyonu seklinde
kullanim1 nikel siilfat ve nikel kloride maruz kalan kisilerde serum nikel

konsantrasyonunu 27-60 saat arasinda yar1 seviyeye indirmistir (375).

Cok diislik dozlarda olusan zehirlenmelerde nikel viicut ylikiinii azaltmak i¢in
selatlama ajanlarmin uzun vadeli olarak kullanilmas: tavsiye edilmez ciinkii ayni
zamanda diger temel metallerinde viicuttan itrahina neden olur. Yine nikele karsi
duyarli bazi yetigkinlerde nikel dermatitini azaltmak icin diyette nikel kisitlamasi
yararlidir, ancak bu diyet duyarli ¢ocuklarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir
cunkd biyume icin yeterli besin diizeyi saglanamayabilir (426)
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3.1.5.11. Yasanan blyUk nikel zehirlenmeleri

Literatlir taramalarimizda erisebildigimiz kadariyla simdiye kadar nikele bagli
cok biyuk cevresel bir felaket yasanmamakla beraber nikel ile ilgili is kollarinda
calisanlarda ve kazayla nikele maruz kalanlarda zaman zaman toksikasyon durumlari
tespit edilmistir. Literatlirde ulasabildigimiz en eski nikel toksikasyonu 1910 yilinda
nikel kap icinde arpa suyunu icen bes Ingiliz askerinin nikel zehirlenmesidir ki bu
askerlerde yaklasik bir giin stiren GIS yan etkileri (bulanti, kusma, ishal, kolik agri
gibi) goriilmiistiir (427). Yine 1987 yilinda Toronto/Kanada’da bir elektrokaplama
tesisindeki otuz iki isginin, nikel sulfat ve nikel Klorlr ile kirlenmis suyu kazara
igmesi sonucu yirmi ig¢ide 1-2 glin siren mide bulantisi, kusma, karin rahatsizligi,
ishal, bag donmesi, bas agrisi, 0ksirik, nefes darlig: gibi bulgular meydana gelmistir
(377). Misir’da 2012 yilinda bir nikel kaplama fabrikasinda g¢alisan is¢ilerde nikel
maruziyeti sonucu meydana gelen nikel zehirlenmesi sonucu 25 iscide ileri derecede

karaciger fonksiyon bozukluklar tesbit edilmistir (426).

3.1.5.12. Nikel maruziyetine ve yayilimina karsi alinmasi gereken onlemler

Gerek insan saghgi gerek cevre sagligi agisindan nikel maruziyeti ve yayilimina

kars1 alinmasi gerekli baglica 6nlemler sunlardir (339):

e Ulasim, 1sinma, sanayi gibi alanlarda fosil yakit kullanimi azaltilmalidir.
Fosil kaynakli yakitlar nikel ve diger agir metaller agisindan rafine
edilmelidir.

e Nikel ile ilgili 15 kollar1 su havzalarindan ve kaynaklarindan, yasam ve tarim
alanlarindan uzak yerlerde tesis edilmelidir.

e Nikel ve bilesikleri, EPA tarafindan zehirli kirleticiler olarak belirlenmistir.
Bu nedenle belirlenen prosediirlere uygun sekilde nikelin tiretildigi, islendigi
ve kullanildigi is kollarinin biitlin atiklar1 ¢ok iyi bir sekilde aritilmalidir.

e Kapali alanlarda ve toplu mekanlarda sigara igilmesi yasaklanmalidir.

e Nikel geri donilisiimii arttirlmali ve g¢evreye zarar veren geri doniisiimsiiz

kullanimlar1 minimize edilmelidir.
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e Basta nikel igeren miicevheratlar olmak iizere nikel ve bilesiklerinin giinliik
hayattaki kullanimlar1 miimkiin mertebe sifirlanmalidir.
Kisiye ve topluma yonelik bu genel onlemlerin yaninda nikelle ilgili is

kollarinda ¢alisacak kisiler i¢inde alinmasi gerekli baslica 6nlemler sunlardir (339):

o Nikelle ilgili islerde calisacaklarin ise giris muayenelerinde bu islerde
calismaya uygunlugu, nikele karsi hassasiyetlerinin olup-olmadigi mutlaka
arastirilmalidir.

e Tiim calisanlarin rutin i muayeneleri gdgiis hastaliklar1 uzmani, kulak burun
bogaz uzmani, noroloji uzmani, dermatoloji uzmani ve radyoloji uzmanindan
olusan bir komisyon tarafindan alt1 ayda bir periyodik olarak yapilmalidir.

e (Calisanlar is yerinde is elbisesi, koruyucu eldiven, maske ve gozliik giymeli,
acikta kalan viicut bolgeleri i¢in bariyer olusturmasi agisindan krem
kullanmalidar.

e Tiim ¢alisanlar is ¢ikisinda mutlaka is elbiselerini is yerinde birakmali ve dus
aldiktan sonra giindelik elbiselerini giymelidir.

e Nikelle yakin temas gerektiren is faaliyetleri mimkin mertebe mekanize ve
otomatize olmalidir.

e Nikelin islendigi alanlarda ¢ok iyi bir havalandirma ve aspirasyon sistemi
olmali, belirli zaman araliklarinda nikel agisindan is yeri havasi 6l¢iilmelidir.

e Bir calisanda nikel maruziyeti saptanmigsa, o Kisinin ailesi ve yakin
cevresininde nikel maruziyeti agisindan incelenmelidir.

Nikel ve bilesiklerinin kullanildigi is kollarinin atiklarmin uygun sekilde
rafine edilmesi ve kullanilmis nikel igeren malzemenin bertaraf edilmesi de 6nemli
bir konudur. Literatiirde nikel ve bilesiklerinin bertarafi ile ilgili ¢ok az bilgi yer
almaktadir. Bununla beraber paslanmaz celik, nikel plaka ve gesitli alasimlar gibi
metal irilinlerinde kullanilan nikelin biiyilk kismi geri doniisiimle tekrar
kullanilmaktadir ki 2002 yilinda tiiketilen nikelin yaklasik %53’ bu sekilde elde
edilmis nikeldir (428).

Glinlimiizde nikel sanayinde meydana gelen atik sulardaki nikel, iyon

degisimi yolu ile geri kazanilarak tekrar kullanilmaktadir (415).
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3.2. Total Antioksidan Kapasite
3.2.1. Oksijen

Simge: O

Atom numarasi: 8

Atom kitlesi: 15,999 u

Elektron konfiglrasyonu: [He] 2s22p4

Kaynama noktasi: -182,962°C

Erime noktasi: -218,79°C

CAS numarasi: 7782-44-7 (429)

Element rumuzu “O” olan oksijen Periyodik tablodaki VI A Grubunun
(Kalkojen Grubu, Oksijen Grubu) oda sicakliginda gaz halinde bulunan tek tiyesidir.
Yuksek derecede reaktif bir elementtir. Birgok elementle kolayca okside olabilen
oksitleyici bir ajandir. Kainatta hidrojen ve helyumdan sonra en bol bulunan Gglincu
elementtir. Yapisinda oksit iceren bilesikler diinya kabugunun hemen hemen yarisini
teskil etmektedir. Normal sicaklik ve basingta, elementin iki atomu, renksiz ve
kokusuz diyatomik bir gaz olusturmak iizere bagl olarak (O2) gaz halinde bulunur.

Havaya gore 1,1 daha agir olan oksijen, atmosferin %20,8’ini meydana getirir (429).

Oksijen, Ingiltere’den Joseph Priestley' ile Isve¢’ten Carl Wilhelm Scheele'
tarafindan birbirlerinden habersiz olarak kesfedilmistir. Scheele kesfini 1772°de
yapmasina ragmen c¢aligmast ile ilgili bilgileri 1777°de yayinlamistir. Priestley ise bu
kesfi 1774’te yapmis ve bulgularin1 1775 yilinda yayinlamistir. Genel kanaat olarak
bilim diinyasinda oksijenin kasifi olarak Priestley taninmaktadir. Priestly oksijeni

civa (II) oksiti 1sitirken elde etmistir (430).

1781 yilinda ise Lavoisier' bu iki kasifin bulgularmin teorik aciklamasim

yapmistir. Lavoisier oksijenin havada dogal olarak bulundugunu ve yanmaya etki

‘Joseph Priestley: 1733-1804 yillar1 arasinda yasamus Ingiliz fizik¢i, kimyager, filozof ve
papaz. Oksijenin kesfi yaninda karbon dioksit {izerinde ¢aligmistir.

it Carl Wilhelm Scheele: 1742-1786 yillar1 arasinda yasamis Isvecli kimyaci. Birgok elementi
bularak, 18.yy'in 6nde gelen deneysel kimyacilar arasinda yer almistir.

il Antoine Lavoisier: 1743-1794 yillar1 arasinda yasamis modern kimyanin onciilerinden
Fransiz bilim insanidir. Lavoisier, kimyadan baska matematik, ziraat, jeoloji gibi bir¢cok ilim
alaniylada hem teorik hemde pratik olarak ilgilenmistir. Periyodik tablo gibi kimyanin en temel
meseleleriyle ilgili ilk c¢alismalar1 yapan bilim adamlarindandir. Cogu bilim tarihgisi tarafindan
modern kimyanin babasi olarak belirtilmistir. Fransiz ihtali sonras1 cok dramatik bir sekilde 8 Mayis

140



ettigini agiklamistir. Lavoisier, bu elemente (bilim diinyasi o tarihlerde tiim asitlerin
oksijenden kaynaklandigina inaniyordu) Latince “Oksis (Asit)” ve “Jenes (Sebep
olan sey)” sozciiklerinin birlesmesinden olusan “Oksijen” ismini vermistir (431).
Yine bundan dolay1 oksijene Arapc¢a ve Osmanlica’da “Miivellid-ul humuz (Asitleri

doguran)” ad1 verilmistir (39).

Oksijenin organizma icin toksik etkileri ilk kez 1788 yilinda deney
hayvanlarinda tanimlanmustir (432). ilk organik serbest radikal ise Moses Gomberg'
tarafindan 1900 yilinda kesfedilmistir. Gomberg laboratuvar ¢aligsmalar1 sirasinda bir
karbon igerikli bilesigi sentezlemeye c¢alisirken, olduk¢a kararsiz ve reaktif olan
Trifenilmetil’i bulmus ve bdylece serbest radikaller konusu kimya alaninda
acilmistir. Serbest radikallerin organik kimyada baslibasina bir yer edinmesi ise

1930’1u yillarda olmustur (433, 434).

3.2.2. Redoks reaksiyonlari

Kimyasal reaksiyonlarda elektronlarin bir atom veya molekiilden bir digerine
ge¢mesine “Redoks Reaksiyonlar’” denmektedir. Bir redoks reaksiyonu sirasinda
“Rediiksiyon (Indirgenme)” ve “Oksidasyon (Yikseltgenme)” durumlar1 meydana
gelir. Elektron kazanan taraf redlkte olurken (indirgenirken), elektron kaybeden taraf
ise okside olmaktadir (yiikseltgenmektedir). Basta mitokondrilerde olmak (izere
hiicrelerde meydana gelen oksidasyon reaksiyonlart ile Ozellikle enerji elde
edilmektedir (435).

3.2.3. Serbest radikaller

Cekirdek etrafinda elektronlar belirli enerji seviyelerinde bulunur.
Elektronlarin ¢ekirdek etrafinda bulunma ihtimalinin en fazla oldugu bdlgelere
“Orbital (Yoriingemsi)” denir. Atomik veya molekiiler yapilar elektron yiiklerine

gore birden fazla orbital igerebilirler. Her bir orbital ise en ¢ok birbirine zit olarak

1794 tarihinde giyotinleidam edilmistir. Yakin arkadasi olan ve zamanmin 6nemli matematikgisi
Louis de Lagrange, idamindan sonra s6yle demistir: “Kafasini diistirmek i¢in sadece bir saniye yeterli
oldu, ama bu kafanin bir benzerini yetistirmek i¢in yiiz y1l bile yeterli olmayacaktir.”

' Moses Gomberg: 1866-1947 yillar1 arasinda yasamms Rus kokenli ABD’li  kimya
profesoriidiir. Radikal kimyanin babasi olarak adlandirilmustir.
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donen iki elektronu tutabilmektedir (Pauli ilkesi'), (436). Serbest radikaller, en
distaki orbitalinde serbest halde elektron (¢iftlenmemis) igeren, yiiksek enerjili, stabil
olmayan (kararsiz) molekil veya atomlara denmektedir (437, 438). Serbest
radikaller, tek olan elektronlarini ¢iftleyip stabil (kararli) hale gegme egiliminde
olduklarindan diger atom veya molekiillerden kuvvetli bir sekilde elektron alma
egilimindedirler. Ortamdaki yap1 ve molekiillerle redoks reaksiyonlari olusturan
serbest radikaller bu reaksiyonlarda elektron alarak rediikte olurken (indirgenirken)

diger taraf okside hale (ylikseltgenir) geger (435).

3.2.3.1. Canlhilarda serbest radikal kaynaklari
Canlilarda serbest radikaller bircok etken veya olaya bagli olarak endojen

veya eksojen kaynakli olabilmektedir.

Viicut icin ¢ok sik olarak oksidatif stres kaynag: olabilen enfektif olaylarda
(basta Staphylococcus aureus olmak iizere) salgilanan prostaglandin ve I6kotrien gibi
mediyator maddeler makrofaj, nétrofil ve eosinofilllerin aktivasyonuna yol agarlar.
Bunun neticesinde de hiicre membranindaki nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

(NADPH) oksidaz enzimi yoluyla reaktif oksijen metabolitleri salgilanir (439, 440).

Enfektif olaylarda metabolizmada asir1 miktarda serbest radikal birikimine ve
organizmanin zarar gdrmesine yol agabilir. Ornegin enfeksiyonlara kars1 savunmada
onemli bir yeri olan notrofiller patojenlere karsi myeloperoksidaz enzimini
salgilarlar. Myeloperoksidaz, siperoksit radikalinden meydana gelen Hidrojen
peroksitten ayni zamanda viicut iginde zararli olan antibakteriyal hipoklorik asidi
olusturur. Travmatik durumlarda, radyasyon maruziyetlerinde, iskemi ve
hemorajilerde de hicre i¢i serbest radikalllerde asir1 miktarda artis meydana gelir.
Organizmalardaki yaslanma durumlarinda da serbest radikallerin olugumu artis
gosterir. Bunun en Onemli sebepleri arasinda katalizér enzimlerdeki azalma ve
protein karboksilasyonunun artmasidir. Kronik hastalik durumlarinda da viicutta

devamli surette oksidatif stres durumu meydana gelir. Ornegin normalde de

iPauli ilkesi: Wolfgang Ernst Pauli 1900-1958 yillar1 arasinda yasamuis Avusturya’ls
fizikgidir. Pauli ilkesi’ne gore; bir atomda ayni1 kuantum sayisina sahip iki elektron bulunamaz. En az
bir kuantum sayist farkli olmalidir. Ornegin bir atomun bir orbitalindeki iki elektronun bas kuantum,
ikincil kuantum, manyetik kuantum sayilar1 ayni olsada spin kuantum sayilar: farklidir.
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ortamdaki protein yapilariyla reaksiyona girerek serbest radikal olusumuna neden

olabilen glukoz, DM’lu kisilerde hiperglisemiden dolay1 daha fazla oksidatif strese

yol acar (441).

Asagidaki tabloda genel olarak serbest radikal olusumunu tetikleyen

kaynaklar siralanmigtir (Tablo- 11).

Tablo-11: Endojen ve Eksojen Serbest Radikal Kaynaklari (442)

Endojen serbest radikal kaynaklari

Eksojen serbest radikal kaynaklar:

Mental veya fiziki aktiviteler

Orman yanginlari

Immun sistem reaksiyonlari

Fosil yakit dumanlari, alkol ve sigara

Mitokondriyal aerobik solunum sirasinda
elektron transport sistemi tarafindan

Gida hazirlanmast  sirasinda  yanmis
organik yiyeceklerin yenmesi

Diz kas hicrelerinden, plateletlerden ve
arasidonik asit metabolizmasinda

Volkanik aktiviteler

Enflamasyonlarda notrofil ve makrofajlar
tarafindan

Radyasyon (X 1sinlari,
isinlar;, gamma 1sinlari,
1s1nlar1 gibi)

Ultraviyole
mikrodalga

Lipit peroksidaz, Ksantin oksidaz,

Kimyasal maddeler (temizlik maddeleri,

Indolamin dioksigenaz, Triptofan | pestisitler, tutkallar, boyalar, kozmetikler,
dioksigenaz, Monoamino oksidaz, | asbest, insektisitler, benzen,
Galaktozoksidaz, Lipooksigenaz, | karbonmonoksit, kloroform, formaldehit,
Siklooksigenaz ve mitokondriyel | ozon, toluen)

Sitokrom oksidaz gibi enzimlerin katalize

ettigi reaksiyonlar

Otooksidasyon reaksiyonlarinda | Agir  metaller veya  kimyasallarla

endoplazmik retikulumda sitokrom p450
sisteminde olusan elektron kagaklarindan

kontamine sular

Kortizol ve katekolamin gibi hormonlarin
yol actig1 stres reaksiyonlar1 sonucu (bu
hormonlar serbest radikallere
doniisebilirler)

Tibbi tedavi uygulamalari
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3.2.3.2. Canlilarda meydana gelen serbest radikallerin olusum mekanizmalari
Serbest radikaller, htcredebilinen ¢ temel mekanizma ile meydana
gelmektedir (443-445);

1. Bir molekul veya bir atomun bir elektronunu kaybetmesi ile bu

molekdil/atomun dis orbitalinde bir elektron kalir ve serbest radikal olusur.

2. En dis orbitalinde eslenmis elektronlar1 olan ve normalde radikal olmayan
bir molekiilden baska bir molekiile elektron transferi olmasi sonucu molekiil serbest

radikal hale gecer.

3. Kovalent bag iceren bir molekiiliin kovalent baglarinin yiiksek diizeyde
enerji tagtyan elektromanyetik dalgalar veya yiiksek sicaklik gibi nedenlerden dolay1
kirilmast ile meydana gelir. Bagin kopmasi ile iki elektrondan her biri ayrilan

atomlarda kalir. Boylece serbest radikaller meydana gelir.

3.2.3.3. Canhlarda meydana gelen serbest radikaller

Basta oksijen ve nitrojenden olmak {izere kiikiirt ve karbondan da az miktarda
kaynaklanan serbest radikaller canli organizmalarda oksidatif strese yol agmaktadir.
Ozellikle hiicrelerdeki oksidatif fosforilizasyon sirasinda metabolik hiza gore
kullanilan oksijenin %1-5’inden ileri derecede reaktif metabolitler meydana
gelmektedir (446, 447).

Oksijenin yer aldigi, viicutta olusan bu biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda

oksijen ve nitrojen iceren reaktif matabolitler meydana gelmektedir (437, 448).

Meydana gelen bu metabolitlerin biiyikk ¢ogunlugu ise serbest radikaller
grubunda yer almaktadirlar. Ozellikle mitokondriyal faaliyetlerde olmak iizere
hiicrenin normal fonksiyonlar1 (endojen serbest radikaller) ile ve ultraviyole,
kimyasal maddeler, baz1 agir metaller gibi dis etmenler (eksojen serbest radikaller)
ile de olusabilen bu oksijen icerikli serbest radikaller, normal oksijen molekiiliine

gore kimyasal acidan ¢ok daha reaktiftirler (448, 449).

144



Oksijenden kaynaklanan serbest radikallere; Reaktif oksijen tiurleri (ROT),
nitrojenden kaynaklanan serbest radikallere; Reaktif nitrojen turleri (RNT)
denilmektedir (Tablo-12), (450, 451).

Tablo-12: Oksijen ve Nitrojen Kaynakli Serbest Radikaller (442)

Serbest oksijen radikalleri Serbest nitrojen radikalleri

Stperoksit Oy Nitrik oksit NO
Hidroksil OH" o S .
Peroksil ROO" Nitrojen dioksit NO>
Alkoksil RO

Hidroperoksil HO2
Lipit peroksil LOO

Serbest radikaller, hucrelerde pozitif veya negatif yikli olabilirken; yiiksiz
olarak ta bulunabilmektedir. Dolayisiyla reaksiyona girdigi maddeyi okside veya
redlikte edebilmektedir (451). Serbest radikaller hem ortamdaki baska ajanlar ile hem
de birbirleriyle etkilesebilmektedirler. Bir serbest radikal, radikal olmayan bir
maddeyle reaksiyona girerse baska bir serbest radikal meydana gelir. Iki serbest

radikal reaksiyona girer ise ikiside radikalligini kaybeder (Sekil-4), (452, 453).

H,0, H,O0
®\—,.. @ + Cr
Hipoklorik asit Singlet oksijen
MPO s >
& 0, 0, Fe?' Fe? H-
(),L@u—b =~ @L H,0
= 50D a3 )

Hidrojen peroksit H._(O Hidroksjl radikali

(g0

Nitrojen

NO ——— (YON (- ———— 1] OONO dioksit radikali

Nitrik oksit Peroksinitrit anyonu Peroksinitrik asit

Sekil-4: Reaktif oksijen ve nitrojenlerin etkilesim semasi (454)
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Oksijenin ve nitrojenin, serbest radikalllerinin disinda canlilarda kolaylikla
serbest radikal olusumuna neden olabilen ve oksidan olarak adlandirilan reaktif

metabolitleride vardir (Tablo-13), (450, 451, 455, 456).

Tablo-13: Oksijen ve Nitrojen Kaynakli Nonradikal Reaktifler (442)

Nonradikal oksijen reaktifleri Nonradikal nitrojen reaktifleri
Hidrojen peroksit (H202) Nitrik asit (HNO2)
Ozon (O3) Peroksinitrit (ONOOQO")
Singlet oksijen (*02) Nitrosil katyonu (NO™)
Hipoklorik asit (HOCI) AlKil peroksinitrit (ROONO)
Hipobromik asit (HOB) Nitril klorid (NO-CI )

Nitronyum katyonu (NO2*)
Dinitrojen tetroksid (N20O4)
Dinitrojen trioksid (N20s)
Peroksinitrik asit (ONOOH)
Nitrosil anyonu (NO")

Bir serbest radikal bagka bir atom veya molekiiliin elektronunu aldiginda onu
okside hale gecirir (ylkseltger). Okside olan bu atom veya molekdl, elektron
kaybettigi i¢in kendisi serbest radikal halini alir. Boylece devam eden zincirleme
reaksiyonlar neticesinde ortaya ¢ikan bu serbest radikaller detoksifiye edilemezse

hlicrede hasarlanma meydana gelebilir (457).

Organ veya dokularda olusan serbest radikallerde bulunan ciftlenmemis
elektron reaktif Ozelligiyle viicutta basta DNA olmak iizere, proteinler, lipitler,
enzimler gibi bir¢ok yapiya zarar vermektedir. Bunun neticesinde hiicrelerde kanser
olusumu, kalp-damar hastaliklari, immiin sistem bozukluklari, yaslanmanin
hizlanmasi, sinir sisteminde dejenerasyon gibi birgok patolojik durum meydana
gelebilmektedir (437).

Viicudumuzda bulunan ve serbest elektronlar1 olmasina ragmen serbest
radikal olarak adlandirilmayan kursun, civa, demir, bakir, mangan gibi gegis

metalleri de serbest radikal olusumunda rol alirlar (458).
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3.2.3.4. Canhilardaki bashca serbest radikaller
Canlilarin metabolizmasinda ortaya ¢ikan baslica oksijen ve nitrojen kaynakl

reaktif metabolitler ve 6zellikleri soyledir;

3.2.3.4.1.Reaktif oksijen turleri (ROT)
Hayatin en elzem maddesi olarak biyolojik yapiya giren oksijen, organizmada
baska yap1 ve maddelerle girdigi etkilesimler sonucunda bazi radikal, biradikal ve

nonradikal metabolitlere donlismekte ve bu oksijen tiirlerinin her birinin viicutta ayri

bir roli meydana gelmektedir (Sekil-5), (459).

ee oo o o e
° ° oo ° °
° ° s o © ° °
ee oo oo e ee oo
Molekiiler oksijen Singlet oksijen Siiperoksit radikali

H:0:O:H H:0°

Hidrojen peroksit Hidroksil radikali

Sekil-5: Canli metabolizmalardaki oksijen tiirleri

ve kimyasal formulleri (459)

Oksijenin metabolik olaylarda molekiiler oksijen olarak kullanimi sirasinda
ortaya ¢ikan baslica ROT; singlet oksijen (*O2), stiperoksit radikali (stiperoksit iyonu,
O2), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalidir (hidroksil iyonu, OH"), (Sekil-
6), (459).
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O-
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Molekiuler oksijen
¥ O:0:t4, 4-0:0-4

=2 / Delta O, Sigma O;
Oz

Singlet oksijen

Saperoksit radikah
(stuperoksit anyonu)

fc" 2H"

H,O,
H: p :O:H.
Hidrojen peroksit

r e, H*

H.O + OH"®
.Q: H
Hidroksil radikah

r e, H*

H.O
Su

Sekil-6: Reaktif oksijen tiirlerinin olusum reaksiyonlari (459)

3.2.3.4.1.1. Singlet oksijen (*02)

Organik kimyada bir molekiiliin yapisindaki iki elektronun, eslesmeden iki
molekiil orbitalini isgal etmesi durumuna “biradikal (diradikal)” denir (459). Iki
oksijen ve bir elektron (e) kombinasyonu tarafindan olusturulan molekiiler
oksijen’de (dioksijen, O2) bu sekilde, paralel spin halde bulunan iki ortaklanmamis
(eslesmemis) elektrona sahiptir (460).

Bu nedenle molekiler oksijen bir reaktif olarak kabul edilmez ama biradikal
(diradikal) olarak kabul edilir. Biradikal olan molekiiler oksijen, serbest radikaller ile
cok kolay bir sekilde etkilesirken nonradikal maddelerle ¢ok yavas reaksiyona girer.
Molekiiler oksijenin bir elektronunun disaridan aldig1 enerjiyle kendi spinine ters
yonde olan baska bir orbitale gecmesi durumunda singlet oksijen (*O2) olusur

(Sekil-6), (459).
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Singlet oksijen, eslesmemis elektronu olmadigr i¢in nonradikal bir reaktif
oksijen molekdludir (459). Bir nonradikal oksijen reaktifi olmasina ragmen singlet
oksijeninde reaktivitesi ¢ok yuksektir. Doymamis yag asitleri ile direk olarak
reaksiyona girerek peroksil radikalini meydana getirebilmektedir. Yine hidroksil
radikali kadar etkin bir gucle lipit peroksidasyonuna yol acgabilmektedir. DNA,
kolesterol, metionin, sistein, bilirubin, karotenler, fenoller gibi maddelerde bulunan
karbon-karbon ¢ift baglari, singlet oksijenin reaksiyona girmek i¢in afinitesinin

oldugu baglardir (461).

Singlet oksijenin dmrii, ortama baglidir. Normal organik ¢oziiciilerde dmrii
yalnizca birka¢ mikrosaniye iken, -CH baglar1 bulunmayan c¢doziiciilerde omrU

saniyeler kadar uzun olabilir (462).

Singlet oksijeninin dogrudan algilanmasi, hassas lazer spektroskopisi
kullanilarak veya 1270 nm’de goriilemeyen son derece zayif fosforesans ile

mimkunddr (463, 464).

3.2.3.4.1.2. Superoksit radikali (stiperoksit iyonu, stiperoksit anyonu, O2")
Aerobik hiicrelerde kullanilan molekiiler oksijenin ortamdaki bir elektronu
alarak rediikte olmasi ile meydana gelen ve iyonik haldeki bu radikal, rediikte gecis

metallerinin otooksidasyonu ile de olusabilir (Sekil-6), (459).

Normal sartlar altindaki bir insanin giinliik soludugu oksijen miktar yaklagik
353 L’dir (14,7 mol/giin). Istirahat halindeyken bazal metabolizma hizinda bu
oksijenden yaklagik %1 kadar1 siiperoksit radikaline doniisiir ki bu da giinlik
yaklasik 0,147 mol eder. Aktivasyon durumuna goére olusan siiperoksit miktar: on

kata kadar artabilmektedir (450).

Biyolojik organizmalarda ilk tespit edilen serbest radikal stuperoksittir (460,
465). Siiperoksit anyonunun en 6nemli 6zelligi, hiicreye en Onemli zarari veren
hidroksil radikalinin prekiirsorii olan hidrojen peroksite doniismesi (Sekil-6) ve yine
hiicreye zarar veren gegis metalleri (c1va, kadmiyum, nikel ve krom gibi) iyonlarinin
rediiktan1 olmasidir. Siuperoksit anyonu asidik ortamlarda cok daha reaktif bir
metabolittir (459).
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Superoksit radikali hem oksidan hem de rediiktan 6zellik gosterebilmektedir.
Ornegin; ortamda bulunan perhidroksi radikali dismutasyon reaksiyonuna girince
stiperoksit oksidan 6zellik gostererek reduikte olurken perhidroksi ise okside olur. Bu
reaksiyon sonucunda molekiiler oksijen ile hidrojen peroksit ortaya ¢ikar. Yine
adrenalin (epinefrin) ile reaksiyonunda oksidan olarak davranir ve indirgenip
hidrojen peroksidi olusturur. Buna karsin nitroblue tetrazolium veya ferrisitokrom c
ile reaksiyona girdiginde ise rediiktan 6zellik sergileyerek okside olur ve molekdler
oksijene doner (459, 460, 465).

Stiperoksit radikalinin organizmadaki diger bir Onemli etkilesimi yine
fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) iledir. Bu reaksiyon sonucunda
NO’in zararh etkilerinden sorumlu bir reaktif oksijen metaboliti olan peroksinitrit
ortaya c¢ikar. Peroksinitrit metabolize olarak; azot dioksit, hidroksil radikali,

nitronyum iyonu gibi toksik tiriinlere de doniisebilir (459).

Ozellikle  mitokondriyal  oksidatif ~ fosforilasyon  reaksiyonlarinda
(metabolizma hizina gore kullanilan oksijenin %1-5’1), hiicrelerdeki molekiiler
yapilarin aerobik oksidasyonu sirasinda ve enfeksiyonlarda (aktive makrofaj ve
fagositlerden anti bakteriyel etki icin lizozom ve fagozomlar icinde) ortama
stiperoksit radikali yayilir. Kendisinin bir serbest radikal olmasinin yaninda
organizmadaki yapilarla reaksiyona girerek daha reaktif metabolitlerin olusumunu da
induiklemektedir. Ornegin; yapisindaki fosfolipitler nedeniyle hiicre sitoplazmasina
gore daha asidik olan hiicre membranindan aldigi proteinle hidrojen peroksit
reaktifini olusturmaktadir. SUperoksit radikalinin  yagda ¢ozinirligi zayif
oldugundan hiicreye zarar verme kapasitesi diger radikallere gore daha zayiftir (460,
465).

3.2.3.4.1.3. Hidrojen peroksit (H20z2)
Louis Jacques Thenard' tarafindan 1818 yilinda kesfedilen bu serbest radikal;

molekdler oksijenin ortamdaki atomlardan veya molekiillerden iki elektron almasi ile

'Louis Jacques Thénard: 1777-1857 Yillar1 arasinda yasamis Fransiz kimyager.
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veya superoksitin bir elektron almasi ile olusan peroksitin, iki hidrojen iyonu ile

birlesmesi neticesinde hidrojen peroksit meydana gelir (Sekil-6), (459).

Hidrojen peroksit, canli organizmalarda en sik iki yolla olusur. Birinci yol
asidik Ph’ta meydana gelen spontan hidrojen peroksit olusumudur. Ikinci yol ise
ndtral ya da alkali Ph’ta SOD enziminin katalize ettigi hidrojen peroksit olusumudur.
Her iki yolda da stperoksit anyonunun iki hidrojen katyonu ile reaksiyona girmesi
neticesinde hidrojen peroksit ve molekiler oksijen gibi nonradikal metabolitler
meydana geldiginden bu reaksiyonlara “Dismutasyon reaksiyonu” denmektedir (459,

466, 467).

Hidrojen peroksitin bir radikal olmamasina ragmen canlilar i¢cin énem arz
etmesinin nedeni; siiperoksit radikali ve bir hidrojen katyonuyla girdigi “Haber-
Weiss reaksiyonu™ veya Fe*? gibi gecis metalleriyle girdigi “Fenton reaksiyonu'™
sonucu, biyolojik yapilar igin en zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil

radikalini meydana getirmesidir (459).

Hidrojen peroksit, lipitte ¢oziiniirliigii iyi oldugundan ve canli dokulardaki
proteinlerin hem grubunda bulunan Fe*? ile kolay reaksiyona girerek onu
oksitlediginden (reaktif hale gelen demir membranlarda bulunan lipitlerin
peroksidasyonunu baglatmaktadir) demir iceren lipit membranlara daha fazla zarar
verir (460, 467). Hidrojen peroksit ayrica serbest radikallleri ve etkilerini 6nleyen
antioksidanlari oksitleyerek inaktive edebilmektedir (460, 465).

3.2.3.4.1.4. Hidroksil radikali (hidroksil iyonu, hidroksil anyonu, OH")
Hidroksil iyonunun biyolojik ortamlardaki yarilanma Oomrii ¢ok kisadir ve

organizma icin en toksik endojen reaktif oksijen metabolitidir (459, 466).

" Haber-Weiss Reaksiyonu: Siiperoksit radikali sonk derecede reaktif olmasina karsin yagda
¢oziniirliigh simirlidir ve ¢ok uzaga yayilamaz. Buna karsin hidrojen peroksit ile nonenzimatik olarak
reaksiyona girerek daha reaktif olan hidroksil iyonu ve hidroperoksi radikallerini meydana getiren bir
reaksiyona girer (H.0, + O2'~ — OH + OH" + O,). Bu reaksiyona “Haber Weiss Reaksiyonu” denir.
Bu reaksiyon katalizorslz olursa gok yavas ilerler. Demirin katalizledigi reaksiyon ise ¢ok hizlidir.

I Fenton Reaksiyonu: Fe*®iin (ferrik demir) siiperoksit tarafindan rediikte edilip Fe*? (ferroz
demir) haline gegmesi ve Fe*?nin hidrojen peroksit ile reaksiyona girip hidroksiliyonunu
olusturmasina neden olan reaksiyona “Fenton Reaksiyonu” denir (Fe*® + O — Fe'? + 02

Fe*2+ H,0, — Fe*® + OH + OH").
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Metabolizmada Haber-Weiss ve Fenton gibi reaksiyonlarla, enfektif hallerde
fagositlerin salgilartyla, hidrojen peroksitin ultraviyole 1s1ga maruz kalmasiyla ve
canli dokulardaki suyun yiliksek enerjili iyonizan radyasyona (y-isinlart gibi)
maruziyeti sonucunda meydana gelir (459, 468). Nerdeyse meydana geldigi anda
ortamdaki yapilarda bulunan yag asitleri ve tiyol gruplari gibi maddelerden bir
proton kopararak organik peroksitler, tiyil radikalleri ve karbonik organik radikaller
gibi baska radikallerin olusmasina yol acar ve hiicreye ¢ok buyuk zararlara sebebiyet
verebilir (459).

Organizmadaki hemen her yapi ve molekille saldirabilir. Olusum
mekanizmas1 en iyi agiklanmig biyolojik zarar; hiicre membranlarindaki lipitlerin
zincirleme peroksidasyon reaksiyonlaridir. Bundan baska ortamdaki doymamis yag
asitlerinin yan dallarindaki hidrojen iyonunu kopartarak su olusumuna neden olmakta

ve DNA’nin piirin ve pirimidin bazlarini denatiire edebilmektedir (468).

3.2.3.4.2. Reaktif nitrojen turleri (RNT)
Nitrojenin metabolik olaylarda kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan baglica RNT,;

nitrik oksit ve peroksinitrittir.

3.2.3.4.2.1. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit insanlardan hayvanlara, bitkilerden mantarlara kadar hemen
hemen tiim organizmalardaki biyolojik proseslerde énemli rolller alan, gaz halindeki

bir biyolojik sinyal ileticisidir (469).

NO, Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor (Endothelium-Derived Relaxing
Factor, EDRF) olarak ta adlandirilmaktadir. Daha ¢ok c¢esitli dokularda bulunan
birtakim nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerince L- arginin, oksijen ve NADPH’den
organizmada sentezlenen NO; inorganik nitratin metabolizmada rediikte edilmesiyle
de uretilebilmektedir (470).

Ayrica pancar, roka ve 1spanak gibi nitrattan zengin yesil yaprakli bitkilerden

alman organik nitrat agizdaki nitrat rediiktaz salgilayan birtakim bakterilerce
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baslatilan bir reaksiyon zinciri sonucunda nitrite ve nitrit oksite doniistiiriilmektedir

(471).

Damar diiz kas hicrelerinde NO’in aktive ettigi ¢6ziinebilir guanilat siklaz, c-
guanozin monofosfat (c-GMP) Uretimini arttirdigindan bu hiicrelerde protein kinaz
enzimleri aktive olur. Artan protein kinaz aktivasyonu ile kas hucreleri relaks hale

gecer ve vazodilatasyon meydana gelir (459).

Yesil yaprakli besinlerin hipertansif hastalarda kan basincini diistirdiigii,
kardiyoprotektif etkilerinin oldugu ¢esitli ¢alismalarda ile belirlenmistir (471). Bu
nedenle “Hipertansiyonu durdurmak igin diyet yaklasimlar1 (Dietary Approaches to
Stop Hypertension, DASH)” gibi antihipertansif diyetler yesil yaprakli sebzeler
acisindan zengindir. Yine bu besinlerden alinan organik nitratin viicutta NO’e
dontisimii, tikUrik testi ile tespit edilebilmektedir (472). Esansiyel hipertansiyonlu

hastalarda fazla tuz aliminin NO iretimini azalttigi1 gésterilmistir (473).

NO hiicre ve dokularda saniyeler icinde metabolize oldugundan son derece
reaktif bir ajandir. Hiicre membranlarini serbest¢e gegebilen NO hem parakrin hem
de otokrin bir sinyal ileticidir (470). NO, metabolizmada meydana gelen hem
fizyolojik hem de patolojik olaylarda rol alan bir serbest radikaldir. NO’in
metabolizmadaki baslica fizyolojik etkisi vazodilatator etkisidir. Damar endotelinden
salgilanan ve endotel etrafini saran diiz kaslar1 relakse eden NO boylece hem
vazodilatasyon saglar hem de bolgesel kan akisini arttirir, dolayisiyla iskemik

dokulardaki hasarin azaltilmasina yardimci olur ve kan basincini diisiirtir (470, 474).

Diisiik rakimlarda yasayanlara nazaran yiliksek rakimda yasayanlarda NO
seviyeleri daha yiiksektir. Bu durum, bu kisilerin akcigerlerindeki damarlarda olusan
vazodilatasyon neticesinde artan oksijenasyon ile dokulardaki hipoksinin dnlemesine
katkida bulunmaktadir. Farmokolojik olarak nitrogliserin ve amil nitrit gibi
maddeler, vicutta NO haline dontstiigii icin eksojen vazodilatatér olarak
kullanilmaktadir (475).

NO’in vazodilatasyon disindaki diger fizyolojik etkileri arasinda; reaktif
nitrojen ara maddelerinin Uretiminde rol alma, diz kas Gzerinde aktif olan nitrerjik

ndronlar arasinda norotransmisyonda (bir gaztransmitter olarak) gorev alma, kan
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homeostazinin ~ diizenlenmesine yardim etme, sa¢ ve kil biiylimesinin
dizenlenmesinde modulatorluk yapma, immiin sisteme yardimct olma ve penil
ereksiyona katki saglama bulunmaktadir (475, 476). NO ayrica l6kositlerin damar
endotel hiicrelerine yapigsmasini ve trombositlerin agrege olmasini Onleyerek
homeostaza da katkida bulunur. HT, DM, ateroskleroz gibi hastaliklarda genellikle
NO metabolizmalarinda bozukluklar vardir (477).

[lkin bir vazodilatatér antihipertansif ilag olarak bulunan, giinimizde sag
biiylimesinde kullanilan minoksidil, bir NO grubu icerir ve bir NO agonistidir.
Erektil disfonksiyonda kullanilan sildenafil sitrat etken maddeli ilaglar ise aslinda

peniste NO yoluyla ereksiyonu uyarmaktadir (475).

NO, insanlarda immiin sisteme yardimci olarak fagositik hiicreler
(makrofajlar, nétrofiller ve monositler) tarafindan da tiretilmektedir ve immiin sistem
hiicrelerinin gesitli aktivitelerine aracilik eden bir immiin efektordiir (478, 479). NO,
immiin sistem tarafindan bakteriyel veya parazitik enfeksiyonlarda serbest radikal
olarak salgilanmaktadir. Leishmanyazis ve Sitma etkenleride dahil olmak (zere

hedef ajanlarda DNA hasari yaparak etki gostermektedir (480, 481).

NO, yenidoganlarda mekonyum aspirasyonu ve primer pulmoner
hipertansiyonun tedavisinde kilcal damar ve pulmoner dilatasyonu desteklemek icgin
de uygulanmaktadir (482). NO, pulmoner emboli gelisen sag kalp yetmezligi olan
hastalarda da tedavi amaglh uygulanmaktadir (483).

Kardiyolojik olarak NO, anti-anginal bir ajan olarakta kullanilmaktadir.
Venoz kan damarlarini dilate ettiginden periferik kan hacmini arttirarak kardiyak is
yiikiinii azaltir. BOylece anginanin azalmasina katkida bulunur. Yine arterlerde
yaptig1 dilatasyon ile arteryel basing ve sol ventrikiil dolum basincini azaltir (484).
Anginanin tedavisinde dilalti nitrogliserin kullanilir. Nitrogliserin, dolasimdaki
stilfhidril gruplariyla reaksiyona girerek NO’e doniisiir ve anti-anginal etkide bulunur
(485, 486).

Patolojik metabolik olaylarda da O©nemli etkinligi olan NO, Fe-S
proteinleriyle Fenton reaksiyonlarina yol agan ve bdylece ateroskleroza ve

karsiojenik etkilere yol acabilen bir serbest radikaldir (459).
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3.2.3.4.2.2. Peroksinitrit (ONOO")

Hucrelerdeki NO, SOD enzimiyle yarisarak siiperoksit ile reaksiyona girer ve
peroksinitriti  olusturur.  Peroksinitrit, NO’in  toksik etkilerinden sorumlu
metabolitidir. Bu metabolit hidroksil iyonu, azot dioksit ve nitronyum iyonu gibi
toksik Ttriinlere doniiserek hiicreye direk zararlar verebilmektedir. Peroksinitrit
metabolize edilerek nitrit ve nitrata doniisiir. Cogu viicut kompartmaninda olusan

nitrit daha sonra nitrata dondstiiriiliir (459).

Peroksinitrit bir oksidatiftir ve nitrasyon yapar. Oksidatif olmasi hasebiyle

hicredeki DNA ve proteinler gibi ¢ogu yapiya zarar verebilir (487, 488).

3.2.3.5. Serbest radikallerin organizmaya yararlari

Viicuttaki endojen kaynakli serbest radikallerin diisiik konsantrasyonlarda
olduklar1 zaman; hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinmasi, kanser hiicrelerinin
imhasi, enfeksiyoz ajanlara karsi savunma, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu,
biliylime hormonlarmin salinimi, tirozinin fosfatlanmasi, mitokondrideki ATP tiretimi

gibi baz1 yararl etkileri de vardir (442).

Ornegin; damar endotelinin salgiladigi EDRF vazodilatasyondan temel olarak
sorumludur ve etkinligi nitrojen kaynakl bir serbest radikal olan NO ile birdir. Yine
damar endotelinden salgilanan bir diger radikal ise superoksittir. NO ve stiperoksitin
damar tonusunun ayarlanmasinda pozitif etkilerinin oldugu baz1 ¢aligmalarda
belirtilmistir (489-491). Yine ROT, redoks sinyalleme gibi fizyolojik bazi hiicresel
faaliyetlerde de rol almaktadirlar (492, 493).

Ancak ozellikle eksojen kaynaklilar olmak iizere viicutta artan serbest
radikaller, hiicrelerin yap1 ve organelleri ile kolayca etkilesebilmekte, onlarda yap1 ve

fonksiyon bozukluklarina yol agabilmektedirler (458).

3.2.3.6. Serbest radikallerin organizmaya zararlari

Canlilarin maruz kaldiklar1 endojen ve eksojen serbest radikaller farkli farkli

ve ok sayida olduklarindan organizmalarda yol agtiklar1 zararlar1 genellemek ¢ok
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zordur. Ancak meydana gelen serbest radikallerin detoksifiye edilmedigi zaman;

oliime kadar gidebilen zararlar verebilecegi asikardir (494).

Serbest radikaller organizmadaki bircok yap1 ve madde ile etkilesime
girebilmekte ve onlara zarar vermektedir. Reaktif partikullerin organizmaya genel
olarak verdikleri zararlar Tablo-14’da verilmistir.

Tablo-14: Serbest Radikallerin Metabolizmaya
Genel Olarak Verdikleri Zararlar (441, 495).

Serbest radikallerin metabolizmaya zararlar

e Hiicre membran ve yapilarindaki lipit, karbonhidrat ve proteinlere
hasar verirler.

e Hiicre i¢in yararli enzimleri inaktive ederler.

e Hiicre ve organelleri tahrip eden litik enzimleri aktiflestirirler.

e DNA’nin yapisini bozarlar.

e Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar.

e Mitokondriyal aerobik solunuma zarar verirler.

e Trombositlerin agregasyonunu arttirirlar.

e Dokulara fagosit migrasyonuna yol acarlar.

e Hiicre dis1 yararli enzimleri ve transmitterleri inaktive ederler.

e Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerine zarar verirler.

Bunlardan ozellikle hiicre i¢in hayati 6nemi olanlar; lipit ve DNA basta

olmak iizere, protein ve karbonhidrat hasarlanmalaridir.

3.2.3.6.1. Serbest radikallerin lipit yapilara verdigi zararlar

Serbest radikallerin hiicreye verdigi zararlardan en ¢ok etkilenen hucresel

komponent lipitlerdir (496).

Ozellikle hiicre membranlarinda ¢ok bulunan poliansature yag asitleri ve

kolesteroller serbest radikallerle ¢ok kolay reaksiyona girmekte ve bu durum
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kendiliginden ilerleyen bir reaksiyonlar zinciri ile lipitlerin peroksidasyonuna yol

agcmaktadir (497).

Serbest radikallerin yol actig1 ve neticesinde lipit yapilarin biiyiik zararlar
gorebildigi reaksiyonlar zincirine “Nonenzimatik lipit peroksidasyonu” adi
verilmektedir. Lipitlerin bu sekilde bir zincir reaksiyon sonucunda okside olarak
bozulmasi neticesinde, direk etki ile hiicredeki tiim lipit igerikli membranlar oldukca
zarar goriirken; reaksiyonlarda ortaya c¢ikan reaktif aldehitler gibi iirlinlerde dolayli

olarak diger hiicre bilesenlerinin hasar gérmesine neden olmaktadirlar (459).

Lipit peroksidasyonun etkisi ile olusan hiicre zar1 hasari irreversibldir. Lipit
peroksidasyonu ile hiicre membraninin yapisi ve gecirgenligi direk olarak zarar

goriir. Dolayistyla hiicre zarinin biitlinliigli bozulur ve zar kollabe olur (450, 498).

Lipit peroksidasyonu ile hiicrede olusan toksik maddelerden bazilari hiicre

disinda veya uzak bir yerde de zararli etkiler yapabilir (497).

Bazi agir metaller de metabolizmada reaktif oksijen metabolitlerinin artisina
yol acarlar. Agir metaller eritrositlerdeki oksi-hemoglobin ile reaksiyona girerek
stperoksit radikali gibi ROT’nin olugsmasina yol agmakta ve eritrositlerde oksidatif
zarar olusturabilmektedir (109, 499). Kursunun yol agtigi oksidatif stres sonucu
ortaya ¢ikan reaktif oksijen artisi ile hiicrelerde lipit peroksidasyonu meydana gelir.
Boylece hiicrelerdeki siilthidril grubu tasiyan antioksidanlarda azalma olur (180).
Civa, kursun, giimiis ve bakir metallerinin eritrosit membranlarinda lipit
peroksidasyonuna yol actigi ve sonugta hemolize neden oldugu yapilan bazi
aragtirmalarda saptanmustir (4, 185). Kursun, hiicre membranlarindaki yag asitlerinin

zincir uzunluguna ve doymamigligina bagli olarak onlarin peroksidasyonuna neden

olmaktadir (500).
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Sekil-7: Metallerin katalize ettigi lipit peroksidasyonu ve

aldehit, keton, eter gibi maddelerin olusumu

Agir metallerinde yol acabildigi serbest radikallerin hiicrede yaptigi lipit
harabiyetine antioksidanlarin katkisi ile hiicrede aldehit, keton, ester, eter, alkol gibi

nonradikal maddeler de meydana gelir (Sekil-7), (501).

Poliansature yag asitlerinin oksidasyonunun {riinlerinden biride MDA’tir.
Hicreden kana, kandan da idrara kolayca gecebilen MDA, nonenzimatik
peroksidasyonun spesifik bir gostergesi degildir ancak metabolizmada olusan lipit
peroksidasyonunun derecesiyle korelasyonu vardir. Bu yiizden incelenen materyalde
MDA 6lgiilmesi nonenzimatik lipit peroksidasyonlarinin iiriinlerinden biri olan lipit
peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kabul edilmektedir (459). Iceriginde iic
karbon bulunan bir ketoaldehit olan MDA, metabolizmada 6nce oksidasyon ile asetat
veya malonata yiikseltgenir ardindan Krebs siklusu’na girerek karbondioksite

indirgenip itrah edilir. Organizmada oksidatif yiikiin arttig1 durumlarda olusan asir1
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lipit peroksidasyonu ile MDA konsantrasyonu artar ve metabolizmaya zarar verir
(502). Diger lipit peroksidasyonu firiinlerine gore daha dayanikli olan MDA’in
organizmalardan alinan numunelerden Ol¢imiide daha kolaydir (503). MDA’in
kendiside fosfolipitlerdeki amin gruplariyla, proteinlerdeki lizin kalintilariyla ve

DNA’daki bazlarla reaksiyona girerek zarar verebilmektedir (502, 504).

Yapilan bir aragtirmada kursunun yol a¢tig1 oksidatif hasar nedeniyle linoleik,
linolenik ve arasidonik asitten lipit peroksidasyonu ile olusan MDA’in hiicrede
arttigr saptanmistir (505). Deney hayvanlarinda yapilan baska bir ¢aligmada oral
yolla kursun asetata maruz kalan si¢anlarin serumunda MDA miktarinin arttig

gortilmistiir (506).

Giintimiizde en yaygin kullanilan MDA 6l¢guim yolu, MDA’in 2-tiyobarbitlrik
asit ile reaksiyonuna dayanan spektrofotometrik olgtilmesi yontemidir. Bu yontemin
dezavantaji metabolizmada tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren diger maddelerde
olabildiginden bu reaksiyonun MDA miktarini spesifik olarak vermemesidir. Bundan
dolay1 artik bu tepkime sonucuna “Tiyobarbitiirik asit reaktif bilesikleri dl¢limii”
denilmektedir (507, 508). Orneklerden yapilacak MDA olgiimlerindeki spesifisitenin
artirtlmasi i¢in kullanilan yontem ise “Yiiksek Basmg¢li Sivi Kromatografisi (High
Performance Liquid Chromatography, HPLC)” metodudur (509). Glnimizde MDA
Olclimii i¢in kullanilan diger bir yontem ise metabolizmada olusmus aldehit ve

ketonlarin asidik ortamdaki 2,4-dinitro fenil hidrazinle reaksiyonuna dayanir (510).

3.2.3.6.2. Serbest radikallerin DNA’ya verdigi zararlar

Serbest radikaller DNA ile de etkilesime gegerek ona zarar verir. Serbest
radikaller polisentetaz enzimini aktive ederek DNA’nin pargalanmasina ve hiicre
olimune sebep olur. Ozellikle hidroksil iyonlart DNA’da énemli hasarlara yol
acabilmektedir. Bu iyonlar DNA yapisinda bulunan sekerlerdeki hidrojen atomlarinin
kaybina veya ilavesine neden olabilir. Yine pirimidinin C4-C5 ¢ift bag1 ve piirinler

hidroksilden zarar gorir ve hiicrede toksik tiriinler olusur (455, 511-513).

Serbest radikaller, DNA’da baz delesyonlar1, zincir kiriklari, piirin ve

pirimidin bazlarinin modifikasyonu gibi hasarlara neden olabilmektedir. Oksidatif
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etkiden en ¢ok etkilenen niikleotid ise guanindir. Olusan DNA hasari ile guanin, 8-
hidroksiguanine donUsiir. 8-hidroksiguanin; serbest radikallerin yaptigi DNA

hasarmin 6l¢iilmesinde en ¢ok kullanilan parametredir (514, 515).

En sik DNA hasar1 yapan serbest radikaller; hidroksil radikali, peroksinitrit ve
hidrojen peroksittir. Hidrojen peroksit, hiicre zarindan kolayca gecer ve DNA’ya etki
ederek zarar verir. Olusan hasar ile hiicre disfonksiyonu ve nihayetinde hiicre 6liimii
meydana gelebilir. Iyonizan radyasyon ile meydana gelen serbest radikallerin

DNA’ya hasar vermesi ile genetik mutasyon ve hiicre 6liimii olusabilir (516).

Stiperoksit radikalinden etkilenen DNA’lar deney hayvanlarina verildiginde
asir1 derecede antijenik 6zellik gosterirler. Bu durumun Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE), Romatoit Artrit (RA) gibi dolasimda anti-DNA antikorlarinin bulundugu
otoimmiin hastaliklarla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (459).

Sulperoksit ve hidrojen peroksit radikallerini enzimatik yolla inaktive eden
CAT, GPx, GR, SOD gibi antioksidanlar DNA’y1 bu oksidanlarin zararli etkilerinden
korurlar (517, 518).

3.2.3.6.3. Serbest radikallerin protein yapilara verdigi zararlar

Proteinler, reaktif maddelerin oksidatif etkilerine karst poliansatiire yag
asitlerinden daha dayanikli olmalarina ragmen yine de ciddi zararlar gorebilirler
(459).

Serbest radikaller, aminoastlerin modifikasyon bozukluklari, proteinlerin
hatali capraz baglanmalari, proteinlerin fragmantasyon bozukluklar1 ve yanlis
agregasyonu gibi patolojilere yol acarak organizmadaki protein icerikli yapilara zarar
verebilirler (519).

Ayrica serbest radikallerin normalden fazla oldugu durumlarda
aminoasitlerde olugsan agregasyon, fragmantasyon bozukluklarina ek olarak

polimerizasyon 6zelliklerinde de bozulmalar olusur (520).

Serbest radikallerin indiikledigi protein oksidasyonlari ¢ok cesitli yollarla

meydana gelebilmekte ve proteinlerdeki aminoagil yan zincirlerinin hepsi oksidatif
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olarak modifiye olabilmektedir. Bu nedenle ¢ok farkli protein modifikasyonlari
ortaya ¢ikabilmektedir (521). Oksidatif protein modifikasyonlariyla aminoagil yan
zincir gruplarinda oksidasyonlar, proteinlerin omurgasinda fragmantasyonlar,
proteinlerde ¢apraz baglanmalar, yanlis katlanmalar, konformasyonlar ve hidrofobik
yapida degisiklikler ve proteolitik enzimlerde aktivite kayiplart meydana gelebilir
(522).

Radyasyon, stres, agir metaller, hastalik, yaslhilik gibi nedenlerle meydana
gelen okside proteinlerin olusum hizi antioksidanlarin inaktivasyon hizini agarsa
protein yapilarda da reversibl veya irreversibl zararlar meydana gelir. Serbest
radikallerin yaptig1 protein hasarinin biyolojisi oldukca karmasiktir. Proteinlerin
serbest radikallerden zarar goérme kapasitesi igerdigi aminoasitlere gore
degismektedir (495). Serbest radikaller, yapisal proteinler basta olmak U(zere
proteinleri aminoasit iceriklerine gore degisik diizeylerde etkilerler. Normal sartlarda
belli bir kapasiteye kadar bu etkiler hiicrede hizlica ortadan kaldirilir. Ancak bu
kapasitenin agilmasi ile protein zarar1 meydana gelir. Ozellikle triptofan, tirozin, fenil
alanin, histidin, metionin ve sistein gibi kovalent bag ile baglanmis molekiillerden ve
stlfir gruplarindan olusmus aminoasitler serbest radikallerden ¢ok daha fazla zarar
gorurler (497, 523). Bu zarar neticesinde stlfir ve karbon iceren organik radikaller
meydana gelir. Iceriklerinde ¢ok fazla disiilfit bag1 bulunduran albiimin ve Ig G gibi
proteinlerin tersiyer yapilari daha fazla bozulur ve daha ¢ok denatiire olurlar. Prolin
ve lizin aminoasitleri reaktif oksijen drunlerinin  etkisiyle nonenzimatik

hidroksilasyona maruz kalabilirler (459).

Hemoglobinin akcigerlerde oksijenize olduktan sonra viicutta hidrojen
peroksit ve sliperoksit gibi serbest radikallerle etkilesir ve yapisindaki demir
Fe*>den Fe™e yiikseltgenir. Béylece okside olan hemoglobinden methemoglobin
meydana gelir. Methemoglobinin oksijen transport yetenegi bozuk oldugundan
methemoglobin orant normalden yiiksek durumlarda dokulara yeterli oksijen

tasinamadigindan doku oksijenasyonu bozulur (520).

Metabolizmada olusan protein oksidasyonunun en sik 6lgiilen {iriinii protein
karbonilleridir. Protein karbonillerinin 6l¢iilmesi oksidatif protein hasarini gosterse

de, herhangi bir aminoasit igin spesifisitesi yoktur (524). Metabolizmadaki protein
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oksidasyonunu gostermesi agisindan ditrozin iceren ¢apraz bagh ileri diizey okside
protein {rlinleri’nin Olgiilmesi son zamanlarda protein hasarinin saptanmasinda

kullanilmaktadir (525, 526).

3.2.3.6.4. Serbest radikallerin karbonhidrat yapilara verdigi zararlar

Serbest radikallerin yol actigi redoks reaksiyonlarmin neticesinde
monosakkaritlerin otooksidasyonu ile hidrojen peroksit, okzoaldehitler, peroksitler
gibi ¢esitli {rlinler ortaya ¢ikmaktadir. Olusan bu driinler nedeniyle ise
hipertansiyondan diyabete, kardiyak hastaliklardan psoriyazise, Behget hastaligindan
bazi dermatolojik hastaliklara, kanserden yaslanmaya kadar bir¢ok patolojik veya

fizyolojik durum meydana gelebilmektedir (459, 517, 527).

Ornegin gdzdeki vitrdz sivida bol miktarda bulunan hyaliinorik asit oksidatif
hasarlanma sonucunda zarar gorerek katarakta yol agmaktadir. Yine RA gibi
enflamatuvar eklem hastaliklarinda 16kositlerden salgilanan hidrojen peroksit ve
stiperoksit gibi radikaller sinoviyal siviya gecerek bir mukopolisakkarit olan

hyaliinorik asidi pargalamaktadir (517).

3.2.4. Total oksidan kapasite (TOK)
Serbest radikaller, nonradikal reaktif maddeler ve bunlara yol acan tiim diger

maddeler “Oksidanlar” olarak tanimlanmaktadir (528).

Canlilarda eksojen etkenler ve endojen faaliyetler sonucunda ¢ok sayida
oksidatif reaksiyon meydana gelir. Olusan bu reaksiyonlarin neticesinde de
metabolizmada genel olarak oksidan madde adi verilen ¢ok cesitli serbest radikal,
reaktif metabolit, nonradikal reaktif maddeler ortaya ¢ikar. Iste organizmada olusan

tiim bu oksidan maddelerin toplamina “Total oksidan kapasite” denilmektedir (529).

Organizmalardaki total oksidan kapasitenin en Onemli kismini hidrojen

peroksit, lipit hidroperoksitler ve peroksi nitritler olusturmaktadirlar (530).
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3.2.5. Antioksidanlar

Serbest radikalleri inaktive ve detoksifiye eden, serbest radikallerin yol agtig:

oksidasyonlar1 6nleyen maddelere “Antioksidan” ad1 verilmektedir (531).

Memelilerde antioksidan faaliyetler birtakim basamaklar halinde meydana
gelir ki bunlarin en basinda oksidan maddelerin organizmada artmasina neden
olabilecek risk faktorlerinden kaginmak yer alir. Bunun akabinde ise reaktif
metabolitlerin olusumuna sebep olabilecek biyokimyasal reaksiyonlarin onlenmesi
gelmektedir. Uciincii basamakta metabolizmada olusan mediyatdrlerle aktiflesen
inflamatuvar hicrelerin lezyon yerine hiicumunu ve orada asir1 birikimini 6nlemek
gelir (bu inflamatuvar hiicrelerin faaliyetlerinin neden oldugu reaktif maddelerin
onlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir). Son olarakta organizmadaki normal seviyelerini
asmis reaktif veya nonreaktif oksidanlarin antioksidanlar denilen maddeler tarafindan

direk olarak inaktif hale getirilmesi vardir (441).

Ister radikal olsun ister nonradikal olsun, reaktif maddelerin verdigi zararlara
karsilik organizmada cesitli dogal savunma sistemleri serbest radikalleri ve
zararlarim1 tamponlamaktadir. Bu sistemler degisik hiicrelerde ve farkli serbest
radikaller iizerinde degisik etkilerde bulunduklarindan birbirlerini tamamlayici

oOzelliktedirler (437).

Canli organizmalar, normal fizyolojik fonksiyonlar: siirdiirebilmek icin
metabolizmalarinda endojen veya eksojen nedenlerle meydana gelen serbest
radikalleri ve reaktif maddeleri ve bunlara bagli ortaya ¢ikan oksidatif yiki

detoksifiye eden karmagik bir antioksidan yapiya sahiptirler (532).

Biyolojik organizmalardaki DNA, lipit, protein ve karbohidrat gibi okside
olabilen yap1 maddelerinin oksidasyonunu 6nleyen maddelerin olusturdugu sisteme
“Total antioksidan kapasite” denmektedir (bkz. Bolum 3.2.6.). Hicre iginde veya
disinda olabilen bu savunma sistemi bir takim temel prensipler ¢ercevesinde

gerceklesmektedir (441, 533).
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Antioksidanlarin serbest radikallere ve diger reaktif maddelere karsi dort

farkli etkileri vardir (443, 504);

1. Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini yakalayarak inaktive ederler
veya daha zayif bir reaktife dondiiriirler. SOD, GPX, seruloplazmin bu sekilde etki
eder.

2. Bastirict etki: Reaktif maddelere bir elektron transfer ederek inaktive

ederler. Vitamin C ve E, bilirubin, -karoten boyle bir etkiye sahiptir.

3. Zincir kirict etki: Serbest radikallerin molekiiler yapisini kirip, zincirlerini

baglar ve aktivitelerini dnlerler. Hemoglobin ve bazi minerallerin etkileri boyledir.

4. Onarici etki: Serbest radikallerin organizmaya verdikleri hasarlari tamir
ederler. DNA’y1 tamir eden enzimler ve metiyonin siilfoksit rediiktaz bu sekilde etki

eder.

Antioksidanlar reaktif maddelerden ve onlarin oksidatif etkilerinden

organizmadaki yapilar1 asagidaki yollarin bir veya birkaci ile korumaya calisirlar

(534);

e Reaktif molekiil olusumunu minimize ederek,

e Olusmus reaktif maddeleri enzimatik aktivite veya direk kimyasal
reaksiyonlarla inaktive ederek,

e Reaktif maddelerin etkinligini arttiran metal iyonlarin1 baglayarak,

o Reaktif molekillerin organizmadaki oksidatif etkisiyle a¢iga ¢ikan
metabolitleri temizleyerek veya bu metabolitlerin daha az aktif ve nontoksik
metabolitlere donligmesini saglayarak,

e Zarar goren yapilardaki hasar1 onararak,

e Zarar goren molekildeki hasar ¢cok biyuk ise bu molekili ortadan
kaldirarak.

Viicuttaki antioksidan sistemleri; kaynaklarina, yapilarina, fonksiyonlarina,

¢oziinlirliiklerine, aktivasyon yerlerine veya koruduklar1 hiicre yapisina gore

smiflandirabiliriz (Tablo-15), (535, 536).
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Tablo-15: Baslica Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (443)

Katalaz, Glutatyon, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon reduktaz, Stperoksit
dismutaz, Seruloplazmin, Ferritin, Transferrin, Melatonin, Polifenoller

Endojen kaynakli
2
S
= Retinol (Vitamin A), Askorbik asit (Vitamin C), a-Tokoferol (Vitamin E), Folik
E Eksojen kaynakli asit, Sistein, Karotenoidler (Vitamin A), Metiyonin
E
E N-asetil sistein, Probukol, Kaptopril, Ebselen
Sentetik kaynakl
Katalaz, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon rediiktaz,
5] . - - . .
= Enzimatik Qlutatyon S-t_ransferaz, Superoksit dismutaz, Paraoksonaz,Mitokondriyal
:ﬂ sitokrom oksidaz
=
H Askorbik asit (Vitamin C), a-Tokoferol (Vitamin E), Karotenoidler (Vitamin
2 Nonenzimatik A), a-Lipoik asit, Sistein, Albumin, Ferritin, Seruloplazmin, Bilirubin,
>“; Glutatyon, Co-enzim Q1o gibi, Urik asit, Polifenoller
Enzimler: Katalaz, Glutatyon peroksidaz, Superoksit dismutaz
<
E Koruyucu Metal iyon ayristiricilari: Karotenoidler (Vitamin A), Piridoksin (Vitamin Be),
= ° Albumin, Seruloplazmin, Transferrin, a-Lipoik asit, Metiyonin, Probukol,
i:g Kaptopril, Polifenoller
E @ Melatonin, Askorbik asit (Vitamin C), Karotenoidler (Vitamin A), a__—TOkoferOI
£ Onleyici ve (Vitamin E), a-Lipoik asit, Albumin, Rediikte glutatyon, Bilirubin, Urik asit,
B~ inaktive edici Taurin, Ebselen
Katalaz, Glutatyon, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon rediiktaz, Stperoksit
g Hiicre ici dismutaz 1 ve 2,Mitokondriyal sitokrom oksidaz
(=2}
2
5 Melatonin, Retinol (Vitamin A1), p-Karoten (Pro Vitamin A), a-Tokoferol
2 o
L Hiicre membrani (Vitamin E)
g
§ Karotenoidler (Vitamin A), Piridoksin (Vitamin Bg), Askorbik asit (Vitamin C),
k¥ Hiicre d a-Tokoferol (Vitamin E), Glutatyon peroksidaz, Glutatyon reduktaz, Stiperoksit
< ucre dist dismutaz 3, Albumin, Seruloplazmin, Transferrin, a-Lipoik asit, Selenyum, Urik
asit, Polifenoller, Ebselen
Glutatyon peroksidaz, Glutatyon rediiktaz, Stiperoksit dismutaz 1 ve 2, Sistein
) DNA’y1
_l-
S koruyanlar
[
E Stperoksit dismutaz 1 ve 2, Metiyonin, Co-enzimQuo
s Proteinleri
c koruyanlar
E
= Askorbik asit (Vitamin C), a-Tokoferol (Vitamin E), Karotenoidler (Vitamin
s Lipitleri A), Glutatyon, Glutatyon peroksidaz, Polifenoller Bilirubin, Co-enzimQuo,
4 koruyanlar Taurin, Probukol

Cozunme
durumlarina gore

Suda ¢6zlinenler

Melatonin, Piridoksin (Vitamin Be), Askorbik as_.it (Vitamin C), Albumin,
Seruloplazmin, Transferrin, Glutatyon, Sistein, Urik asit

Yagda ¢oziinenler

Melatonin, a-Tokoferol (Vitamin E), Karotenoidler (Vitamin A), Bilirubin, Co-
enzimQ1o
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3.2.5.1. Bashca antioksidanlar
3.2.5.1.1. Superoksit dismutaz (SOD)

Daha oOnceden eritrosprein (insanlarda) ve hemokuprein (sigirlarda) olarak
adlandirilmis olan bu enzime, 1969 yilinda Fridovich' ve McCord" (sigir
eritrositlerinden izole ederek) “Siiperoksit dismutaz (SOD)” adimi vermistir. Bu
enzim iki superoksit radikalininin hidrojen peroksit ve molekuler oksijene
dismutasyonunu katalizleyen bakir igerikli bir metalloenzimdir (Sekil-8), (537, 538).
Tiim aerobik solunum yapan organizmalarda bulundugu saptanan SOD’in

katalizledigi bu reaksiyon, normal pH’ta olduk¢a hizlidir (530).

Sekil-8: insan Mn siiperoksit dismutaz (Mn-SOD, SOD2) enziminin kristalografik
tetramer yapisi (545)

SOD enzimi siiperoksitlerin substrat olarak kullanmildig1 zincirleme radikal
reaksiyonlarinin ilk baglaticis1 ve oksidanlara karsi ilk savunma basamagidir. Bu
reaksiyon ile intraselliiler siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Ayrica
SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD’m aktivitesi Ozellikle
yuksek oksijen kullanan dokularda yuksektir. Yine SOD’in intraselliiler aktivitesi
ekstrasellller aktivitesine gore ¢cok daha yiksektir (504, 530).

fIrwin Fridovich: 1926 dogumlu Amerikali biyokimyaci. Yiiksek lisans 6grencisi Joe M.
McCord ile birlikte 1969 yilinda, siiperoksit serbest radikallerin toksik etkilerinden organizmalar1
korumak i¢in bakir, ¢inko SOD enziminin enzimatik aktivitesini kesfetmistir.

1Joe Milton McCord: 1945 dogumlu Amerikali biyokimyact.
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Memeli organizmalarda ii¢ tip SOD vardir (530, 539, 540);

1) Sitozolik stiperoksit dismutaz (Cu-Zn SOD, SOD1): Ozellikle sitozolde,
lizozomda ve az miktarda mitokondride bulunmaktadir. Dimerik yapidadir.
Kofaktorleri olan bakir aktivitesinde, ¢inko ise stabilitesinde rol oynar.
Hicredeki en bol bulunan izomerdir. Siyantrle inhibe olur.

2) Mitokondrial stiperoksit dismutaz (Mn-SOD, SOD2): Mitokondrideki baslica
SOD izomeridir ve tetramerik yapidadir. Kofaktorii ise mangandir. Siyaniirle
inhibe olmaz.

3) Ekstraselller stiperoksit dismutaz (EC-SOD, SOD3): Nispeten daha diisiik
aktivitesi olan, ekstraselliiler kompartmanlarda bulunan, tetramerik yapidaki
SOD izomeridir. Kofaktorleri ¢inko ve bakir olsada bazi bakterilerde
kofaktort demir olan ekstraselluler superoksit dismutazda (Fe-SOD) tespit
edilmistir.

SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler dldiiriilmesinde de rol alir.
Cu-Zn SOD aktivitesi, Down sendromlu hastalarin eritrositlerinde normalden
yiikksek, prematiirelerin ve yaslilarin eritrositlerinde ve psdriyazisli hastalarin

I6kositlerinde ise normalden diisiik saptanmustir (459).

3.2.5.1.2. Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) karacigerde basta sistein olmak {izere ¢esitli
aminoasitlerden sentezlenen bir tripeptitdir (Sekil-9), (459, 530). Bir sistenoenzim

olan glutatyonun yapisindaki sistein besinlerle alinan metiyoninden iiretilmektedir

(180).

<

Sekil-9: Glutatyonun ii¢ boyutlu kimyasal yapis1
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Intraselliiler vital antioksidanlarin en 6nemlilerinden olan GSH hiicre iginde
cok yiiksek konsantrasyonlarda bulundugundan hiicredeki redoks dengesinin
saglanmasinda major rol oynamakta ve yapisindaki tiyol grubu nedeniyle suda
cozlnebilmektedir. GSH vitamin C ve vitamin E gibi baz1 antioksidanlarin
restorasyonu icin de gereklidir (96, 180, 541). GSH ayrica antioksidan etki gdsteren
transferazlar, peroksidazlar gibi bircok enzimin substrati olarakta rol almaktadir

(541).

GSH intraselltler ortamda okside ve redikte olmak Uzere iki halde bulunur
(542). Hucre icinde okside olan glutatyonlar, GR enzimi ile redikte hale gecerken
redikte olan glutatyonlar ise GPx ile okside hale gecer. Bdylece GSH hiicre icinde

geri dontistimlii olarakta kullanilir (543).

Glutatyon bir antioksidan olarak, hemoglobinin okside olup methemoglobine
donlismesinin  engellenmesinde rol alir, proteinlerdeki siilthidril gruplarim
oksidasyona karst muhafaza ederek rediikte halde kalmasini saglar dolayisiyla
fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktive olmasimi engeller, hiicre i¢in toksik
bilesiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardan gegisini saglar,

eritrositleri, 16kositleri ve g6z lensini oksidan etkiden korur (459, 541).

GSH hiicresel membranlart serbest radikallerin yol actigi lipit
peroksidasyonuna karst muhafaza eder. Ayrica intraselliiler singlet oksijen,
stiperoksit iyonu ve hidroksil iyonu basta olmak iizere reaktif madde ile enzim

katalizi olmaksizin reaksiyona girerek antioksidan etki gosterir (541).

3.2.5.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPx)

GPx sitozolde bulunan, dort selenyum atomu igeren, tetramerik yapida ve
insanlarda daha ¢ok bobrek nefronlarinin proksimal tiibiillerinde Uretilen bir
antioksidandir (Sekil-10), (459, 544).
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Sekil-10: Glutatyon peroksidazin kristalografik yapisi (546)
GPx rediikkte olmus glutatyonu (GSH) okside ederek glutatyon distlfit
(GSSG) haline getiren enzimdir (Sekil-11), (543).

Hidrojen perokst Redikte Glutatyon
(265H)
Glutatyon peroksidaz
Okside Glutatyon
Su
(GSSG)

Sekil-11: Glutatyonun glutatyon peroksidaz tarafindan glutatyon disulfite
yukseltgenmesi

GPx’mm en onemli gorevi hidroperoksitleri rediikte etmektir. Yine GPX
eritrositlerdeki meydana gelen oksidatif strese karsi faaliyet gosteren en mihim
antioksidandir (459). Memelilerde beyinde meydana gelmis olan peroksitlerin
notralizasyonunda rol alan baslica antioksidan yine GPX’dir (547). GPx’in diger
6nemli bir gorevi ise oteki antioksidanlarla beraber serbest radikallerin yol agtigi
peroksidasyondan fagositik hicrelerin zarar gormesini 6nlemektir. GPx’in
“Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGPx)” denen monomerik bir
formu, vitamin E eksikliginde hiicredeki membranlar1 reaktif maddelerin
peroksidasyonundan korur. Bu enzim hicre membranlarindaki fosfolipit

hidroperoksitlerini alkole indirgeyerek detoksifiye eder (459).
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Basta hidrojen peroksit olmak {izere ortamdaki reaktif oksijen

metabolitlerinin artmasi durumunda GPX’inda konsantrasyonu artar (548).

Lokositlerde bulunan GPX’mn aktivitesi yaslilarda ve hipertansiyonlu
hastalarda artmis tespit edilirken; eritrositlerde bulunan GPX’m aktivitesi ise
yaslilarda ve Down sendromlu kisilerde artmis, prematiirelerde azalmis saptanmistir
(459). Periodontal hastaliklar, enflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve astimda

insanlardaki GPx duzeylerinin yiikseldigi belirlenmistir (548).
3.2.5.1.4. Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediktaz, her biri U¢ bolge iceren monomerlerden olusan bir
homodimerdir. ilk kez 1951°de kesfedilmistir. GR’nin bilinen en 6nemli gorevi
hicredeki rediikte glutatyon (GSH)/ylkseltgenmis glutatyon (GSSG) oranini
korumaktir. Bu oran eritrositlerde yaklagik 500/1°dir. Bu oranin diismesi halinde
eritrositlerde hemoliz meydana gelmektedir (Sekil-12), (459).

Sekil-12: Glutatyon rediiktazin kristalografik yapist (549)

GR, okside glutatyon olan glutatyon disulfitin (GSSG) redikte glutatyona
(GSH) indirgenmesini katalize eder (550). GR, hticrede 6zellikle membranlarda
bulunan hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan okside glutatyonu, NADPH
kullanarak tekrar redukte hale gegirir (Sekil-13), (459, 517).
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Okside Glutatyon

NADPH+H*
(GS5G)
Glutatyon rediiktaz
NADP* Rediikte Glutatyon
(2GSH)

Sekil-13: Glutatyon disiilfitin glutatyon rediiktaz tarafindan

glutatyona indirgenmesi

3.2.5.1.5. Glutatyon S-transferaz (GST)

Daha once “Ligandinler” olarak bilinen glutatyon S-transferaz ailesi her biri

iki alt tiniteden olusan farkli hiicresel kompartmanlarda bulunan ¢ok farkli izomerleri

olan bir enzim ailesidir (Sekil-14), (459, 551).

Sekil-14: Glutatyon S-transferazin kristalografik yapisi (552)

GST’lar ksenobiyotik substratlar1 detoksifiye etmek icin redikte olan
glutatyona konjuge ederler (Sekil-15), (553).
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Glutatyon + Ksenobiyotikm Glutatyon-S-ksenobiyotik konjugati

Sekil-15: GST’1n ksenobiyotikleri GSH’a konjugasyon reaksiyon semasi

GST ailesi protein dizilimi ve yapilarina gore sitozolik, mitokondriyal ve
mikrozomal (bu superfamilyaya “Eykosanoid ve Glutatyon Metabolizmasindaki
Membran-iliskili Proteinler, Membrane-Associated Proteins in Eicosanoid and
Glutathione metabolism, (MAPEG)” adida verilmektedir) olmak (zere (g
siiperfamilyaya ayrilirlar. GST’lar sitozolik siiperfamilyasinin alt siniflar1 %40°tan
fazla dizi homolojisine sahipken, digerlerinde bu oran %?25’ten azdir. Sitozolik
GST’lar yapisina gore 13 sinifa ayrilir; alfa, beta, delta, epsilon, zeta, theta, mu, nu,
pi, sigma, tau, phi ve omega. Mitokondrial GST’lar kappa sinifindadir. Mikrozomal
GST lar siiperfamilyasinin ise I, 11, III ve IV olarak adlandirilan alt gruplar1 vardir ve
bu alt siniflarin ortak aminoasit dizileri %20’den azdir. Insan sitozolik GST’lart; alfa,
zeta, teta, mu, pi, sigma ve omega simniflarina aitken, insan mikrozomal GST’lar1; I, 1T
ve IV alt siniflarindandir (554-556).

Oksidatif stresin artmasi halinde hiicre i¢i iiretimi artan GST’larin
konsantrasyonlar1 bazit memeli hiicrelerinin sitozoliindeki proteinlerin %10’ una kadar

cikabilmektedir (551, 557).

GST’lar hicredeki lipit peroksitlerine karsi (GPx’in aksine aktivite
gosterebilmek icin selenyuma ihtiyag duymaksizin) antioksidan aktivite gosterirler.
GST’lar, hiicreyi serbest radikallerin oksidan etkilerinden korumalarimin yaninda
cesitli maddeler icinde intraselliller bir baglayict ve tasiyicidirlar. GST’lar,
karacigerdeki sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara metabolitlere
dontstiiriilen toksik maddelerin daha az reaktif hale doniistimesini katalizlerler.
Karaciger zedelenmesinde serum GST Ol¢limiiniin aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) olglimiinden daha duyarli bir indeksi sagladigi
gosterilmistir (459). GST ailesi ayrica organizmada meydana gelen bir hastaligin

baglamasi ve ilerlemesi siirecinde olusan serbest radikalleri detoksifiye ederler (551).
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3.2.5.1.6. Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksit’i 1818 yilinda kesfeden Louis Jacques Thenard (bkz.
Bolim 3.2.3.4.1.3.), canli organizmalardaki bilinmeyen bir maddenin hidrojen
peroksiti parcaladigmi belirtmistir. Oscar Loew' ise 1900’de hidrojen peroksiti
parcalayan bu maddeyi bir¢ok bitki ve hayvanda bulmus ve ona “Katalaz” adini

vermistir (558).

CAT insan ve hayvanlardan bagka tiim bitkilerde ve ¢ogu mantarda da var
olan bir enzimdir (559). Hemen hemen tim aerobik mikroorganizmalarda da CAT
bulunmaktadir.  Hatta ~ Methanosarcina  barkeri  gibi  bazi  anaerobik

mikroorganizmalarda bile CAT mevcuttur (560).

Insan CAT’1, her biri 500°den fazla aminoasitten olusan dort polipeptid
zincirden meydana gelen tetramerik bir enzimdir ve maksimum etkili oldugu optimal
pH degeri yaklasik 7°dir. CAT bir metalloprotein enzimdir ve hidrojen peroksitle
reaksiyona girmesini saglayan dort demir molekiilii iceren dort hem grubu vardir
(Sekil-16), (561, 562). Diger organizmalardaki CAT’lar i¢in optimal pH degeri, tiire
bagli olarak 4 ile 11 arasinda degismektedir (563).

Sekil-16: Katalazin kristalografik yapisi (562)

Canli hiicrelerde bulunan CAT, hidrojen peroksitin su ve oksijene ayristigi
reaksiyonu katalize eder (Sekil-17). Boylece basta SOD’1n yol actig1 bir¢ok endojen
veya eksojen etken nedeniyle hiicrede meydana gelmis hidrojen peroksidi hidroksil
iyonuna doniismeden detoksifiye eder (459, 564, 565).

iOscar Loew: 1844-1941 Yillar1 arasinda yasamis Alman agronomist ve kimyager.
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2 H202 Katalaz 2H20 + 02

Sekil-17: Katalazin hidrojen peroksiti su ve oksijene ayrigtirmasi (565)

Reaktif oksijen metabolitlerinin yol actig1 oksidatif stresten organizmayi
koruyan antioksidanlarin 6nemli bir tyesi olan CAT, hiicredeki en yiiksek
konsantrasyona sahip ve en hizli enzimlerdendir. Oyleki bir CAT molekulii saniyede
milyonlarca hidrojen peroksit molekiliini suya ve oksijene Kkatalize ederek
detoksifiye edebilmektedir (566).

CAT hucrede en ¢ok peroksizom organellerinde bulunmakla beraber daha az
olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonlarda bulunmaktadir. Bunun yaninda
granulomatdz islev goren hiicrelerde bulunan CAT in diger 6nemli bir gorevi bu

hiicreleri aktive olduklarinda kendi solunumsal patlamasina karsi korumaktir (459).

CAT, fizyolojik olarak pek 6nemli olmasada alkol dehidrojenaz gibi etanoli
asetaldehit haline getirebilmektedir (Sekil-18), (567). CAT ayrica formaldehit,
asetaldehit ve alkoller gibi organizmada olusan ¢ok sayida farkli metabolit ve

toksinin hidrojen peroksit ile oksidasyonunu katalizleyebilmektedir (559).

H>O:> + HoR Katalaz > 2H>-O + R

Sekil-18: Katalazin hidrojen peroksiti asetaldehit/alkoller ile detoksifiye

reaksiyonu (565)

Siyanir, hidrojen peroksitle reaksiyona girmede CAT’1 kompetatif olarak
inhibe ederken bazi agir metaller ise nonkompetatif olarak inhibe edebilmektedir
(568).

Canlilar kendileri i¢in serbest radikal olarak zararli olan hidrojen peroksiti bir
patojen saldirisinda giiclii bir antimikrobik ajan olarak kullanirlar. M. tuberculosis, L.
pneumophila ve C. jejuni gibi katalaz enzimine sahip mikroorganizmalar (CAT (+)

patojenler), hidrojen peroksiti detoksifiye ederek hiicre iginde yasayabilirler (569).

174



Mikrobiyologlarin bakterileri ayirt etmek icin kullandigr li¢ temel testten
biride “Katalaz testi”dir. Mikroskop lami {izerindeki hidrojen peroksit eklenen
bakteri kolonisindeki bakteriler CAT enzimi salgiliyabiliyor ise oksijen kabarciklar
olusur. Bu durumdaki bakterilere “Katalaz (+) bakteriler” denilir (Resim-29), (570).

S &

Catalase — ' Catalase +

Resim-29: Mikroorganizmalar i¢in “Katalaz testi” sonuglar1 (571)

Stafilokoklar, Mikrokoklar, Listerialar, Enterobakteriyalar, Psodomonaslar,
Aspergilluslar, Yersinyalar, Klebsiyellalar, Shigellalar, Corynebacterium difteri,
Mycobacterium tuberculosis gibi bir¢cok bakteri katalaz (+) patojenler iken;
Streptokoklar ve Enterokoklar gibi bazi bakteriler ise katalaz (-) patojenlerdir (570,
572, 573).

Insanlarda {iretilen CAT seviyeleri diiserse ortaya ¢ikan hidrojen peroksit
optimal olarak detoksifiye edilemediginden saga renk veren melanin iiretiminde

bozulmalar meydana gelir ve dogal sa¢ renginde grilesme meydana gelir (574).

3.2.5.1.7. Paraoksonaz (PON)

Paraoksonaz, memelilerde ilk defa 1953’te tanmimlanmis organofosfatlari
hidrolize edebilen bir enzim ailesidir (Sekil-19). Parationun toksik bir metaboliti olan
paroksonu hidrolize ettiginden bu ad verilmistir. Daha sonra enzimin arilesteraz

aktivitesinin olduguda tespit edilmistir (575).
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Sekil-19: Paraoksonaz 1’in kristalografik yapisi

Memelilerde yaygin olan PON enzimleri, kuslarda, baliklarda ve
eklembacaklilarda bulunmamaktadir (576). PON enzimi basta lipoprotein yapilar
olmak iizere viicuda cesitli substratlara ve lipit oksidasyonuna karsi antioksidan
koruma saglayan hidrolitik bir enzim ailesidir. Paraoksonaz ailesi PON1, PON2,
PONS Uyelerini igerir (577).

PONI karacigerde sentezlenen ve hem plazmada hem de beyin, dalak, ince
bagirsak gibi dokularda en ¢ok bulunan paraoksonazdir. Karacigerde iiretilip kana
gecen PONI, plazmada HDL’ye bagl olarak tasinir. Hiicrelere transfer olan PON1
hiicre membraninin dis ylizeyinde aktif kism1 disariya gelecek sekilde lokalize olur.
PON1’in en Onemli Ozelligi memelilerde bir antioksidan olarak etkinlik
gostermesidir. Yapisinda bulunan sisteinden dolayr diisiik yogunluklu lipoproteini
(Low Density Lipoprotein, LDL) oksidasyona karsi korur ve lipit peroksitlerini
hidrolize eder. Boylece HDL ve LDL’de olusabilecek hidroperoksit birikimini
azaltir. PON1, organizmadaki hidrojen peroksiti peroksidazlar gibi inaktive ederek
total oksidatif yiikii azaltir (578-580). PON1, makrofajlardaki hidrojen peroksit ve
lipit peroksitleri dekompanse ederek bu hiicrelerdeki oksidatif stresi de azaltir (581).
PONI, ayrica lipoproteinleri ve hiicre membranini peroksidasyondan korur (582).
PONI’in metabolizmal olarak diger 6nemli bir Ozelligide bir¢ok ilaci tasidigi

laktonaz aktivitesi ile metabolize edebilmesidir (583).
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PON2 ise hicrede bulunan bir enzimdir ve plazmada bulunmaz. Hucredeki
yerlesimi PON1 gibidir. PON2’nin PON1’den farkli olarak paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitesi yoktur (580).

PON3’te PONI1 gibi karacigerde sentezlenmektedir ve plazmada HDL’ye
bagli tasinir. Ancak bu enziminde de paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi
bulunmamaktadir (584).

3.2.5.1.8. Mitokondriyal sitokrom oksidaz (Kompleks 1V)

Mitokondriyal sitokrom oksidaz enzimi veya kompleks IV enzimi denilen bu
enzim, bakterilerde ve Okaryotik hiicre mitokondrilerinde bulunan buyuk bir
transmembran protein kompleksidir. Bu enzim, 14 alt protein alt biriminden ve bazi
metallerden miitesekkil biiyiikk bir zar proteinidir. Kompleks 1V, iki hem, birer
sitokrom a ve sitokrom a3 ve Cu A ve Cu B diye iki bakir molekiilii igeren bir
metalloenzimdir (Sekil-20), (585).

Sekil-20: Mitokondriyal sitokrom oksidazin kristalografik yapisi (586)

Mitokondriyal sitokrom oksidaz enzimi solunumsal elektron tagima zincirinin
son enzimidir ve siiperoksit iyonunu ortadan kaldirir. Bu detoksifikasyon hiicrede
normal sartlarda devamli olarak siiregelen bir reaksiyondur. Bu reaksiyon ile hiicre
icin enerji Uretilecek maddelerin oksidasyonu tamamlanarak ATP dretilir. Bazen
ortaya ¢ikan siiperoksit radikali mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin
detoksifikasyon hizini asar. Bu durumlarda diger antioksidan maddeler devreye girer
(459).
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Kompleks IV’iin yapisinda yer alan sitokrom a3 ve Cu B, ortamda bulunan
oksijeni rediikte eden ikili bir odak olustururlar. Bu mitokondrilerde bulunan

antioksidan savunmanin bir pargasidir (587).

3.2.5.1.9. Co-Enzim Q10 (CoQ1o0, Ubiquinone, Vitamin Q1o, Ubiquinol (CoQHz))

Co-enzim Qo ve tiirevleri, insan viicudunda sentezlenebilen “Ubikinonlar”
ad1 verilen bilesiklere mensup bir ailedir. Aerobik solunum ile enerji tiretiminde ¢cok
o6nemli bir yeri vardir. Co-enzim Qio’un bilinen antioksidan etkileri sunlardir;
E vitaminine benzer kuvvette lipit peroksidasyonunu onler, proteinlerde meydana
gelen peroksidasyonu inhibe eder, metabolizmada olusan serbest radikalleri siipiiriir.
Co-enzim Quo, a-tokoferoliin aktif formlarini yeniden meydana getirir. C vitamini ile

de benzer baz1 antioksidan etkinlikleri saptanmistir (588).

Co-enzim Qio’un organizmada okside ve rediikte olmak {izere iki hali vardir
(Sekil-21), (589).

0 o OH
HLC(C A con HCO [~ A lH een H,CO. A
| | 10 \ \ 0 N\ 10
HiCO "H; H,CO CH; H,CO CH;
O o

OH

Co-enzimQyq Co-enzimQH’ Co-enzimQH,
(ubiquinone) (Semiquihone radikali) (ubiguinol)

Sekil-21: Co-Enzim Qo’un oksidasyon durumu (588)
Co-enzimQuo’un rediikte formu olan ubikinol (Co-enzimQH.), hiicrenin
elektron transport sisteminde elektron ve proton tasinmasina katkida bulunur. Bunun
yaninda metabolizmada lipofilik bir antioksidan etki gosterir. Ubikinol, kuvvetli bir
antioksidan etki gostererek elektron verip ortamdaki oksidanlar1 notralize eder. Bu

sayede siiperoksit radikali ve hidrojen peroksite kars1 giiclii bir etki gosterir (588).

Her iki halde de giiclii bir antioksidan etkinlik gosterdigi yoniinde bulgular
vardir. Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alismanin sonucu Co-enzim Qio’un serbest
radikallerin sebebiyet verdigi norodejeneratif patolojileri onlemede ©Gnemli bir

etkinliginin oldugu yoniindedir (590).
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3.2.5.1.10. Folik asit (Folakin, Vitamin Bg, Vitamin M)

Hidrofilik 6zellikte olan folik asit; B vitamin ailesine Uyedir. Folik asit,
eritrositer serinin iretilmesi; DNA’nin sentezlenmesi; erkek ve kadin fertilitesi;
gebelik, bebeklik, ¢ocukluk, biiyiime gibi insan hayatinin biyolojik evreleri igin
elzem bir vitamindir (591, 592).

Folik asidin reaktif oksijen metabolitlerine karst kuvvetli bir antioksidan
etkisi vardir (593). Folik asidin metabolizmadaki tim radikalleri ¢cok verimli bir
sekilde temizledigi goriilmiistiir.  Ozellikle tiyol radikallerini ortamdan
temizlemesinin yaninda, fizyolojik pH’ta zarar gormiis tiyolleri tamir edebildigi de
gbozlemlenmistir. Ayrica folik asidin mikrozomlarda meydana gelen lipit

peroksidasyonunda dnemli bir inhibitor roliiniin oldugu tespit edilmistir (594).

3.2.5.1.11. Karotenoidler

Karotenoidler ad1 verilen bu grup; a-karoten, -karoten, retinol (VitaminAz),
likopen, lutein ve dehidroretinol (VitaminA2) gibi 600°den fazla ¢esidi bulunan
tetraterpen yapiya sahip, ayn1 zamanda bazilar1 pigment vazifesi goren maddelerden

olusmaktadir (595).

Bitkilerin ve bazi mikroorganizmalarin aksine insanlarda ve hayvanlarda
karotenoid sentezleme kabiliyeti bulunmamaktadir ve diyetle alinmalidir. En yaygin

karotenoidler, likopen ve vitamin A prekorsiirii -karotendir (596).

Genel olarak doymamis hidrokarbon yapisindaki a-karoten, B-karoten ve
likopen gibi oksijensiz karotenoidler, karoten alt sinifinda iken; lutein ve zeaksantin
gibi oksijen igeren karotenoidler, ksantofil alt siniflandirilirlar. Karotenoidler genel
olarak baz1 doymamis uzun zincirli yag asitlerinde bulunan alifatik zincirlerin varlig
nedeniyle lipofiliktir. Yagda ¢oziinen karotenoidlerin insanlardaki ve diger
organizmalardaki absorbsiyonu direk olarak yag ve safra tuzlarinin varligina baghidir.
Karotenoidlerin sar1i, pembe, turuncu, kirmizi gibi degisken renkleri dogrudan
yapilariyla iliskilidir (597). B-karotenler havu¢ ve kayisiya sari-turuncu renkleri
veren pigmentlerdir (598, 599). Flamingolarin pembe-turuncu tiylerine renk veren

etken ise karotenoid bakimindan zengin diyetleridir (600).
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Kurutulmus havug, en yiiksek miktarda B-karotene sahip gidadir (601).
Vietnam gak meyvesi ise en yuksek oranda likopen igeren besindir (Resim-30),
(602).

Resim-30: Gak meyvesi likopen yonlnden ¢ok zengindir (603).

Vitamin A’nin prekiirséor maddesi olan [-karotenin singlet oksijeni
detoksifiye ettigi, siiperoksit radikalini temizledigi ve hidrojen peroksit radikalleriyle
direk olarak etkileserek antioksidan gorev gordiigii saptanmistir (459). Karotenoidler
ise meydana gelmis hidrojen peroksit radikallerini siipiiriicii antioksidan aktivite ile

ortamdan uzaklastirirlar (604).

Karotenoid agisindan zengin meyve ve sebze iceren diyetlerin akciger, bas ve
boyun kanserlerine karst koruyucu oldugu saptanmstir (605, 606). Yine karotenoid
bakimindan zengin diyetlerin (mekanizmasi1 tam olarak aciklanamamakla beraber)
prostat kanserine karsi koruyucu oldugu bazi arastirmalarda tespit edilmistir (607).
Karotenoidler viicutta asir1 strese yol acan malignensi, enfeksiyon ve enflamasyon

durumlarinda da plazmadaki konsantrasyonlarinin yiikseldigi saptanmustir (595).

Bazi karotenoidler ise konak¢inin oksidatif bagisiklik saldirilarindan
korunmak amaciyla bakteriler tarafindan iiretilir. Ornegin Staphylococcus aureus’a
adin1 veren aureus (altin) pigmenti staphyloksantin olarak isimlendirilmis bir
karotenoiddir. Staphyloksantin, konak¢i immiin sisteminin bu bakteriye karsi
kullandig1 reaktif oksijen metabolitlerinin 6liimciil etkilerinden bakteriyi koruyan

antioksidan etkiye sahip bir virtlans faktoridir (608).
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3.2.5.1.12. Vitamin Bs (Piridoksin)

Piridoksin biyolojik organizmalarda temel yap1 taslarinin, proteinlerin,
eritrositlerin, prostoglandinlerin  ve sinir sistemindeki transimitterlerin yap1
taglarindan olan ¢ok onemli bir vitamindir (Sekil-22). Bunun yaninda antioksidan
kapasitenin, immun sistemin ve hormonal dengenin oldukga Onemli bir

komponentidir.

Sekil-22: Piridoksinin kimyasal yapis1

Piridoksin suda kolay eriyen bir vitamindir. Giines 1518ma ve ultraviyoleye
kars1 ise hassatir. Viicutta metabolize olan piridoksin idrarla piridoksik asit olarak

itrah edilir. Hayvansal ve bitkisel gidalarda yaygin sekilde bulunmaktadir (609).

Yapilan bir arastirmada, vitamin Be’nin kursun zehirlenmesi vakalarinda
artan ALAD aktivitesini inhibe etigi gosterilmistir. Yine vitamin Be verilen ratlarin
karaciger, bobrek ve kanlarindaki kursun seviyelerinin azalmasina karsin beyin
kursun seviyesinin azalmadigi goriilmiistiir. Vitamin Be’nin bunu kimyasal yapisi
sayesinde kursun ile selat olusturarak ya da kursunun emilimini baskilayarak yaptigi
diistiniilmektedir (180, 610). Kursuna maruz kalmis ve vitamin Be alimi az olan
ratlarin GSH diizeylerinin kontrol grubundan diisiik oldugu da baska bir ¢alismada
tespit edilmistir (611). Bu durum vitamin Be’nin GSH metabolizmasindaki
transsulfiirasyon yolunda kofaktor olarak rol almasina baglanmistir (180, 611). Bu
nedenle vitamin Bg’nin kursun maruziyeti olan ratlarda GSH sentezini indikleyerek

dolayli olarak antioksidan bir rol oynadigi kanaatine varilmistir (180).

Tiim bunlarin yaninda vitamin Be’nin dokulardaki kursunu ayristirip atilabilir

bilesikler haline getirdigi diisiiniilmektedir. Kursun intoksikasyonu vakalarinda
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vitamin Bg’nin CaNa2EDTA ile birlikte verilmesinin, beyin de dahil olmak tzere tim
dokulardaki kursunu daha fazla ayristirdigi ve idrarla daha ¢ok kursunun itrahini

sagladig1 goriilmiistiir (163).

3.2.5.1.13. Vitamin C (Askorbik asit)

Suda ¢oziinebilen, monosakkarit yapida olan ve ilk kez 1912°de kesfedilen
C vitamini, 1928’de izole edilmis ve 1933’te de kimyasal olarak imal edilen ilk

vitamin olmustur (Sekil-23).

Sekil-23: Vitamin C’nin kimyasal yapis1

Vitamin C, organizmada genellikle askorbik asit olarak yer alir ve serbest
radikallerle reaksiyona girdiginde elektron kaybederek once askorbil radikaline,
sonra da dehidroaskorbik aside okside olur (612). Okside olup dehidroaskorbik asite
yukseltgenen vitamin C, GSH ile etkileserek tekrar rediikte olup askorbik asite
doniisiir. Ektraselliiler alanlarda bulunan C vitamini, buradaki reaktif maddelerle
reaksiyona girerek hizlica ytikseltgenir. Buna yol agan en 6nemli etken ektraseliiler

stvilardaki GSH’un yetersiz konsantrasyonlarda olmasidir (535, 613).

Vitamin C, organizmada kuvvetli bir rediiktan madde olarak rol aldigindan
yilksek konsantrasyonlarda giclii bir antioksidan aktivite gosterir. Ozellikle
metabolizmal faaliyetler sonucu agiga ¢ikan siiperoksit ve hidroksil radikallerinin
detoksikasyonunda rol oynar. Vitamin C, siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil
radikallerinin zararl etkilerine karsi siipiiriicii etki, hidroksil radikalinin {irik asit

tizerindeki zararli etkilerine karsi da koruyucu etki gosterir. Vitamin C
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metabolizmada meydana gelen birgok hidroksilasyon reaksiyonunda da kuvvetli bir
rediktan etki gostermektedir. Ornegin metabolizmada meydana gelen tirozinden
adrenalin sentezinde (tirozin — L-dopa — dopamin — norepinefrin — adrenalin),
dopaminin B-hidroksilasyon reaksiyonunda redilktan olarak rol alir. Yine tirozinin
yikimi sirasinda, kollajen sentezinde, safra asidi sentezinde, karnitin sentezinde,
demirin nonenzimatik absorbsiyonunda indirgeyici bir ajan olarak goérev almaktadir.
Yiksek konsantrasyonlarda giclu bir antioksidan olan vitamin C, enteresan sekilde
diisiik konsantrasyonlarda serbest radikal olusumunu indiikleyen bir katalizér veya
bir prooksidan ajandir. Diisiik konsantrasyonlardaki vitamin C, organizmada proteine
bagli veya serbest halde bulunan ferrik (Fe*®) demiri indirgeyerek ferroz (Fe*2) demir
haline getirir. indirgenen ferrdz demir Fenton reaksiyonlarinda hidrojen peroksit ile

etkileserek hidroksil radikali olusturur (459).

Immiin sitemin korunmasinda ve yara iyilesmesinde etkili olan C vitamini
bitkilerde ve baz1 hayvanlarda strese yol acan durumlarda daha fazla
sentezlenmektedir (543).

Bitkiler ve bazi hayvanlarin aksine insanlar bu vitamini diyetle alirlar ve

eksikliginde skorbiit ad1 verilen hastalik tablosu meydana gelir (543, 614).

3.2.5.1.14. Vitamin E (Tokoferoller ve Tokotrienoller)

Vitamin E, homogentisik asitten bitkiler tarafindan sentezlenen, doérdi
tokoferol (a, B, y ve &) ve dordl tokotrienol (o, B, v ve d) olmak iizere sekiz dogal
homologdan olusan bir aileye karsilik gelmektedir. Bu formlarin hepsinde de, serbest
radikalleri detoksifiye eden ve biyolojik zarlara niifuz etmeyi saglayan bir hidrojen
atomu baglayabilen bir hidroksil grubu vardir (615). Bu ailenin tim Gyeleri iginde
biyolojik olarak en aktif form a-tokoferol’diir (616).

Bu grubun vitamin aktivitesi ilk kesfedilen tiyesi, tokoferoldiir (1936 yilinda
ratlarda diyete bagli bir dogurganlik faktorii olarak farkedildigi i¢in Latince “tdKoc
(dogum)” ve “pépewv (tasimak)” kelimelerine alkolleri simgeleyen “-ol” takisinin

eklenmesi ile bu ad verilmistir). Benzer kimyasal maddelerden olan tokotrienollerde
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tokoferol  aktivitesi  gosterdiginden hepsi birden “E  vitamini” olarak

adlandirilmaktadir (617).

a-Tokoferol, zeytinyag1 ve aygicekyagi gibi besin maddelerinde boldur ve
Avrupa diyetinde en ¢ok bulunan tokoferol ¢esididir. y-tokoferol ise misiryagi ve
soya fasulyesinde c¢ok bulunur bundan dolayr Amerikan diyetindeki en yaygin
tokoferol formudur. Tokoferoller de ve tokotrienoller de, yagda ¢06ziinen
vitaminlerdir ve antioksidan 6zelliklerinin yaninda viicutta baska birgok isleve
sahiptirler (618).

Vitamin E, hiicrenin lipitte ¢oziinebilen baslica antioksidan savunma sistemi
tiyesidir ve sadece besinlerle viicuda alimir (617). Vitaminler icinde en kuvvetli
antioksidan etki gosteren vitamin E’dir. Vitamin E’nin antioksidan etkilerinden biri
ortamda bulunan serbest radikalleri rediikte ederek detoksifiye etmesidir (459).
Vitamin E, hidroksil grubundaki hidrojeni reaksiyona girdigi serbest radikallere
kolayca vererek onlar1 indirger. Bu hidrojen verme sirasinda yapisindaki fenol
bilesigi nispeten reaksiyona girmeyen bir serbest radikal haline gelir, ¢ilinkii fenol
bilesiginin yapisinda bulunan oksijenin iizerindeki eslenmemis elektron, siklikla

aromatik halka yapisinda delokalize olur ve vitamin E’nin stabilitesini arttirir (619).

Vitamin E’nin organizmadaki en 6nemli rolii, ¢oklu doymamis yag asitlerini,
hiicre membranlarinin diger bilesenlerini ve diisiik yogunluklu lipoproteinleri serbest
radikallerin oksidatif etkisinden korumaktir. Vitamin E baslica hiicre zarmin iki katl
fosfolipit tabakasinin iginde ve hiicredeki organellerin membranlarinda bulunur.
Ozellikle ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesimi sonucu
olusan lipit peroksidasyonunu onlemede etkilidir. Zira artmis oksidatif stres
neticesinde olusan yiiksek seviyelerdeki lipit peroksidasyon iirtinleri gesitli patolojik

durumlara yol acabilmektedir (620).

Vitamin E’nin bu antioksidan etkisi 6zellikle zincir kiric1 olarak ortaya cikar.
Vitamin E, serbest radikallerin neden oldugu lipitlerin peroksidasyon zincir
reaksiyonununu bloke eder. Vitamin E ve vitamin C verilen, yash kisilerdeki kan

lipit peroksit konsantrasyonlarinin azaldigi goriilmiistiir (621).
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Vitamin E’nin konsantrasyonu her 2 000 fosfolipit molekili igin sadece bir
molekildir ve serbest radikallerle reaksiyonundan sonra, vitamin C, GSH ve
ubiquinol gibi antioksidanlarca hizlica rejenere edildigi diisiiniilmektedir (616, 622).
E vitamini ve GPx oksidan maddelere kars1 birbirlerini tamamlayict 6zellikte etki
ederler. E vitamini yeni peroksit olusumunu bloke ederken GPx ortamdaki var olan

peroksitleri detoksifiye eder (459).

Vitamin E ayrica damar endoteli araciligi ile NO {iretimini baskilarken
granulositer seri araciligi ile de siiperoksit iiretimini inhibe eder (402). Vitamin E’nin
diger bir antioksidan etki yolu ortamdaki selenyumun artmasini saglamaktir. Bunu
selenyumun organizmadan kaybini engelleyip onu aktif halde tutarak yapar (459).
Yapilan bir metaanaliz calismasinda E vitamini tiiketiminin Alzheimer Hastaligi
gelisme riskini %24 oraninda azalttigi bildirilmistir (623). Ayrica yapilan birgok
caligmada vitamin E’nin antikanserojen etki gosterdigi ve kanserin buylmesini

onledigi gozlenmistir (459).

Tim bunlarin yaninda vitamin E, eritrositer serinin maturasyonundan kas
gelisimine, treme sagligindan sag gelisimine kadar ¢ogu fizyolojik olay igin de

gerekli bir vitamindir (624).

3.25.1.15. a-Lipoik asit (Lipoik asit (LA), 1,2-ditiolan-3-pentanoik asit,
DiHydro Lipoic Acid (DHLA))

a-Lipoik asit (LA), oktanoik asitten tiiretilen bir organosiilfir bilesigidir
(Sekil-24), (625).

LA’in singlet oksijen, hidroksil iyonu, hidrojen peroksit, nitrik oksit iyonu,
peroksinitrit ve hipoklorik asit gibi radikallere kars1 siipiiriicti etkisi vardir. Rediikte
Lipoik asit olan DiHidro Lipoik Asit’in (DHLA) antioksidan 6zelligi LA’ten daha
fazladir ve singlet oksijen hari¢ hemen tiim serbest radikallere karsi siipiiriicii etkisi

vardir (627).
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Sekil-24: a-Lipoik asitin kimyasal yapisi (626)

LA ve DHLA nin antioksidan 6zellikleri dort baslikta degerlendirilir (626);

1- LA, Feve Cuigin; DHLA ise Cd i¢in selatordiir.

N
1

Reaktif oksijen metabolitlerini supuricu etki ile temizlerler.

w
1

DHLA vitamin E, vitamin C ve GSH gibi antioksidanlar1 yenileyebilir.

AN
1

DHLA, a-1 antiproteaz gibi oksidatif hasarli proteinlerin onarimini saglar.

3.2.5.1.16. Selenyum

Simge: Se

Atom numarast: 34

Atom kdtlesi: 78,96 u = 0,03 p

Elektron konfiglrasyonu: [Ar] 3d104s24p4
Kaynama noktasi: 684,8°C

Erime noktasi: 220°C

CAS numarasi: 7782-49-2 (628, 629)

[lk kez 1817°de Jons Jacob Berzelius' tarafindan kesfedilen selenyum,
periyodik tablonun Grup VI A sitununda bulunan bir ametaldir (Resim-31). Bu
element havada ve suda eriyik halde bulunurken, toprakta ve kayalarda kati halde

bulunmaktadir (630).

1Jons Jacob Berzelius: 1779-1848 yillari arasinda yasamis modern kimyanin kurucularindan
biri olarak kabul edilen selenyumdan baska seryum ve toryum gibi birgok yeni elementi kesfetmis
Isvecli kimyager.
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Resim-31: Selenyum (631)

Selenyum canlilar i¢in yiiksek dozlarda toksiktir, ancak insanlarda dahil

olmak tizere birgok canlida metabolik olaylar i¢in gerekli bir eser elementtir (632).

Balik ve kirmizi et en ¢ok selenyum igeren gidalardir. Bunun yaninda
selenyumdan zengin topraklarda yetisen (0zellikle tahillar) bitkilerde de selenyum
duzeyi yiksektir (633).

Selenyumun, memeliler igin esansiyel bir eser element oldugu 1957°de
Cin’de ¢ok goriilen Keshan hastaligi' ile kan selenyum diizeyi diisiikliigii arasindaki

baglant1 kurulunca ortaya ¢ikmistir (628, 634).

Selenyum 0zellikle GPx basta olmak {izere E vitamini gibi baz1 antioksidanlar
icin vazgegilmez oldugundan antioksidan olarak kabul edilmektedir (635).
Selenyumun 6nemi GPx enziminin ko-faktorii olmasindan dolayidir. Bu enzimin her
bir subunitinde selenosistein seklinde bir adet selenyum atomu bulunmaktadir.
GPx’dan bagska tiyoredoksin rediiktazin da (sadece hayvanlarda ve bazi bitkilerde
bulunur) bir bilesenidir. Bu nedenle bu enzimlere “Selenoenzim” denmektedir (632,
633). GPx aktivitesi, serum selenyum seviyesi 100 pg/L altinda oldugu zaman
suboptimaldir (636).

Yapilan bir caligmada selenyumun, sicanlarda E vitamini eksikliginde goriilen

karaciger nekrozunu dnledigi de tespit edilmistir (629).

'Keshan hastaligi: Yaygin olarak Cin’de goriilen bu juvenil kardiyomyopati pek ¢ok gocugun
Oliimiine sebep olmus ve haftada 0,5-1 mg Se uygulanmasiyla tamamen tedavi edilebilmistir.
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3.2.5.1.17. Melatonin

Melatonin epifiz bezinden 6zellikle geceleri (karanlik ortamlarda) salgilanan,
triptofandan sentezlenen bir hormondur (Sekil-25). Triptofan, seratonin hormonunun
da sentezlendigi, besinlerle alinmasi1 gereken eser bir aminoasittir. Melatoninin uyku-
uyaniklik sirkiilasyonu, adelosan gelisimi, viicudun 1s1 adaptasyonu, agr1
modiilasyonu, yumurtalik gelisimi {izerinde modiilator etkisi vardir. Bunun yaninda
antioksidan, antienflamatuvar, antihipertansif, antikanserojen ve no6roprotektif
etkileri de vardir (637-640).

Sekil-25: Melatoninin kimyasal yapisi

Melatonin, serbest radikallerin en giclist olan hidroksil iyonunu detoksifiye
eden ¢ok kuvvetli bir antioksidandir. Bu nedenle giliniimiiz bilgilerinde en giiglii
antioksidan olarak gosterilmektedir. Melatonin hidroksil iyonu ile reaksiyona
girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir. Bu indolil katyonik radikalin de
ortamda var olan siiperoksit radikalini detoksifiye ettigi belirtilmistir. Yani

melatoninin metabolitleri de antioksidandir (459).

Genel olarak antioksidan maddeler serbest radikaller ile etkilesime
girdiklerinde prooksidan maddelere doniisiirler ve daha az etkin olsa da baska
oksidatif maddelerin olusumuna yol agarlar. Yani klasik antioksidanlar detoksifiye
ettikleri serbest radikallerden sadece daha az zararlidir. Melatonini onlardan ayiran
Ozelligi ise; diger antioksidanlardan farkli olarak redoks siklusuna girmemesidir. Bu
nedenle melatonin hi¢bir zaman prooksidan 6zelligi tasimaz ve klasik antioksidanlar

gibi serbest radikallerle reaksiyona girdiginde baska bir serbest radikalin tretimine
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yol agmaz. Bu 6zellik ¢ok degerlidir bundan dolayr melatonine “Intihar antioksidan
veya Terminal antioksidan” denmektedir. Reaksiyona giren melatonin bir kez okside

olursa, bir daha eski haline rediikte olamaz (641-643).

Melatoninin hidroksil radikalini detoksifiye etme glici GSH’dan bes kat
fazlayken hidrojen peroksiti notralizasyon kuvveti ise E vitamininden iki kat daha
fazladir (644).

Melatoninin antioksidan giiclinii arttiran diger bir 6zelligi ise hem hidrofilik
hem de lipofilik olmasidir. Bu 6zelligi sayesinde hiicrenin ve diger organellerin
membranlarindan kolayca gegerek ¢ekirdege kadar ulasabilmektedir. Bdylece
intraselliiler kompartmanlari, hiicreyi, hiicre organellerini, c¢ekirdegi ve DNA’y1
koruyarak antioksidan etkinligini gdsterebilmektedir (459, 642). Melatonin
kan-beyin bariyerini de kolayca gecebilmektedir (643).

Melatoninin diger bir 6zelligi hiicre membraninin dis yiizeyine penetre olarak
serbest radikalleri hiicre zarina tutunmadan 6nce yakalayip ve detoksifiye etmesidir.
Melatonin ayrica hiicrenin enerji liretim merkezi olan mitokondrilerde olusan serbest

radikal olusumunuda azaltir (642).

Bilindigi gibi beyinde peroksitleri detoksifiye eden baslica antioksidan
GPx’dir. Melatoninin diger bir 6zelligide sinir sistemi hiicrelerinde bulunan GPx’1n
antioksidan Ozelligini arttirmasidir. Gece yapilan 6lglimlerde GPx’1n giindiize gore

yiiksek olmasi; melatoninin gece salgilanmasi ile ilgilidir (547).

Melatoninin antikanserojen 6zelligide mevcuttur. Soyle ki: melatonin, kanser
hucrelerinin buytmek ve bolinebilmek i¢in ihtiyag duydugu ve viicutta iiretilemeyen
linoleik asitin kanserojen hiicrelere girisini ve metabolize olmasini inhibe etmektedir
(645). Melatoninin ayrica serbest oksijen radikallerinin olusumunu arttirarak
maligniteye sebebiyet veren safrolin DNA’ya verdigi zarari ¢ok etkin bir sekilde
baskilandig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bunun yaninda melatoninin kanser
ilerlemesini  de geciktirmektedir (459). Ayrica melatonin organizmadaki
proinflamatuar sitokinlerin ve adezyon molekullerinin sentezlenmesini de inhibe
etmektedir (646).
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Yaslilikla beraber viicutta melatonin hormonunun iiretiminin azaldig
bununda yaslhlik fizyolojisinde ve yasliliga bagli hastaliklarin patogenezinde 6nemli

rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (459).

3.2.5.1.18. Albimin

Hi¢ karbonhidrat icermeyen ve 585 aminoasitten karacigerde sentezlenen

albiimin viicutta meydana gelen bir¢ok olayda rol almaktadir (Sekil-26), (647).

Alblimin ozmotik basincin dengelenmesi, pH’in tamponlanmasi, basta tiroid
hormonlari olmak tizere 6zellikle yagda ¢6ziinen hormonlarin taginmasi, nonkonjiige
bilirlibinin transportu, serbest yag asitlerinin transferi, kalsiyum iyonlarmin
baglanmasi, birgok ilacin dokulara ulastirilmasi, triptofanin tasinmasi ve vicut icgin

aminoasit rezervi olusturmasi gibi ¢ok dnemli olaylarda gérev almaktadir (648).

Sekil-26: Albuminin kristalografik yapis1 (649)

Alblimin insan dahil tim memelilerin plazmasinda bulunan proteinlerin
%60’1m1 meydana getiren ve bircok maddenin transportunu saglayan ¢ok énemli bir
proteindir ve organizmadaki hiicre disi antioksSidan savunmanin da kuvvetli bir
pargasidir (650).

Albiimin hiicre dis1 ortamdaki lipit hidroperoksitlerinin ve hipoklorik asitlerin
toplayicisidir (459). Albumin, hipoklorik asit zerindeki bu toplayici etkisi ile

hipoklorik asidin hedefindeki a-antiproteazin degistirilmesini 6nlemektedir (651).
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Albumin bir¢ok 0Ozelligine ek olarak plazmadaki bakir iyonlarini da
baglayabildiginden bakir iyonlarinin yol agtigi lipit peroksidasyonunu ve hidroksil

radikali olusumunu inhibe etmektedir (652).

3.2.5.1.19. Bilirubin

Bilirubin eritrositlerin dalakta yikimi sirasinda hemoglobin molekiillerinin
parcalanmasiyla meydana gelmektedir. Serumda albumine baglanip karacigere
tasinan bilirubin (indirekt bilirubin) burada glukuronik asitle konjuge edilerek (direkt
bilirubin) hidrofilik 6zellik kazanir ve safra kanallar1 ile ince barsaga atilir (Sekil-

27), (459).

CO.H

CH; y ==
M
Sekil-27: Bilirubinin kimyasal yapisi

Bilirubin, organizmadaki hiicre dis1 antioksidan savunmanin bir pargasidir
(650). Nonenzimatik bir antioksidan olan bilirubin metabolizmadaki stuperoksit
radikali ve hidroksil iyonlarini toplamaktadir (459). Ayrica lipit peroksidasyonunu ve
alblimine bagl yag asitlerinin peroksidasyonunu inhibe ederek antioksidan bir rol

oynamaktadir (652).

3.2.5.1.20. Seruloplazmin

Seruloplazmin, 1948 yilinda tanimlanmis bakir ve demir metabolizmasinda
rol oynayan, karacigerde sentezlenen bir enzimdir (Sekil-28), (653, 654).

Seruloplazmin, serumda bulunan bakirin %95’ini baglar ve transportunu saglar.
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Ayrica gosterdigi oksidaz aktivitesi ile ferrdz demirin (Fe*?) ferrik demire (Fe*®)

oksidasyonunda demir tasiyan transferrinle beraber rol alir (655, 656).

Sekil-28: Seruloplazminin kristalografik yapisi (657)

Seruloplazmin, SOD benzeri bir antioksidan etki gosterir, ferroz demiri ferrik
demire oksitlerken Fenton reaksiyonunu inhibe eder ve hidroksil iyonunun meydana

gelmesini Onler. Boylece hiicre dis1 antioksidan etki gosterir (459, 650, 658).
3.2.5.1.21. Transferrin

Transferrin, kanda bulunan serbest demiri baglayan ve seviyesini kontrol
eden demir baglayict plazma glikoproteinidir (Sekil-29). Ferrik demir icin iki
spesifik baglanma bolgesi icerir ve bu haldeki demire afinitesi ¢ok yiiksektir (658).

Transferrinin baglica iiretim yeri karaciger olsada beyin dahil diger tim doku

ve organlarda da sentezlenebilir (659).

Sekil-29: Transferrinin kristalografik yapisi (660)
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Transferrin, kanda dolasan serbest demiri baglayip bu demirin Fenton
reaksiyonuna girmesini Onler. Dolayisiyla bu reaksiyon sonucunda olusabilecek
serbest radikallerin olusumunuda Onlemis olur, bdylece hiicre dis1 antioksidan

etkinlik gosterir (459, 650).
3.2.5.1.22. Ferritin

Ferritin, organizmadaki demiri depolayan ve kontrollii bir sekilde salinimim
yapan bakterilerden insana kadar hemen tiim canlilarda bulunan birincil demir
depolama proteinidir (Sekil-30). Insanlarda metabolizmal demir eksikligi ve asiri
demir yiikiine karsi tamponlayici olarak gorevi yapar (661, 662). Ferritin hicre
disinda gorev alan antioksidanlardandir. Dokulardaki demiri baglayip Fenton

reaksiyonuna girmesini 6nleyerek antioksidan etkinlik gosterir (459, 650).

Sekil-30: Ferritinin kristalografik yapis1 (663)

Metabolizmada serbest halde bulunan demir, Fenton reaksiyonu yolu ile
serbest radikallerin olusumunda bir katalizor gorevi gordiigi igin hucrelere toksik
etki gosterir (664).

Ferritin, canlilarda demiri toksik olmayan bir formda muhafaza etmek,
fazlasin1 giivenli bir sekilde depolamak ve gerekli oldugunda tagimak i¢in gorev
yapar. Gerektiginde ferritinler lizozomlar tarafindan yikilarak metabolizmaya demir

salinimi yapilir (665).
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Ferritinin antioksidan kapasite agisindan onemli 6zelligi ise ferrdz demirin
ferrik demire doniisiimiinii saglayan ferroksidaz aktivitesine sahip olmasidir. Ferritin
bu ozelligi sayesinde, demir ve hidrojen peroksit arasinda meydana gelen ve
organizmaya yuksek oranda zarar verebilen hidroksil radikalini Ureten Fenton

reaksiyonunu sinirlar (666, 667).

3.2.5.1.23. Polifenoller

Polifenoller her molekiiliinde birden ¢ok fenol grubu iceren bilesiklerdir ve
organizmadaki antioksidan ajanlar iginde belkide en genis aileye sahip gruptur.
Bugtine kadar 8 000’den fazla polifenol bilesigi saptanmistir (Sekil-31), (668).

OH

[ OH

OH

Sekil-31: Cay polifenolunun (Flavanol, Katesin) kimyasal yapisi

Polifenoller vitaminlerden ve minerallerden ayri1 olarak temel besin 6gesi
olmayan fakat organizma i¢in faydali bircok faaliyete katki veren, bitkilerde dogal
olarak bulunan maddelerdir. Basta sebze ve meyveler olmak {izere tahillar, kabuklu

yemisler, tohumlar, bal, kakao, ¢ikolata ve ¢ayda bol miktarda bulunur (669).

Polifenoller; flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler, tanenler ve lignanlar

olarak bes ana gruba ayrilir (670);

a) Flavonoidler: Gliniimiize kadar tanimlanan polifenollerin yarisindan ¢ogu
bu alt gruptandir (668). Flavonoidlerin; flavonoller, flavonlar, flavanonlar,
flavanoller (katesinler), izoflavon, flavanonoller ve antosiyanidinler adinda yedi

cesidi vardir (671). Ozellikle yesil ¢ay, brokoli, ¢ilek, bdgiirtlen, ahududu gibi
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gidalar flavonoidler agisindan ¢ok zengin antioxidan etkili besinlerdir (668). Yapilan
bir ¢alismada flavonoidlerin serbest radikalleri siiplirdiigli ve bazi metallerle selasyon

reaksiyonlar1 yaptig1 saptanmustir (672).

b) Fenolik asitler: Tabiatta genellikle serbest halde olmayan fenolik asitlerin
hidroksisinamik asit ve hidroksibenzoik asit adinda iki ¢esidi vardir. Fenolik asitler
kahve, targin, elma, kekik, erik, adacay1, nane gibi besinlerde bol miktarda bulunurlar
(673, 674).

c¢) Stilbenler: Polifenollerin bu grubunun en meshur iiyesi Siyah Uzimun
ozellikle strese girdigi zaman irettigi resveratrol’dur. Resveratrolun antioksidan

etkinligi vitamin C’den 30, vitamin E’den 50 kat daha fazladir (675, 676).

d) Tanenler: Tannik asit olarak da adlandirilirlar. Tanenlerin hidrolize
olabilen tanenler ve hidrolize olmayan tanenler (kondense tanenler,
proantosiyanidinler) diye iki ¢esidi vardir. Bitkilerin 6zellikle kok, kabuk ve meyve
gibi boliimlerinde daha ¢ok bulunurlar. Cay, mazi1 mesesi ve baklada bol miktarda

mevcutturlar (677).

e) Lignanlar: Tabiatta genellikle serbest halde olan lignanlarin; matairesinol,
sekoizolarisiresinol, larisiresinol ve izolarisiresinol diye dort ¢esidi vardir ve

0zellikle keten tohumunda ¢ok yiiksek miktarlarda bulunurlar (678).

Polifenollerin kanser, kardiyovaskiler ve norodejeneratif hastaliklara karsi
koruyucu etkisinin incelendigi ¢alismalarin ¢ogu insan hiicre kiiltiirlerinin ve hayvan
caligmalarinin yapildig1 ve ¢ok yiiksek dozlarda polifenol bilesiklerinin kullanildig:
in vitro deneylerdir. In vitro ortamlarda antioksidan etkinligi incelenen polifenollerin
in vivo ortamlarda antioksidan etkinliginin incelenmesi organizmaya alindiklarinda
cok cabuk metabolize olup kimyasal degisime ugramalari, viicut sivilarinda ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bulunmalari, tesbit edilmelerinin zor olmasi gibi

nedenlerden dolay1 oldukga giictiir (679-681).

Avrupa Gida Giivenligi Ajansi (European Food Safety Agency, EFSA),
giinliik alinan 20 gr zeytinyaginin igerdigi polifenollerden dolayr kan yaglarinin

oksidatif stresten korunmasina katkida bulundugunu agiklamistir (682).
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Yapilan bircok caligmada, polifenollerin; antioksidan, antienflamatuvar,
antialerjik, antimikrobiyal, antitrombotik 6zelliklerinin yanisira kanser, DM, AS, HT,

ndrodejeneratif hastaliklara kars1 koruyucu etkinliginin oldugu saptanmustir (683).

3.2.5.1.24. Urik asit

Urik asit karbon, azot, oksijen ve hidrojenden meydana gelen organik bir

bilesiktir (Sekil-32). Organizmada metbolize olan piirinin atik tiriintidiir (459).

Sekil-32: Urik asidin kimyasal yapisi

Urik asit, kan, tiikrilk ve idrarda serbest radikalleri uzaklastiran bir
antioksidandir (564). Insanlarda total antioksidan kapasitenin yarisin1 meydana
getiren Urik asit en yuksek konsantrasyondaki antioksidan maddedir. Buna ragmen
antioksidan etkisi bu konsantrasyona gore ¢ok giiclii degildir. Baz1 goriisler tirik

asidin prooksidan oldugu yoniindedir (684).

Organizmada plazmada fizyolojik sinirlarda bulunan iirik asit; singlet oksijen,
hidroksil iyonu, superoksit radikali, peroksit radikalleri gibi oksidan maddeleri
nétralize edebilirken lipit radikallerine herhangi bir etkide bulunamamaktadir. Urik
asidin diger antioksidan etkisi C vitaminin oksidasyonunu engelleyip bu vitaminle

birlesen al-antitiripsini serbest radikallerin etkisinden korumaktir (459, 685).

Urik asit, Fe ve Cu gibi agir metallerin viicuttan atilim1 igin selator olarak ta

etki etmektedir (686, 687).
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3.2.5.1.25. Sistein

Semiesansiyel proteinojenik bir aminoasit olan sistein (Sekil-33), ortamda
yeterli miktarda metiyonin mevcutsa normal fizyolojik kosullar altinda insan viicudu
tarafindan da sentezlenebilir. Sistein hem et, yumurta, siit gibi yiiksek proteinli
hayvansal gidalarda hem de bugday, biber, sarimsak, sogan, brokoli, briiksel lahanasi
gibi bitkisel gidalarda bol olarak bulunmaktadir (688). Hiicre dis1 etkinlik gdsteren
bir antioksidandir. Ortamdaki hidroksil iyonlarinin ve stiperoksit radikallerinin

toplayicisidir (459, 650).

HS OH
NHo

Sekil-33: Sisteinin kimyasal yapisi

Sisteinin igerigindeki siilfidril grubu agir metaller i¢in yliksek bir afiniteye
sahiptir, bu nedenle sistein civa, kursun ve kadmiyum gibi organizma i¢in toksik agir

metalleride sikica baglayabilmektedir (689).

3.2.5.1.26. Metiyonin

Metiyonin aminoasidi insanlar i¢in gereken sulfuriin esas kaynaklarindan
biridir (Sekil-34). Insan viicudunda iiretilemediginden besin yolu ile alinmas: elzem

esansiyel bir aminoasittir (690, 691).
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Sekil-34: Metiyoninin kimyasal yapisi

Metiyonin, organizmadaki proteinlerin serbest radikallerin neden oldugu

oksidasyondan korunmasi i¢in antioksidan savunmanin en son savunma hatti olarak

rol alir (690).

Kursun intoksikasyonu vakalarinda, metiyoninin sisteine doniiserek reaktif
maddeleri detoksifiye eden GSH’un sentezini arttirdig1 sanilmaktadir. Metiyonin
igerdigi siilfiir grubu sayesinde kursun ile selatta olusturabilmektedir (163, 691).
Kursun zehirlenmesine maruz birakilan deney hayvanlarina oral yolla metiyonin
verilmesi ile kursun intoksikasyonuna bagli olarak azalan plazma A ve E vitamin
seviyelerinin yaninda beyin ve bobrek total antioksidan kapasite seviyeleride artis
gostermistir (506, 692).

3.25.1.27. Taurin

Taurin, hem et ve balik gibi besinlerle disaridan alinabilen hem de sistein ve
homosisteinden viicutta sentezlenebilen, organizmadaki bir¢ok fizyolojik olayda yer
alan, antioksidan 6zellikleri de bulunan bir maddedir (Sekil-35), (693-695).

O O

Sy

'S
HO”~ ™" NH.

Sekil-35: Taurinin kimyasal yapis1 (694)
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Taurin yapisinda serbest siilfhidril grubu icerdiginden reaktif oksijen
metabolitlerinin detoksifiye edilmesinde dogrudan etkili bir antioksidandir. Oksidatif
stresin yol ag¢tigt membran permeabilitesinin bozulmasinin 6nlenmesinde ise dolayl
olarak etkilidir. Taurinin kursun ve kadmiyum gibi agir metal zehirlenmeleri sonucu
meydana gelen oksidatif hasarin neden oldugu lipit peroksidasyonunu da inhibe ettigi
gosterilmistir (163, 696). Taurinin egzersize bagli oksidatif stresi Onlendigi de
belirlenmistir (697).

3.2.5.1.28. N-asetil sistein (NAC)

N-asetilsistein, sistein aminoasidinin GSH’a doniisiimii sirasinda meydana
gelen bir metabolittir (Sekil-36). Vicutta endojen olarak; L-sistein, sistin,
L-metiyonin ve GSH’dan sentezlenebildigi gibi eksojen olarakta alinabilmektedir
(690, 691). NAC, terapotik olarak mukolitik ve antioksidan 0Ozellikleri igin

kullanilan, farmositik olarak tablet, surup ve ampul formlari olan bir ilagtir (698).

Sekil-36: N-asetil sisteinin kimyasal yapis1

NAC terapotik penceresi genis toksisite esigi yiiksek bir antioksidandir.
Antioksidan etkisi; serbest radikallerle direk olarak tepkimeye girmesi ve
organizmada GSH sentezini indiklemesi ile olusmaktadir (180, 699). NAC
detoksifiye edecegi oksidan maddeleri siilfidril grubuyla baglar. Eksojen olarak
alman NAC, hiicre i¢indeki GSH ve sistein gibi oksidanlarinda seviyesini

arttirmaktadir (690, 691).

NAC, yapisinda bir tiyol bilesigide tasidigindan kursun intoksikasyonlarinin
yol actig1 oksidatif strese kars1 organizmay1 korumaktadir (163, 180). Kursuna maruz

birakilmis deney hayvanlarinda yapilan bir calismada zehirlenen deneklerde reaktif
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metabolitlerin arttif1 saptanmis NAC verildiginde ise oksidatif stresin dramatik bir
sekilde azaldigi tespit edilmistir. Bu nedenle kursun intoksikasyonlarinda (selat
olusturmadig tespit edilmekle beraber) NAC kullanilabilmektedir (700, 701). NAC
ile yapilan bir ¢alismada kursuna maruz kalmis Cin hamsteri ovumunda ALAD
aktivitesinin inhibisyonu ile biriken ALA’nin indiikledigi oksidatif hasarin geri

cevrildigi gortilmistiir (702).

3.2.5.1.29. Probukaol

Probukol, ilkin koroner arter hastaligi tedavisinde antihiperlipidemik bir ilag
olarak kullanilsada sonralari antioksidan 6zellikleri de kesfedilen bir bilesiktir (Sekil-

37), (703).

HO OH

b

S S

Sekil-37: Probukolun kimyasal yapisi

Probukol, lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonunu kirici 6zelligi bulunan bir
antioksidandir  (459). Probukol 6zellikle LDL’lerde bulunan kolesteroliin
oksidasyonunu engelleyen kuvvetli bir antioksidandir. Bu 6zelligi nedeniyle
aterosklerotik plak olusumuna katkida bulunan kopiik hiicrelerinin olusumunu

yavaglatmaktadir (703).

3.2.5.1.30. Kaptopril

Kaptopril, bir anjiotensin-doniistiiricii enzim (Angiotensin  Converting
Enzyme-ACE) inhibitérii olarak antihipertansif etkili bir ilagtir. Organizmada

kaptoprilin antihipertansif etkisine ek olarak antioksidan etkisi de vardir. Yapisindaki
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stlfidril grubunun reaktif oksidan maddeleri detoksifiye ettigi belirlenmistir. Ayrica

agir metallerle selat olusturup onlarin itrahini arttirmaktadir (180, 704).

3.2.5.1.31. Ebselen

Ebselen selenyum iceren bir maddedir. Antioksidan olarak lipoksijenaz
yolunu bloke eder ve ortamdaki GPx’mn aktivitesini giliglendirir (459). Ebselen

sitoprotektif 6zelligi olan antiinflamatuar ve antioksidan bir sentetik ilagtir (705).

Ebselen, etkin bir hidrojen peroksit toplayicisidir. Birtakim ebselen
analoglarinin, tiyollerin oldugu ortamlarda hidrojen peroksiti spurdukleri tespit

edilmistir (706) . Ebselen ayrica giiglii bir peroksinitrit stipiiriiciistidiir (707).

3.2.6. Total antioksidan kapasite (TAK)

Biyolojik organizmalardaki DNA, lipit, protein ve karbohidrat gibi okside
olabilen yap1 maddelerinin oksidasyonunu 6nleyen maddelerin olusturdugu sisteme
“Total antioksidan kapasite” denmektedir (441). Total antioksidan kapasite, canl
organizmalarda bulunan ve heniiz kesfedilmemis antioksidanlarda dahil olmak {izere
tim antioksidanlar1 kapsayan bir parametredir (708). Canlilarin total antioksidan
kapasitesini meydana getiren antioksidan maddeler; organizmanin fizyolojik veya
patolojik faaliyetleri sonucu ortaya ¢ikan endojen toksik metabolitlerin ve hava
kirliligi, radyasyon, agir metal zehirlenmesi, alkol, sigara gibi eksojen nedenler ile

olusan toksik maddelerin zararl etkilerini detoksifiye ederler.

Total antioksidan kapasiteyi olusturan yapilar ayni zamanda, serbest
radikallerinde fizyopatolojisinde rol aldigi yaslanma, demans, malign hastaliklar,
dejeneratif bozukluklar, iskemik olaylar gibi patolojik durumlara karsi hiicre ve

organlari korurlar (530).

Organizmadaki total antioksidan kapasitenin en biiyiikk kismini hiicre dist
kompartmanda etki gosteren, plazmadaki drik asit, albimin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, C vitamini ve E vitamini gibi maddeler olusturmaktadir. Ozellikle

tirik asit, alblimin ve C vitamini digerlerine nazaran daha yuksek konsantrasyonlarda
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bulunduklarindan dolay1 total antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini meydana

getirirler (709).

Organizmada antioksidan aktivite gdsteren maddelerin bazilarinin antioksidan
kuvveti diger bazi antioksidanlarin varlifinda sinerjik olarak giiclenmektedir. Co-
enzim Quo’un a-tokoferoliin aktif formlarini rejenere etmesi, folik asidin
antioksidanlarin fizyolojik pH’ta zarar gérmiis tiyol gruplarini tamir etmesi, vitamin
Bs’nin GSH sentezini indiklemesi bu sinerjizme 6rnek olarak verilebilir (180, 588,
594).

Bazen antioksidanlarin beraber gostermis olduklari sinerjizmin tam aksine
metabolizmadaki bir antioksidanin miktarinin artmasi1 diger bir antioksidan icin
antagonistik etki gdstermekte, onun miktarin1 veya etkisini azaltmaktadir. Ornegin
polifenollerin fenolik asit grubuna ait sinapik asitin ortamda artmasi lirik asitin

konsantrasyon ve etkisinde azalmaya neden olmaktadir (710).

Bundan baska metabolizmada faaliyet gosteren bazi antioksidanlarin
konsantrasyonlarinin fizyolojik veya patolojik olarak normalin altina inmesi
durumunda, diger baz1 antioksidanlarin seviyelerinde kompansatuvar bir mekanizma
ile artis olmaktadir. GPx’in PLGPx formunun vitamin E eksikliginde artmasi,
dogumla beraber yenidoganin plazmasinda C vitamini ve iirik asit seviyeleri

azalirken bilirubin ve E vitamininin fazlalasmasi bu duruma 6rnektir.

Akut veya kronik hastaliklar sirasinda meydana gelen oksidatif yiikiin verdigi
hasarin blyiikliigli olusan serbest radikal miktarmin yaninda total antioksidan
kapasitesinin yanitina da baglidir. Tiim bunlarin yaninda bir¢ok memeli kronik

olarak maruz kaldig1 oksidan maddelere kars1 adapte olma yetenegindedir (459, 530).

Viicutta olusan endojen serbest radikallerin diisiik konsantrasyonlarda hiicre
ici depolardan kalsiyum salinimi, enfektif ajanlara karsi organizmay1 koruma, kanser
hiicrelerinin imhasi, redoks sinyalleme gibi bazi yararh etkileride vardir. Bundan
dolay1 antioksidanlarin asil amaci oksidanlar1 tamamen imha etmek yerine onlar

metabolizmal faaliyetler agisindan optimal seviyede tutmaktir (711).
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3.2.6.1. Total antioksidan kapasitenin 6l¢tlmesi

Antioksidanlarin  arastirildigi =~ ¢alismalarda  degisik  arastirmacilar
organizmalardaki total antioksidan faaliyetleri; “Total antioksidan kapasite”, “Total
antioksidan aktivite”, “Total antioksidan etkinlik”, “Total antioksidan gii¢”, “Total
antioksidan parametre” veya “Total antioksidan potansiyel” gibi birbirinden farkli
tanmimlamalar ile adlandirmaktadir. Bilimsel bir ¢alismada tek bir yontemle élgllen
“Total antioksidan aktivite”, o yoOnteme ait 6zel kosullar1 igerdiginden ‘““Total
antioksidan aktivite” tanimlamasi yerine degisik deneylerde elde edilen sonuglarin
“Total antioksidan kapasite (TAK)” olarak adlandirilmasi hatta daha da spesifik
olarak; organizmadaki antioksidanlarin belirli bir oksidant detoksifiye etme
kapasitesini 6l¢gmek i¢in bu tanimi daha da 6zellestirerek; “Peroksil radikal stplricu
kapasite”, “Stiperoksit siipiiriicii kapasite”, “Demir iyonu indirgeme kapasitesi” gibi

tanimlarin kullanilmasi 6nerilmektedir (712, 713).

Bugiine kadar alinan numunelerde bulunan herbir antioksidan maddenin ayr1
ayrt Ol¢imii i¢in ¢ok sayida yontem gelistirilmistir. Bunlardan bazilar1 soyledir

(459);

e GSH aktivitesi 6l¢iimii: EDTA’l1 veya heparinli tam kanda,
kolorimetrik yontemle eritrositlerde élculir.

e GPx aktivitesi dl¢iimii: EDTA’l1 tam kanda, ultraviyole (UV)
yontemle eritrositlerde dlculur

e GR aktivitesi 6l¢iimii: EDTA’l1 veya heparinli tam kanda,
kolorimetrik yontemle eritrositlerde élculir.

e Glutatyon S-tansferaz aktivitesi 6l¢iimii: Farkli yontemler ile
Olcllmektedir.

e SOD aktivitesi 6l¢iimii: EDTA’1 veya heparinli tam kanda,
kolorimetrik yontemle eritrositlerde 6lgulir.

o CAT aktivitesi 6l¢iimii: EDTA’l1 veya heparinli tam kanda,
titrimetrik yontemle eritrositlerde olgilir.

e Vitamin A (B- karoten) 6l¢ciimiu: Serumda, HPLC ile yapilir. Isiktan

korunmalidir ve serum hemolizli olmamalidir.
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e Vitamin C 6l¢iimii: EDTA’l1, oksalatli veya heparinli serumda,
kolorimetrik yontemle ve HPLC ile 16kositlerde yapilabilir. Serum
hemolizli olmamali, 16kositler eritrositlerle kontamine olmamalidir.

e Vitamin E (a-tokoferol) 6lcimu: Heparinli plazma veya serumda,
HPLC ile yapilir. Ornekler aglik fazinda alinmali ve 1s1ktan
korunmalidur.

Ister canl1 6rnekleri olsun ister gida numuneleri isterse antioksidan kapasite
acisindan incelenecek baska bir madde olsun herbir antioksidan ajan agisindan tek
tek 6l¢tim ve hesaplama yapmak hem zaman hem maliyet hem de imkanlar agisindan

son derece irrasyonel bir uygulama olacaktir.

Bu nedenle giiniimiizde antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden ziyade toplam
antioksidan kapasite dl¢iimleri hem daha kolay, hizli ve ucuz hem de daha degerli
bilgiler verdiginden TAK o6l¢iimii pratikte daha ¢ok yapilmaktadir (532). Total
antioksidan kapasitenin 6lgiilmesi organizmada var olan antioksidanlar arasindaki
sinerjik, antagonistik veya kompansatuvar etkilesimleri yansitmasi agisindan da

onemlidir (714).

TAK olglimleri icin gunimuze kadar literatirde gecen (modifikasyonlar
hari¢) yirmiden fazla yontem olmasina karsin Total antioksidan kapasitesinin 6lgim
icin standardize edilmis bir ydntem bulunmamaktadir. “Antioksidan Olgiim
Yontemleri” konulu 2004’te yapilan uluslararasi bir kongrede Oksijen radikal
absorbans kapasitesi yontemi (Oxygen Radical Absorbance Capacity, ORAC), Folin-
Ciocalteu reaktifi ile toplam fenolik madde analizi yontemi (Folin-Ciocalteu’s
Reagent, FCR) ve Troloks esdegeri antioksidan kapasite 6l¢iim yontemi (Trolox
Equivalent Antioxidant Capacity, TEAC) gibi yontemlerde standardizasyon kriterleri
tartistlmustir (712, 715, 716).

Bulunan bu yontemler oksidan madde, substrat, reaksiyon sartlar1 ve l¢iilen

degerler agisindan oldukga farkli olabilmektedir (717).

Simdiye kadar gelistirilen yontemler farkli kaynaklarda farkli sekillerde tasnif
edilmis olsada kullanilan kimyasal reaksiyon acisindan iki ana simnifta ele
alinabilirler; “Hidrojen atomu transferine dayanan analiz yontemleri (HAT)” ve

“Elektron transferine dayanan analiz yontemleri (ET)” (718, 719).

204



Her ikisinde de esas olarak olcllen antioksidan kapasitesi yerine oksidan
stpdricu kapasitedir (720).

3.2.6.1.1. Hidrojen atomu transferine dayanan analiz yontemleri (HAT)

ORAC ve Toplam peroksil radikal yakalama antioksidan parametresi yontemi
(Total peroxyl Radical trapping Antioxidant Parameter, TRAP) gibi bircok HAT
yonteminde ortamda serbest radikal (ROOe¢) iiretmek i¢in “22,2'-Azobis (2-Amidino
Propane) diHydrochloride, (AAPH)” gibi bir kaynak kullanilir. Ortamdaki
substrat/hedef molekul icin (fikoeritrin gibi) antioksidanlar ile radikaller yarisir.
Peroksil radikalleri -ortamda yeterli antioksidan varsa- antioksidandan bir hidrojen
atomu alir. Boylece radikal ve sustrat’/hedef molekiil arasindaki reaksiyon inhibe

edilir veya geciktirilir (Sekil-38), (718, 721).

ROO W AH wemmmmp ROOH 4= A’

Sekil-38: HAT reaksiyonlar: (ROO': Iyonize peroksil radikali, AH:

Hidrojenize antioksidan), (722)

Hidrojen atomu transferine dayanan analiz yontemleri genellikle azo
bilesiklerin bozulmas1 sirasinda meydana gelen peroksil radikalleri ile ortamdaki
antioksidan ve substratin rekabetine dayanan kompetatif reaksiyonlardir (715, 718).
HAT reaksiyonlar1 genellikle ortam ¢oziiniirliigiinden ve pH’indan kismen bagimsiz,
cok ani meydana gelen tepkimelerdir (723). HAT analiz yontemleri genel olarak
antioksidandaki hidrojenin verilmesiyle serbest radikallerin ortadan kaldirilma

Ol¢limiine dayanir (720).
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Baslica HAT analiz yontemleri sunlardir (720, 722);

1) Oksijen radikal absorbans kapasitesi yontemi (Oxygen Radical
Absorbance Capacity, ORAC)
2) Toplam peroksil radikal yakalama antioksidan parametresi ydntemi
(Total eroxyl Radical trapping Antioxidant Parameter, TRAP)

3) Krosin agartma (beyazlatma) yontemi (Crosin Bleaching Assay, CBA)

4) DiCloro dihidro Floresin DiAsetat yontemi (DiChloro dihydro
Fluorescein DiAcetate, DCF-DA)

En ¢ok kullanilan HAT yontemleri, ORAC ve TRAP yontemleridir (722).

3.2.6.1.1.1. Oksijen radikal absorbans kapasitesi yontemi (Oxygen Radical
Absorbance Capacity, ORAC)

Total antioksidan kapasitenin ol¢tlmesi icin bu yontemi ilk kez 6nerenler
Cao, Allessio ve Cutler’dir (724).

ORAC yonteminin temelinde, peroksil radikallerinin oksitledigi hedef
molekiiliin, bir antioksidan tarafindan ne kadar korundugu ol¢iilmektedir. Floresans

veya absorbans takibi ile oksitlenen hedef molekiiliin bozunmasi izlenir (725).

Ortamdaki antioksidan yeterince giiclii ise substratin (hedef molekiiliin)
oksitlenip bozunmasi o6nleneceginden floresans azalmasi durur. Zaman-goreceli
floresans siddeti grafigi egrisinin altinda kalan alan, o antioksidanin ORAC degerini
verir. Bu yontem ile polifenoller gibi suda ¢oziinen antioksidanlarin veya
karotenoidler gibi de yagda c¢Oziinen antioksidanlarin kapasitesi ayr1 ayri

Olculebilmektedir (718).

Cao ve arkadaslarinin oOnerdigi yontemde hedef molekiil olarak okside
olabilen bir protein olan fikoeritrin kullanilmistir (Sekil-39). Azalan floresansin
nedeni ortamdaki peroksil radikali ile reaksiyona giren fikoeritrinin bozunmasidir
(725, 726).
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COOH COOH

Sekil-39: Fikoeritrin’in kimyasal yapisi
Sonralar1 hedef molekiil olarak fluoresseinde kullanilmistir (Sekil-40), (727).

COO-

3

O O O

Sekil-40: Fluoressein’in kimyasal yapis1 (721)

Bu yontemde peroksil radikal kaynagi olarak ise AAPH veya Cux+H20>
(bakir ve hidrojen peroksit bilesigi) kullanilir (728).

Her iki hedef molekiillede yapilan ORAC o6lgiimlerinde spektrofotometre
kullanilir. Eger test edilen madde, antioksidan aktivitesi yiiksek bir yap1 ise daha
kesin kinetik veri elde etmek icin fikoeritrin ve fluoressein reaktiflerinin yerine renkli
bir reaktif olan pirogallol red kullanilmas tavsiye edilmistir (Sekil-41). Ozellikle saf
antioksidanlarin veya kompleks antioksidan karigimlarin antioksidan kapasitesinin
Olciimlerinde; pirogallol redin test edilen bilesiklerin reaktivitesi ile daha iyi korele
oldugu belirtilmistir.  Pirogallol redin kullanildigi  goriiniir ~ spektroskopi
uygulanmasinin daha kolay oldugu agiklanmistir (729).
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Sekil-41: Pirogallol Red’in kimyasal yapisi

Cogu ayn1 prensibe dayansa da ¢ok sayida modifiye edilmis ORAC yontemi
Onerilegelmistir. Bunlardan Elektron Paramanyetik Rezonans temelli ORAC ydntemi
(Electron Paramagnetic Resonance-based ORAC method, ORAC-EPR) digerlerinden
farkli olarak ortamda bulunan antioksidan maddenin siiplirme eylemi ile AAPH

radikal seviyesinin azalmasini direk olarak dlgebilmektedir (730).

ORAC yonteminin en o6nemli avantaji hem hidrofilik hem de lipofilik
ekstrelerin antioksidan kapasitesini dl¢ebilmesidir. Bu yontem, 48 veya 96 floresans
mikroplaka okuyucu sistem ile entegre edilen robotik sekiz kanalli s1v1 isleme sistemi

kullanilarak otomatize edilmis ve boylece ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir (731).

ORAC yo0nteminin en biiylik dezavantaji ise sicakliga duyarli bir reaksiyon
oldugundan, kii¢iik sicaklik farkliliklarinda bile farkli sonuglarin elde edilmesidir.
Ozellikle ortama AAPH eklenmeden &nce reaksiyonun 37°C’de sabitlenmesi
gereklidir (732). Diger bir dezavantaj olan yaklasik bir saat siiren analiz zamani,

yiiksek verimlilik saglayan testlerin gelistirilmesiyle ortadan kalkmistir (733).

3.2.6.1.1.2. Toplam peroksil radikal yakalama antioksidan parametresi yéntemi
(Total peroxyl Radical trapping Antioxidant Parameter, TRAP)

Toplam antioksidan kapasite dlcumu icin TRAP yontemini ilk kez kullananlar
1985 yilinda Wayner ve arkadaslar1 ise de Ghiselli ve arkadaslar1 tarafindan daha
sonraki yillarda modifiye edilmistir. Bu yontem son zamanlarda bilhassa serum ve

plazma antioksidan kapasitesini 6lgmede ¢ok sik olarak uygulanmaktadir (728). Bu
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yontemde de florersans 6l¢iimii icin hedef molekiil olarak fikoeritrin kullanilmaktadir

(734).

Wayner’in yonteminde temel espri ¢ozlinmiis oksijen tiikketiminin ortamdaki
lipit peroksidasyon hizinin gostergesinin olmasi ve plazmadaki antioksidanlarin bu

reaksiyonu engelleme kapasitesinin indirek olarak dlctlmesidir (733).

Peroksil radikal kaynagi olarak kullanilan AAPH, plazmaya veya seruma
eklendikten sonra hedef molekilin oksidasyonu tepkime suresince harcanan
oksijenin miktarinin Olglilmesi ile takip edilir. Reaksiyonun “Baslama periyodu”
olarak adlandirilan anina kadar plazma veya serumda bulunan antioksidanlar bu
oksitlenmeyi azaltir/durdururlar. “Duraklama faz1” olarak adlandirilan baslama
periyodunun gecikme zamani ise, i¢ standart olarak kullanilan Trolox (6-hidroksil-,
5, 7, 8, tetramethilikroman-2-karboksilik asit) ile karsilagtirilir ve plazmada/serumda

bulunan total antioksidan kapasiteyle kantitatif olarak iliskilendirilir (728).

TRAP yonteminde 6l¢iim sonucu trolox ile kiyas edilerek hesaplanir. Olgiim
birimi kati maddelerde “mmol trolox/kg” seklinde, sivi maddelerde ise “mmol

trolox/L” seklinde ifade edilir (734).

Bu yontemin avantajlari: Serum veya plazma gibi biyolojik materyallerdeki
TAK o6l¢iimleri i¢in kullanilabilmesi ve GSH, vitamin C, bilirubin ve 0rik asit gibi

nonenzimatik antioksidanlarin stipiiriicti aktivitesini 6lgmesidir (718).

TRAP yonteminin en biiyiik dezavantaji kullanilan oksijen elektrodunun ug
noktalarimin gerekli zaman boyunca stabilize edilememesi ve devamli bakim
gerektirmesidir (723, 735). Bu yontemin diger dezavantajlari; zaman alic1 (her bir
ornek icin yaklasik iki saat), karmasik bir yontem olmasi ve uygulayicilarin

tecriibesine bagimli olmasidir (716, 733).

3.2.6.1.1.3. Krosin agartma (beyazlatma) yontemi (Crosin Bleaching Assay,
CBA)

Klorometrik bir metot olan krosin beyazlatma yontemini ilk olarak
kullananlar Lussignoli ve arkadaslaridir (Sekil-42), (715).
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Sekil-42: Krosin’in kimyasal yapisi (715)

Bu yontemde esas Olcililen parametre; 1s1 ile bozulan AAPH’tan meydana
gelen peroksil radikallerinin bir karotenoid olan krosini okside etmesi nedeniyle
ortaya c¢ikan krosinin beyazlama derecesidir. Ortamda bulunan antioksidanlar bu
beyazlamay1 6nlemeye ¢alisirlar. Oksidasyona ugrayan krosindeki beyazlama AAPH
eklendikten sonraki 10 dakika boyunca 443 dalga boyunda spektrofotometre ile
izlenir (718, 735, 736).

Olgiilen bu deger, o-tocoferol veya Trolox C ile karsilastirilarak TAK
hesaplanir. Krosin agartma yontemi, ¢oziiciiler degistirilerek hem lipofilik bilesiklere

hem de hidrofilik bilesiklere uygulanabilir.

Krosin agartma yonteminin avantajlari sunlardir; Bu yontem ile hem tekli
yapilar hem de kompleks bilesikler analiz edilebilmektedir (737). Krosin agartma
yonteminin yiiksek islem hacmi saglayabilen mikroplakalara tatbiki olduk¢a kolaydir
(738).

Krosin agartma yonteminin dezavantajlari sunlardir; Krosin, safraya rengini
veren baslica kimyasal yapidir ve safradan ekstrakte edilir. Bu dogal pigment ¢ok
cesitlilik gosterdiginden kullanilan krosin bilesikleri arasindaki farklilik bazen fazla
olabilir (736). Baz1 fitokimyasallarin reaksiyon hizlarinin krosine benzemesinden ve
bir¢ok karotenoidin krosinle ayni nanometrede absorbans gostermesinden dolay1 bu
yontemin Ozellikle gidalardan alinan numunelere tatbiki simirhidir (718). Krosin

agartma yonteminde sicakligin kontroll de kritik bir 6zellik arz etmektedir (738).
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3.2.6.1.1.4. DiCloro dihidro Floresin DiAsetat yontemi (DiChloro dihydro
Fluorescein DiAcetate, DCF-DA)

Valkonen ve Kuusi’nin gelistirdigi bu yontemin temeli TRAP yontemine

dayanmaktadir (739).

Bu yontemde de peroksil radikali kaynagi olarak AAPH kullanilir ancak
oksitlenecek substrat olarak DCF-DA kullanilir. Peroksil radikallerinin okside ettigi
DCF-DA, 2',7-DiChlorodihydroFluorescein’e (DCF) dondstirilir. DCF 504
nanometrede absorbansi olan yiiksek bir floresandir ve hem florometrik hem de

spektrometrik olarak dlculebilir (728).

3.2.6.1.2. Elektron transferine dayanan analiz yontemleri (ET)
ET yontemleri esas olarak antioksidanin oksidani indirgeme kapasitesini
meydana gelen renk degisimi yoluyla Olgen yontemlerdir. Esas olay elektron

transferidir (715).

ET yontemi ile olusan redoks reaksiyonunda; antioksidan ve oksidan
(tepkimeyi takip i¢in prob olarak ta kullanilir) olmak iizere iki madde rol alir.
Oksidan madde antioksidan maddeden bir elektron alip rediikte olur ve antioksidanin
konsantrasyonuyla dogru orantili bir sekilde renk degisimine ugrar (Sekil-43).
Boylece antioksidan maddenin oksidan maddeyi indirgeme kapasitesi 6l¢iilmiis olur.
Antioksidanin indirgeme kapasitesi “Trolox esdegeri” veya “Gallik asit esdegeri”

olarak kaydedilir (712, 718).

OFAQD =—— ) 4 AO

Sekil-43: ET Reaksiyonlari (O: Oksidan, AO: Antioksidan), (722)

ET reaksiyonlar1 genel olarak ortam pH’ma ve ¢oziicliye bagh olarak daha

yavas meydana gelen tepkimelerdir (723).
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Baslica ET analiz yontemleri sunlardir (712, 718, 722);

1) Folin-Ciocalteu reaktifi ile toplam fenolik madde analizi yéntemi (Folin-
Ciocalteu’s Reagent, FCR)
2) 2,2-Difenil-1-pikril hidrazil kullanarak toplam antioksidan 6lgim yontemi
(1,1-DiPhenyl-2-Picryl Hydrazyl, DPPH)

3) Troloks esdegeri antioksidan kapasite 6l¢iim yontemi (Trolox Equivalent
Antioxidant Capacity, TEAC) veya 2,2’-azino-bis (3-Etil benzo tiazolin-sulfonik
asit) yontemi (2,2'-Azino-Bis(3-ethylbenz Thiazoline-6-Sulphonic acid), ABTS)

4) Bakir (Il) indirgeyici antioksidan kapasite yontemi (CUPric Reducing
Antioxidant Capacity, CUPRAC)

5) Ferrik iyonu indirgeme antioksidan gicu o6l¢cimi yontemi (Ferric lon
Reducing Antioxidant Power, FRAP)

Glinlimiizde en sik kullanilan ET yontemleri; FCR, TEAC, FRAP ve
DPPH’dir (722).

Bu ET yontemlerinden FCR’nin, antioksidanin oksidan1 indirgeme
kapasitesinin  Ol¢iilmesinde; ORAC’in ise antioksidanin oksidan1 siipiiriicii

kapasitesinin 6l¢iilmesinde kullanilmasi 6nerilmektedir (712, 720).

3.2.6.1.2.1.1) Folin-Ciocalteu reaktifi ile toplam fenolik madde analizi yontemi
(Folin-Ciocalteu’s Reagent, FCR)
Bu yontemi ilk dnerenler 1999 yilinda Singleton ve Rossi olsa da daha sonra

bazi bilim insanlarinca farkli uygulamalarida gelistirilmistir (740).

FCR’nin biyolojik numuneler, ilag analizi, gida iirlinleri gibi ¢ok degisik
orneklerdeki fenol iceren madde diizeyi veya total indirgeme kapasitesi lgtimleri

icin modifiye edilmis uygulamalar1 bulunmaktadir (741-743).

“Folin-Denis reaktifi” veya “Folin Fenol Reaktifi” de denilen Folin-Ciocalteu
reaktifi (FCR), kimyasal olarak molibdofosfotungstik heteropoliasit yapida bir
bilesiktir. Bu reaktif maddenin varsayimsal aktif merkezi hekzavalent

molibdenyumdur (Mo*®). FCR, temel olarak fenolik ve polifenolik antioksidanlarin
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kolorimetrik 6l¢iimiinde kullanilan bir yontem olsada FCR, hem fenolik hem de
nonfenolik bir¢ok bilesik tarafindan rediikte edilebilen bir reaktiftir. Bundan dolay1
bu yontemde asil Olciilen indirgeme kapasitesidir (716, 733, 740).

FCR ile total fenolik bilesik miktar1 6l¢limii, neredeyse tiim antioksidan
kapasite arastirmalarinda g¢alisilan 6rnekteki fenolik igeriginin dl¢imiinde uygulanan

standart bir yontemdir (712).

FCR, fenolik bilesiklerle sadece bazik kosullar altinda reaksiyona girdiginden
reaksiyon ortami sodyum karbonat ile pH 10’a getirilir. Bu bazik ortamda fenol
bilesiginden bir protonun ayrilmasi sonucu bir fenolat anyonu meydana gelir. Bu
anyonik yap1 FCR’deki molibdenyumu indirgeme yetenegine sahiptir. Rediikte olan
FCR’nin rengi saridan maviye doner (Sekil-44), (718).

Mo+ Antioksidan®™ — Mo™ + Antioksidan

! !

(Sar1 renkli) (Mavi renkli)

Sekil-44: Molibdenyumun antioksidan tarafindan indirgenmesi

sonucu olusan renk degisikligi

Meydana gelen mavi renkli bilesik, spektrofotometri ile 750-765 nm’de
Olciiliir. Sonuclar standart olarak kullanilan gallik asit esdegeri olarak “mg/L”

cinsinden yazilir (733).

FCR yontemi genelde diger ET yontemlerinden biri ile beraber
uygulanmaktadir (722).

FCR yOnteminin avantajlar1 sunlardir; FCR yontemi, FRAP, TEAC ve DPPH
gibi diger ET yontemleri ile ¢ok iyi korelasyon géstermektedir (718, 738). Orneklem
sayis1 72 olan iceceklerin indirgeme kapasitesinin arastirildigi bir calismada, FCR ve
TEAC yontemleri arasinda iyi bir korelasyon (r>0,9) oldugu saptanmistir (744). FCR
yontemi ile ORAC yoOntemi arasinda da genellikle iyi bir korelasyon vardir (716). Bu

korelasyonlar, antioksidan kapasitenin degerlendirilmesi i¢in, FCR’nin basit, iyi,
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guvenilir ve tekrarlanabilir bir yontem oldugunu gostermektedir (718). FCR, ticari

olarak satilan bir yontemdir (745).

FCR yonteminin dezavantajlar1 sunlardir; Farkli uygulayicilarin gallik asit
yerine; kafeik asit, tannik asit, ferrulik asit, katesin, vanilik asit gibi farkli referans
standartlar1 kullanmalar1 nedeniyle meydana gelen standardizasyon eksikliginden
dolayr farkli degerler Olgiilebilmektedir (716, 744, 746, 747). Kalibrasyon igin
kullanilan standart maddenin reaktifligi yiiksek ise absorbansida yiiksek olacagindan
Ol¢iilmekte olan numunenin absorbans degeri rdlatif olarak diisiik bulunacaktir.
Ciinkii degerlendirilen maddelerin absorbans degerleri molekiil yapilartyla iliskili
olmakla beraber reaksiyona giren fenolik hidroksil gruplarinin sayisi ile de
orantilidir. Ornegin, standart madde olarak iki reaktif hidroksil grubu iceren kafeik
asitin alinmigsa kafeik asitin absorbans degeri, bir reaktif hidroksil grubu bulunan
fenoliin absorbansindan iki kat daha yiiksek oOlgiilecektir (748). Bu yodntemde
ortamda bulunan vitamin C, Cu*!, Fe*2, aromatik aminler, siilfiir dioksit, gibi diger
indirgeyici bilesiklerdende FCR yapisindaki molibdenyuma elektron transfer
edilebilir. indirgenen molibdenyumun rengi saridan maviye déner. Olusan mavi
renkli kompleks yapr ayni sekilde spektrofotometri ile 750-765 nm’de o6lgiiliir.
Bundan dolayr ortamda fenolik olmayan baska rediiktanlar var ise FCR “toplam
fenolik madde 6l¢timii” i¢in uygun bir yontem degildir. Son yillarda gelistirilen bazi
FCR yontemleri ile toplam indirgeyici kapasitenin ol¢tlmektedir (749, 750). Bu
yontemin uygulanmasinin uzun siirmeside rutin analizler i¢in kullanilmasini
zorlastirmaktadir. Ayrica FCR, sulu fazda meydana geldigi i¢in, lipofilik bilesiklerde
kullanilamamaktadir (749).

3.2.6.1.2.2. 2,2-Difenil-1-pikril hidrazil kullanarak toplam antioksidan 6l¢iim
yontemi (1,1-DiPhenyl-2-Picryl Hydrazyl, DPPH)

Bu yontem 1958°de Blois tarafindan bulunsada 1995’te Brand-Williams ve

arkadaglari, 1998’de Sanchez ve arkadaslari tarafindan gelistirilerek giinUmuzdeki
haline getirilmistir (728, 751).
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DPPH, metanolik ¢ozeltilerde yiikseltgenmis haldeyken 520 nm’de maksimal
absorbans veren, kimyasal yapisi itibariyle organik bir azot radikalidir (Sekil-45),
(718, 752).

N—N NO,

Sekil-45: DPPH Reaktifinin kimyasal yapis1 (712)

Bu yontemde, antioksidan madde (bu antioksidan hidrojen atomu verme
egilimindedir) ¢ozeltisi ile metanol i¢inde hazirlanmig mor renkli DPPH ¢ozeltisi
karistirilir. Indirgenen DPPH radikali nedeniyle mor renk kaybolmaya baslar. Olusan
karigimin absorbans degeri stabil olana kadar, karisim reaksiyonu 520 nm’de 30

dakika boyunca spektrofotometre ile izlenir (712, 718).

Bazi fenolik bilesikleride DPPH radikaliyle hizli reaksiyon verebilmektedir.
Ancak yavas meydana gelen ikincil reaksiyonlar, absorbans degerinde siiregiden bir
azalmaya neden olmakta dolayisiyla birka¢ saat iginde bile reaksiyon stabil hale
gelmemektedir. Bu nedenden &tiirii cogu yayinda, DPPH yonteminin 15. ya da 30.

dakikasindaki absorbans dlgtimleri esas alinmaktadir (717).

Numunenin antioksidan aktivitesi, numuneye karistirilan en bastaki DPPH
konsantrasyonunun %350’sinin azalmasi i¢in harcanan antioksidan madde miktarini
ifade eden Yari maksimum inhibitér konsantrasyonu (The half maximal inhibitory
concentration, 1C50") degeri ile ifade edilir (751). DPPH yontemi 6zellikle dogal
ekstraktlarin total antioksidan kapasitesini 6lgmede ¢ok sik kullanilmaktadir (752).

i1C50: Inhibe edici 6zelligi oldugu bilinen maddenin tam inhibisyonu saglayacak konsantrasyonunun
yar1 degerini verir.
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DPPH yonteminin avantajlart sunlardir; Bu yontem kolay ve hizhi
uygulanabilen  bir metottur.  Ayrica farkli  ¢oziiniirliikkteki ~ 6rneklerde
kullanilabilmektedir (752). DPPH yontemi, Ozellikle meyve ve sebze sulari ve
ekstraktlar1 i¢in kolaylikla uygulanabilmektedir (726).

DPPH yonteminin dezavantajlar1 sunlardir; Bu yontem oksijene, 1s18a ve
kirlilige kars1 ¢ok hassas oldugundan uygulanmasinda bazi sinirlamalar vardir (752).
DPPH ile antioksidan madde arasindaki reaksiyon kinetiginin DPPH konsantrasyonu
ile her zaman dogrusallik gostermemektedir. Ayrica bir¢ok antioksidan bilesik
peroksil radikalleri ile ¢ok hizli, DPPH ile yavas tepkime vermektedir. Bu nedenle

antioksidan kapasitenin tam olarak ifade edilemedigi diistiniilmektedir (718, 753).

3.2.6.1.2.3. Troloks esdegeri antioksidan kapasite ol¢iim yontemi (Trolox
Equivalent Antioxidant Capacity, TEAC) veya 2,2’-azino-bis (3-Etil Benzo
Tiazolin-Sulfonik  Asit) yontemi (2,2'-Azino-Bis(3-ethylbenz Thiazoline-6-
Sulphonic acid), ABTS)

Troloks esdegeri antioksidan kapasite (TEAC) 6lgiim yontemi 1993°te Miller
ve arkadaslar1 tarafindan bulunmus, 1998’de Arnao ve arkadaslari, 1999°da Re ve
arkadaglari, yine 1999°da Van den Berg ve arkadaslar1 tarafindan degisik
modifikasyonlar1 gelistirilmistir (754, 755).

Troloks (6-hidroksi-2, 5, 7, 8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit), canlilarda
dogal olarak bulunmayan, E vitaminin esdegeri, suda ¢oziinen bir bilesiktir ve TEAC

yonteminde referans standart olarak kullanilmaktadir (728).

TEAC yonteminde; troloks referans antioksidan olarak kullanilir ve belli bir

derisim araliginda etkinliginin grafigi hazirlanir. Daha sonra 6lgiilen antioksidanlarin

aktivitesi troloks ile kiyas edilir (Sekil-46), (712).

216



Sekil-46: Troloks bilesiginin kimyasal Yapisi (712)

ABTS ise renksiz, nétr bir bilesiktir ve iyonik hali ¢esitli maddelerin toplam
antioksidan aktivitesini belirlemede kullanilir (Sekil-47). Bu yontemdeki ana espiri
katyonik/anyonik hale gegen ve mavi-yesil bir kromofor olan iyonik ABTS nin 734
nm’deki maksimal olan absorbansinin ortamdaki antioksidanlar tarafindan

engellenmesinin standart madde olan troloksa kiyasla 6l¢iilmesidir (716, 718).

Sekil-47: ABTS Bilesiginin kimyasal yapisi (712)

Ortamda bulunan/eklenen antioksidanlar, radikal katyonik/anyonik ABTS’yi
(TEAC’m modifiye edilmis yontemine gore degisir), elektron bagisi ile dogrudan
indirgeme yoluyla veya hidrojen atomu vererek radikal sondirme yoluyla nétralize
edebilirler (bu nedenle, TEAC yontemi genel olarak ET bazli bir yontem olarak
siiflandirilmasina ragmen, HAT mekanizmasin1 da icermektedir). Bu iki yolun

dengesini ortamin pH’1 ve antioksidanlarin yapisi belirlemektedir (716, 756).

Miller ve arkadaslarinin bulduklart ilk TEAC yonteminde antioksidaninda
bulundugu ortama eklenen ABTS, ortamdaki hidrojen peroksit ve metilmiyoglobinin
reaksiyona girmesiyle meydana gelen ferrilmiyoglobin ile etkileserek okside hale

gecer ve boylece mavi-yesil, radikal katyonik ABTS™ olusur. Bu radikal katyonik
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ABTS" ile reaksiyona giren antioksidanlarin 734 nm’de ki absorbansta azalma olarak
Olctlen mavi-yesil rengin azalma derecesi; reaksiyonun siiresine, antioksidan

kapasitesine ve antioksidanin ¢ozeltideki konsantrasyonuna baglidir (755, 757).

Arnao ve arkadaslarmin gelistirdigi yontemde ise ABTS radikalinin
olusumunda yaban turpu peroksidaz (Horse Radish Peroxidase, HRP) enzimi
kullamilmistir. Bu metotta ABTS/Hidrojen peroksit/HRP enzimatik sistemi
kullanilarak hem hidrofilik antioksidanlarin hem de lipofilik antioksidanlarin

kapasitesi Olculebilmektedir (757, 758).

Re ve arkadaslarinin modifiye ettigi TEAC yonteminde ise potasyum
persiilfat ile karigtirilan renksiz, nétr ABTS okside olarak radikal katyonik ABTS*
haline gecerken olusan ¢ozeltinin rengide mavi-yesil olur ve maksimum absorbansi
734 nm’de olgiiliir (728, 755, 759). Potasyum persiilfat, katyonik radikal ABTS™ elde
edilmesinde en c¢ok kullanilan oksidandir (716). Ortamdaki antioksidanlar ile
reaksiyona giren ABTS" tekrar rediikte olup renksiz nétr forma geri doner ve 734

nm’deki absorbansi diiser. Reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir (728, 760).

Orijinal TEAC yonteminde her ne kadar incelenen antioksidanlarin ABTS
radikalini indirgeme kapasitesi Olglilmekteyse de bu antioksidanlar olugmakta olan
ferrilmiyoglobini  de indirgeyebilir. Bu durumda ortamda yeteri kadar
ferrilmiyoglobin bulunmayacagindan antioksidanca baglanacak radikal katyonik

ABTS" olusumuda azalir. Dolayisiyla istenen optimallikte bir dl¢lim yapilamaz
(712).

Re ve arkadaglarimin gelistirdigi TEAC yonteminde ise, ABTS’ nin potasyum
persiilfat ile oksidasyonu sonucu katyonik radikal ABTS* meydana gelmektedir.
Yani ABTS" radikal katyonu olustuktan sonra ¢Ozeltiye antioksidan eklenmektedir.
Orijinal yontemde ise ABTS" ortamda bulunan antioksidan varliginda olugmaktadir
(755). Re ve arkadaslarinin modifiye ettgi yontemde elde edilen katyonik radikal
ABTS" oda sicakhiginda ve karanlikta iki giin dayaniklidir. Gelistirilen metodun
orijinal metottan diger bir farki ise hem hidrofilik hem de lipofilik antioksidanlarin

6l¢timiinde kullanilabilmesidir (712).
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Van den Berg ve arkadaglarinin yonteminde ise bir azo bilesigi olan AAPH
kullanilarak ABTS™ anyonik radikali elde edilmektedir. Bu yontemde antioksidanlar
ortama ABTS anyonik radikali olusmadan ilave edilmektedir. Bu modifiye TEAC
yonteminde de hem hidrofilik hem de lipofilik antioksidanlarin Ol¢limii
yapilabilmektedir (761). Iyonik ABTS, 6zellikle vitamin C, fenoller ve tiyoller gibi
birgok antioksidana karsi oldukga reaktif bir radikaldir (762). TEAC yontemi ile
viicut sivilarinin, saf maddelerin, igeceklerin, gidalarin ve besin takviyelerinin total
antioksidan kapasitesi 6lculebilir (718, 728, 756). TEAC yontemi ile ayrica su,
aseton veya kloroformda ¢ozdiiriilen biitiin kat1 gida ekstraktlarinin total antioksidan

kapasitesi Olculebilmektedir (734).

Diger radikal siipiiriicii yontemlere benzer sekilde TEAC yontemide

giinimiizde, mikroplaka ve akis enjeksiyon teknikleriyle otomatiklestirilmistir (763).

3.2.6.1.2.4. Bakir (II) indirgeyici antioksidan kapasite yontemi (Cupric
Reducing Antioxidant Capacity, CUPRAC)

Bu yontemin ilk gelistirilen sekli, 1991°de Apak, Tiitem ve arkadaslari
tarafindan bulunmustur. Bu yontemde; Cu*? ile 2,9 dimetil-1,10-fenantrolin
(Neokuproin, Nc)’inden olusan ve 1limli bir reaktif olan oksidan Cu*?-neokuproin
(Cu*-Nc) reaktifinin, ortamdaki antioksidanlarca 450 nm’de maksimum absorbans
veren Cu*l-neokuproin’e (Cu™-Nc) indirgenme derecesi hesaplamir. Bdylece
antioksidan kapasite olgiilmiis olur. Bu yontem ile sistein, vitamin C, vitamin E,
plazma antioksidanlari, gida polifenolleri ve flavonoidler gibi antioksidanlarin

kapasiteleri yapilan ¢alismalarda basarili bir sekilde 6l¢iilmiistiir (764-767).

Bu yontemde fenolik hidroksiller, redoks reaksiyonu ile kinon yapilarina
doniisiir ve bu redoks reaksiyonu sonucunda olusan Cu**-Nc, 450 nm’de maksimum
absorbans verir. Meydana gelen sar1 rengin nedeni metalden liganda bir yiik
aktariminin olmasidir (Sekil-48). Cu*'-Nc kompleksinin tetraedral yapismin daha
diizgiin olmas1 nedeniyle; Cu™?-Nc reaktifine gore molekiiler gerginligi azalmis ve
kararli hale gelmistir. Giiniimiizde arastirma laboratuvarinda bu yontem ile birgok
gidanin TAK diizeyi dl¢iilmektedir (764).
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Sekil-48: CUPRAC Yonteminde Cu*?-Nc reaktifinin antioksidanlarla (AO(OH)N)

reaksiyonu neticesinde sar1 renkli Cu*!-Nc¢’in olusumu (764)

Bu yéntem sonralar1 insan serumunda ve bitki ekstraktlarinda “Kuprik (Cu*?)
iyonunu indirgeme potansiyeli” 6l¢iilmesi suretiyle TAK tayini i¢in gelistirilmis ve
2004’te bugiinkii tanimlamasiyla “Bakir (II) Indirgeyici Antioksidan Kapasite
yontemi  (CUPric Reducing Antioxidant Capacity, CUPRAC)” olarak

isimlendirilmistir (712, 764, 768).

Yontemin basit ve ucuz olmasi, genis alanda uygulanabilmesi, reaksiyon
pH’1mnin kolay ayarlanabilmesi, reajanlarin kolay kullanilabilmesi, reaksiyonun stabil
seyretmesi ve hem hidrofilik antioksidanlara hem de lipofilik antioksidanlara

uygulanabilmesi; CUPRAC yo6nteminin avantajlaridir (719, 764).

3.2.6.1.2.5. Ferrik iyonu indirgeme antioksidan guct élcimi yontemi (Ferric 10n
Reducing Antioxidant Power, FRAP)

Benzei ve Strain’in gelistirdigi bu yontemde ferrik demirin ferr6z demire
indirgenme kapasitesi yoluyla ortamda bulunan antioksidanlarmin toplam miktar
hesaplanmaktadir. Ortamda az miktarda bulunan Fe™®in, 2,4,6-Tri Pyridyl-s-Tria
Zine (TPTZ) ile reaksiyonu neticesinde meydana gelen Fe*3-TPTZ kompleksi diisiik
pH’ta antioksidanlarca indirgenerek Fe*2-TPTZ kompleksine cevrilir. Fe*>-TPTZ
kompleksi, koyu mavi renkli olup 593 nm’de maksimum absorbansa sahiptir (722,
769).
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FRAP yonteminde olusan absorbans 4 dakika izlenir ve ol¢iim sonuglari
troloks esdegeri olarak belirtilir. Ozellikle tannik asit ve kafeik asit gibi polifenol
iceren antioksidanlarin oldugu ¢ozeltilerde reaksiyon daha uzun siirebilmektedir. Bu

gibi hallerde izleme suresi 30 dakikaya kadar uzatilabilir (715, 716).

Olgiim birimi kat: maddeler icin “mmol Fe*?/kg” seklinde, s1vi maddeler igin

ise “mmol Fe*?/L” seklinde ifade edilmektedir (734).

FRAP yonteminin ucuz, hizli ve kolay bir metot olmasi gibi avantajlart
varken sulfidril grubuna (-SH) sahip antioksidanlari 6lgememesi, sadece demir
iyonunu esas aldig1 icin fizyolojik ve mekanik antioksidanlarin aktivitelerinin

6l¢limiine uygun olmamas: gibi dezavantajlar1 vardir (712, 716).

3.2.7. Oksidatif stres (oksidatif yuk)

Serbest radikaller konusunda ifade edildigi gibi serbest radikaller, nonradikal
reaktif maddeler ve bunlara yol agan tiim diger maddeler “Oksidanlar” olarak
tanimlanmakta; antioksidanlar konusunda belirtildigi gibi de, serbest radikalleri
inaktive ve detoksifiye eden, serbest radikallerin yol a¢tig1 oksidasyonlar1 6nleyen

maddelere de “Antioksidanlar” ad1 verilmektedir (528, 531).

Organizmadaki oksidan maddelerin miktarindaki olusum hizmin (total
oksidan kapasite) ortadan kaldirilma hizindan (total antioksidan kapasite) fazla

olmasi durumu “Oksidatif stres (Oksidatif yiik)” ifadesiyle tanimlanmaktadir (770).

Ilk kez 1979 yilinda Hidrojen peroksit ile ilgili bir arastirma nedeniyle
literatiire giren oksidatif stres icin “Oksijen toksikolojisi, Prooksijen stres, Rediiktif

stres” gibi adlar da kullanilmustir (445).

Yukarida yapilan tanimdan da anlasilacagi {izere metabolizma i¢in tehlike
arzeden bir oksidatif stresten bahsettigimizde organizmada tek basina meydana gelen
antioksidan madde azalmasinin yaninda mutlaka artan bir oksidan madde yiikiiniin
olmas1 da gerekmektedir. Cilink{i metabolizmada normal fonksiyonlar1 bozacak kadar
bir oksidan madde miktar1 yoksa tek basina antioksidanlarin azalmasi ile organizma

i¢in bir tehlike olusmamaktadir. Bunun aksine fazlaca artmis bir oksidan madde
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olusumunda yeterli oranda antioksidan varligi da organizmayi zarar gormekten

koruyabilmektedir (770).

Ic ve dis olumsuz kosullardan uzak normal sartlardaki saghikli bir
organizmada oksidan maddelerin metabolizmal olusum hiz1 ile antioksidanlarca
ortadan kaldirilma hiz1 bir denge igerindedir. ikisi arasindaki bu duruma “Oksidatif
denge” denilmektedir. Oksidatif denge korundugu miiddetce organizma oksidan

maddelerden zarar gérmemektedir (516).

Organizmalardaki total oksidan seviyenin, total antioksidan seviyeye yizde
olarak oranlanmasi ise bize “Oksidatif stress indeksini (OSI)” verir. Bu indeksin
normal sinirlarin Gistiine ¢ikmasi organizmaya zarar verebilmekte; toksik, patolojik,

kanserojen, mutajenik ve dejeneratif durumlara yol acabilmektedir (771).
3.2.8. Agir metallerin total antioksidan kapasiteye toksik etkileri

Tezimizin iki ana konusu olan agir metal maruziyeti ve TAK arasindaki iliski
baglaminda son yillarda yapilan c¢alismalar incelediginde agir metal ile
zehirlenmenin, metabolizmanin antioksidan savunma sistemi {izerinde birtakim
(bazilar1 hala agiklanamamig) olumsuz etkilere neden oldugu gorilmektedir (Sekil-
49).

Cd. Hg. ¥

Pl e

Antioksidan Tiyollerin
savunman sistenu — ikenmesi

hasar:

AGIR METALLER I
P

L
I Lipitler Proteinler
pat Proteir
Proksidas oksidasy o
Memb Protein
hasars fisfonks

Hiucresel yapilarda e Mutasyon
hasar 1 Hucre Slama e

Sekil-49: Agir metal kaynakli reaktif oksidatif stresin yol actig1 6nemli hiicresel

hasar mekanizmalar1 (4)
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Dinya atmosferindeki diatomik oksijen molekdlleri (O2), canli hiicrelerdeki
reaksiyonlar1 katalize eden en 6nemli ajandir. Anaerobik kosullar altinda yasamaya
0zel olarak adapte edilen organizmalar disinda, tiim insan, hayvan ve bitkilerin

verimli bir enerji tiretimi i¢in oksijene ihtiyaci vardir (450).

Hicrelerin normal metabolizmal faaliyetlerinde de oksijenin kullanildigi
reaksiyonlar sirasinda; lipit peroksidasyonuna yol agabilen, proteinleri ve DNA’y1
denature edebilen, hiicreye hem sitotoksik hem de genotoksik zararlar verebilen
serbest radikallerin dretildigi zincir reaksiyonlar olusur (772, 773). Ancak
oksidan/antioksidan dengesi normal olarak c¢alisan hiicrelerde bu etkiler hemen

detoksifiye edilir (516).

Peryodik cetvelin B Grubunu olusturan geg¢is metallerinin bazilar1 (demir,
bakir ve altin gibi) redoks dongiisiine ugrarken (redoks-aktif metaller), biyik bolima
(kursun, kadmiyum, civa ve mangan gibi) redoks dongiisiine girmezler (redoks-
inaktif metaller) ve hiicreleredeki antioksidan maddeleri tiketirler. Redoks-aktif veya
redoks-inaktif metaller, hidroksil radikali (HO), sUperoksit radikali (O2) veya
hidrojen peroksit (H202) gibi ROT’nin Uretiminde bir artisa neden olur. Bu durum
organizmada oksidatif stres olarak bilinen bir duruma yol acar ve hiicredeki yapilar

zarar gorebilir (4).

Agir metal toksisitesine maruz kalmis hucrelerdeki bu toksik metaller,
siiperoksit anyonu {liretmek i¢in iki asamali bir islem ile dogrudan molekiiler
oksijenden serbest radikaller liretebilir. Agir metalin devam eden mevcudiyetinde,
olusan siiperoksit anyonlar1 daha sonra hidrojen peroksit iiretimine de yol agabilir
(394). Yapilan galismalar toksik metal maruziyetinde ROT {iretiminden sorumlu olan
birden fazla mekanizmanin varhigmi gostermektedir. Bunlardan tiyol igeren
antioksidanlarin olumsuz etkilenmesi, lipit peroksidasyonunun artmasi, ROT Uretimi
ve metabolizmadaki diger antioksidan savunma sistemlerine verilen hasar, tiim

redoks aktif ve inaktif toksik metaller igin iyi bilinmektedir (4).

Kadmiyum, civa ve kursun gibi agir metaller elektronlarla kovalent bag
yapma afinitesine sahiptirler. Bu baglar genellikle hiicre yapilarinin siilfidril gruplar
ile meydana gelir (97). Memeli hiicrelerindeki protein yapisinda olmayan siilfidril

gruplarinin %90’indan fazlasin1 GSH olusturur (775). Agir metallerin GSH ile

223



etkilesimi, birgok metalin toksik etkisinin en 6nemli parcasidir (71). Kursun,
kadmiyum, civa ve arsenik gibi Redoks-inaktif toksik metaller hiicrelerin baglica
antioksidan rezervlerinin tiikenmesinde (GSH ve siilfidril grubu i¢eren protein yapili

antioksidanlar gibi) ve toksisitede 6nemli bir role sahiptirler.

Agir metallerin antioksidan sistem iizerindeki aydinlatilmig tiim etkilerine
ragmen hala agir metallerin antioksidan yapilar {izerinde bilinmeyen birgok etkisi

bulunmaktadir. Bu konu ile ilgili daha genis ve detayli calismalara ihtiyag vardir.

3.3. Kapalh Otopark

Sanayilesme cag1 ile beraber diinya iilkelerinin hemen hepsinde kirsaldan
sehire dogru zaman zaman artan ivmelerle biiyiik go¢ dalgalari olmustur. Bu gocler
0Ozellikle son yiizyilda basta gelismis tilkeler olmak iizere neredeyse tiim tilkelerde bir
veya birkag metropol meydana gelmesine sebebiyet vermistir. En ¢ok geri kalmis ve
gelismekte olan tilkelerde olsa da hemen tiim Glkelerde bu kontrolsiiz go¢ dalgalar
artan nufus ile birlikte bu mega sehirlerde garpik kentlesme ve yapilagsmayi
beraberinde getirmistir. Buna ek olarak sehir trafigine ¢ikan motorlu arag¢ sayisindaki
artigla korele bir halde bu devasa kentlerin merkezi bdgelerinde bu araglarin park
edebilmesi igin, Ustlerinde bazen yollar bazen binalar bazende meydanlarin oldugu
normal yiizeyin altinda olacak sekilde kapali otoparklar insa edilmistir. “Yol,
meydan, yesil saha, parklar ile kamu kurum ve kuruluslarina ait veya tahsisli
taginmazlarin bahgelerinin, tamamen tabii zemin veya tesviye zeminin altinda
kalmak iizere, uygulama imar plani karari ile belirlenmek ve mevcut aga¢ dokusu ve
zemin yapisi dikkate alinarak, agaglandirma ve bitkilendirme igin yeterli derinlikte
toprak Ortiisii birakilmak, mevcut dokuya zarar vermemek ve ilgili standartlar
saglamak sarti ile yapilan kapali otoparklardir” seklinde tanimlanan bu otoparklar ile
bilhassa yer sorununun oldugu boélgelerde otopark sorununa care bulunmaya

calisilmistir (774).

Bu megakentlerin merkezi bolgelerindeki arag park sorununa deva olmasi i¢in
yapilan kapali otoparklarin basta buralarda calisanlar olmak iizere insan ve gevre

sagligina olumsuz etkilerinin oldugu ortaya ¢ikmistir (802). Kapali bir alanda ¢alisan
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araclarin egzozlarindan ¢ikan gazlarin, icerdikleri agir metal ve kimyasal maddeler
nedeniyle hem insan hem de g¢evre sagligini tehdit ettigi tespit edilmistir (3). Bu
arastirmanin ana konusuda bu tehdide en ¢ok maruz kalan kapali otopark
calisanlarinin kanlarinda civa, kursun, kadmiyum, krom ve nikel agir metalleri ile bu
agir metallerden olumsuz etkilendigi yukaridaki boliimlerde agik¢a ortaya konulan

serum total antioksidan kapasitesinin 6lgtlmesidir.
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Arastirmanin Ozellikleri
4.1.1. Arastirmanin yeri

Bu arastirma Diyarbakir Sur, Yenisehir, Baglar ve Kayapinar ilgelerinde

bulunan 35 kapali otoparkta gerceklestirilmistir.

4.1.2. Arastirmanin zamani

Bu arastirma Diyarbakir Sur, Yenisehir, Baglar ve Kayapinar ilgelerinde

31.03.2017 ile 07.11.2017 tarihleri arasinda yapilmistir.

4.1.3. Arastirmanin tipi

Bu arastirma tanimlayici-kesitsel tiptedir. Bu ¢alisma, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 02.06.2016 tarih
335 sayili karari ile yiritilmiistir (bkz. Bolum 9.1. Etik Kurul Karar1). Calismamiz
Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii (DUBAP)
tarafindan desteklenmis ve olcimler Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji

Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUBTAM) laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.

4.1.4. Arastirmanin evreni ve 6rneklemi

Bu arastirmanin evreni, Diyarbakir biiyiiksehir i1l merkezindeki Sur,
Yenisehir, Baglar ve Kayapinar merkez ilgelerinde bulunan kapali otoparklarda
calisan kisilerdir, 6rneklemi ise bu kapali otoparklarda calisip arastirmaya gonulli
olarak katilmayi kabul edip onam formunu imzalayan (bkz. B6lim 9.2. Onam
Formu), anket formunu dolduran (bkz Bolim 9.3. Anket Formu) ve alinan kan

numuneleri tam olarak ¢alisilan kapali otopark calisanlaridir.
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4.1.5. Arastirmanin veri toplama yontemi

Calismaya goniillii olarak katilmay1 kabul eden otopark calisanlari, arastirma
konusunda yazili ve sozlii olarak bilgilendirilmis ve daha once hazirlanmis onam
formlarina imzali onaylar1 alinmistir, ayrica katilimcilara sosyal, ekonomik, saglik ve
demografik bilgileri iceren 20 soruluk bir anket uygulanmistir. Arastirma
kapsaminda 76 erkek kapali otopark ¢alisanindan, is yerlerinde Dr. F. Sacit Oztoprak
tarafindan; kursun, civa, kadmiyum, nikel ve krom analizi i¢in metal igermeyen eser
element tipune ve TAK analizleri iginde biyokimya tupune vendz kan Ornekleri

alinmistir.
4.1.6. Arastirmanmn istatistiksel analiz yontemi

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 For
Windows Istatistik Paket Programi kullamildi. Olgiimsel degiskenler; geometrik
ortalama, aritmetik ortalama, medyan deger, en ¢ok tekrarlanan deger, standart
sapma, minimum deger ve maksimum deger ile kategorik degiskenler; say1 ve yiizde
(%) ile sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Kolmogorov-Smirnov
Testi ve Shapiro-Wilk Testi ile bakildi. Normal dagilim gostermeyen; ikiden fazla
grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanildi. Niimerik olup
normal dagilim gdstermeyen degiskenler arasindaki iliski i¢in Spearmen’s rho
Korelasyon analizi kullanildi. Hipotezler ¢ift yonlii olup, normal karsilastirmalarda
p=<0,05, Bonferoni diizeltmeli Mann Whitney U Testi karsilastirmasinda ise p<0,017

istatistiksel olarak anlamli sonug¢ kabul edildi.

4.1.7. Arastirmamn kisithliklar

Calismada 99 kisiden kan alinmistir. Numunelerden 12’si ¢6ziilemedigi i¢in
agir metal diizeyleri ¢alisamadigindan, 6 kisi onam formunu imzalamadigindan, 5
kisi de anketi doldurmadigindan dolayr degerlendirme dis1 kalmistir. DUBAP tan
alman destek ile ancak oOrnekleminin laboratuvar masraflar1 karsilanabilmistir.
Finansmani saglanamadigindan dolay1r kontrol grubu olusturulamamistir. Agir

metaller icin ATSDR’nin bagka bir¢ok arastirmada da referans deger olarak alinmig
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sinir degerleri, TAK icinse kullanilan “Rel Assay Diagnostics Kit” prospektusunda

normal populasyon igin verilen degerler karsilastirma igin kullanilmistir.
4.2. Anket Formu

Calismaya goniillii olarak katilan kapali otopark calisanlarma dort boliim
halinde toplam 20 soruluk bir anket yiiz yiize goriismeyle uygulanmistir (bkz BOlUm
9.3. Anket Formu). Ankette 1, 2, 3, 8. ve 20. sorular katilimcilarin kimlik bilgileriyle,
4-7 arasi sorular katilimcilarin sosyo-ekonomik durumuyla, 9-11 arasi sorular
katilmcilarin - zararli aligkanliklariyla, 12-15 arast sorular ise katilimcilarin
yasadiklart haneyle, 16-19 arasi sorular ise katilimcilarin saglik durumlar ile

ilgilidir.

4.3. Gereg
4.3.1. Agir Metal 0lcimd icin kullanilan geregler

4.3.1.1. Agir metal dl¢iimii icin kullanilan kimyasal maddeler

> Nitrik asit (%65 HNO3) Merck
> Hidrojen peroksit (%30-31 H205) Merck
> Multi element calibration standart 2A Agilent
> Multi element calibration standard 2A-Hg  Agilent
> Tuning sollsyonu Agilent
> ICP-MS Internal standard mix soliisyonu Agilent
> CE278K Mussel Tissue Reference Material ERM

4.3.1.2. Agir metal 6lcimu i¢in kullamilan aletler

» Sogutucu dolap CLG-650 Jeiotech

» Mikrodalga firin Mars X press

» ICP-MS 7700x Agilent

» Sample Cup 2 ml Vial Pothtech Elkay

» Hassas terazi Mettler Toledo 4 digit
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Manyetik karistirict

Etuv
Otomatik pipetler

YV V.V V V V V V V V

Cam malzemeler

Su purifikasyon sistemi

Trace Element Serum tlpleri

Soguk zincir tagima kabi

Yuksek saflikta (>% 99,999) helyum tlipi
Yiiksek saflikta (>% 99,999) argon tiipu
Polipropilen kapakli tiipler (15, 50 ml’ lik)

Mirak Thermolyne

Human UP 900 Scholar-UV
Memmert

Eppendorf

Becton Dickinson

Pharma Turka

Linda

Linda

4.3.2. Total antioksidan kapasite 6l¢iimu i¢in kullanilan gerecler

4.3.2.1. Total antioksidan kapasite 6l¢imu i¢cin kullanilan kimyasal maddeler

>

>
>
>
>

Reagent 1 koruyucu asetat soltisyonu (50 ml, 0,4 mol/L) Rel Assay Diagnostics

Reagent 2 ABTS solisyonu (10 ml, 30 mmol/L)
Standart trolox soltsyonu (3 ml, 1 mmol/L)
QC Level 1 trolox soltsyonu (3 ml, 0,5 mmol/L)

QC Level 2 trolox sollsyonu (3 ml, 2 mmol/L)

Rel Assay Diagnostics
Rel Assay Diagnostics
Rel Assay Diagnostics
Rel Assay Diagnostics

4.3.2.2. Total antioksidan kapasite 6l¢iimu icinkullanilan aletler

V V.V V V V VYV V VY

Derin dondurucu dolap
Mikroplaka spektrofotometre
Mikroplate yikayici

CN 090 Santrifiij cihazi

Su pirifikasyon sistemi
Serum tupleri

Otomatik pipetler

Tupler

Soguk zincir tasima kab1
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4.3.3. Agir metal analizi ve total antioksidan kapasite dl¢iimleri i¢in kullanilan

cihazlar

4.3.3.1. indiiktif eslesmis plazmah Kkiitle spektrometrisi (Inductively Coupled
Plasma — Mass Spectrometre, ICP-MS) cihazi

Gunumuzde metal analizi tayini icin en cok tercih edilmekte olan yontemler;
Indiiktif Eslesmis Plazmali Kiitle Spektrometrisi (ICP-MS), AAS, Grafit Firmnl
Atomik, Absorbsiyon Spektrometresi (GF AAS) ve Indiiktif Eslesmis Plazmali Optik
(Atomik) Emisyon Spektrometrisi (ICP-O(A)ES)’dir. ICP-MS yonteminin ve diger
ic yontemin birbirine gore hassasiyet ve analiz sayisin1 gdsteren grafik olarak Sekil-
50’de verilmistir (776).

>

Yiiksek

Hassasiyet

Disiik

e Analiz Sayisi e

Sekil-50: Metal analizi i¢in en sik kullanilan dort yontemin hassasiyet-analiz sayisi
grafigi (777)
ICP-MS, bir gaz (genellikle argon gazi) ve yiiksek sicaklik ile molekiiler
baglart kirillan ve atomlar1 iyonlastirilan 6rnekleri analitik olarak olgen bir cihazdir
(778).

ICP-MS cihaz1 ICP-O(A)ES cihazindan farkli olarak hem sivi hem de kati
ornekleri analiz edilebilmektedir. Orneklerin cihaza zarar vermemesi ve saglikli bir
Olclim yapilabilmesi agisindan sivi ornekler ile calisilirken 6rneklerde askida kati
partikillerin bulunmamasi gerekmektedir. Ayrica organik madde miktarinin %2 nin,

toplam ¢6zlinmiis katt madde igeriginin de %0,1’in altinda olmasi1 gerekir. Bu
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nedenle analizi yapilacak sivi Orneklerin por ¢apt 0,45 mikron olan filtrelerden
gecirilmesi gerekmektedir. Kat1 haldeki ornekler ile calisilirken analizi yapilmak
istenen agir metallerin ve 6rneklerin cinsine (biyolojik, jeolojik vb.) gore farkli 6n
islemlere tabi tutularak soliisyon haline getirilmeleri gerekir. Kat1 6rnekler (analiz
yontemine ve metoda gore degismekle beraber) once yiiksek basingl teflon kaplara
konulup Uzerlerine ¢Ozuci olarak nitrik asit (HNOs3), perklorik asit (HCIO4) veya
hidroklorik asit (HCI) gibi giiclii asitler eklenerek eritilir. Ardindan mikrodalga
firinlarda yakilir ve analize baglamadan once saf su eklenerek ¢ozelti haline getirilir
(779).

ICP-MS cihaz1 kati ve sivi Orneklerdeki eser elementlerin direk olarak
Olciilmesinde kullanilabilmektedir. Birden fazla elementin ayni anda analiz
edilmesinde, izotop oranlarmin belirlenmesinde, elementlerin biiyiikk ¢ogunlugunun
nicel, nitel ve yari-nitel tayinlerinde sik olarak kullanilan ICP-MS’in ¢alisma aralig

diger yontemlere oranla ¢ok daha genistir (780).

ICP-MS cihazi ile kat1 veya sivi Orneklerde, 76 element ayni anda ve ¢ok
diisiik derisimlerde (nanogram/L veya pikogram/L gibi) ¢ok hassas ve hizli bir
sekilde analiz edilebilmektedir. Oyleki ICP-MS ile bir rnekteki 35 farkli elementin
Ol¢timii ti¢ dakikadan daha az bir zamanda yapilabilmektedir (778).

ICP-MS cihazi temel olarak su bolimlerden olusur (Sekil-51), (780);
1. Ornek giris sistemi (Sample introduction)

2. Indiiktif eslesmis plazma (ICP) boliimii

3. Interfaz bolumii
4, Vakum sistemi.
5. Iyon lens sistemi,

6. Kitle secici (Mass filter)

7. Dedektor (Electron multiplier tube)
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Sekil-51: ICP-MS Cihazinin boltmleri (777)

4.3.3.1.1. Ornek giris sistemi

Ornek gonderici sistemi (i¢ temel kisimdan meydana gelir (Sekil-52). Bunlar;
peristaltik pompa, nebulizor ve sprey odacigidir. Bu sistemin esas amaci orneklerin
cihaz igerisine girmesini saglamaktir. Peristaltik pompa, devamli olarak vakum
saglayarak Ornegin sprey odacigina ulagmasini bu odacikta olusan biiyilik
damlaciklarinda atiga gitmesini saglar. Nebulizor vasitasiyla da ¢ozelti halindeki
ornek ve argon gazi aerosol haline gelir. Sprey odaciginda aeresol haline gelen 6rnek

enjektor vasitasiyla ICP boliimiine ulastirilir.

ICP-MS cihazinda c¢esitli sislestiriciler, elektrotermal 1sitma, lazerle
pargalama, hidriir olusturma, akis enjeksiyon sistemi, gibi bircok yodntem
kullanilabilmektedir (780).
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Plazma Gazl —» g%
Auxiliary Gaz ———» g% ICP Torch

0 Plazma

Peltier Sogutmal
Sprey Odasl
RF Bobini

Makeup Gaz __, I:l

Taslyici Gaz —»
Nebulizor

Peristaltik Pompa

internal Standart IE U Ornek

Sekil-52: ICP-MS Cihazi 6rnek giris sistemi ve ICP Torch (777)

4.3.3.1.2. ICP Argon plazma

Aeresol plazma bu bélimdeki ICP torch ve radyo frekans (RF) bobininden
gecerken alev seklini alir (Sekil-53). Indiiktif Eslesmis Plazma, 1sitilmis yiiksek
enerjili bir gaz (genellikle argon gazi) ile iyonize hale gelmis bilesik veya molekiil
atomlarindan olusur. 6000-8000°C’ye ulagan sicaklikta plazma haline gelen argon
gazina bir radyo frekans jeneratorii vasitasiyla genellikle 27 veya 40 MHz’lik radyo
sinyalleri verilir. Yiiksek sicakliktaki argon gazi ve 6rnegin uzun siireli muamelesi,
¢oziliciiniin tamamen buharlagmasina ve drnegin once tamamen atomize olmasina
ardindan da iyonize olmasina neden olur. Tiim bu islemler kimyasal olarak inert bir
ortamda meydana gelir. Iyonize olan &rnegin yapisindaki elektronlar uyarilir ve
spesifik olarak 19 dalga boyunda foton yayar. Iste bu foton yayilimi sirasinda

ornegin elementel kompozisyonu saptanir (779, 781, 782).
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Quartz "torch" RF Bobini

konsantrik tiplerden
yapilmistir
\ P\ﬂ ~10 000 °K
Auxiliary gaz ' /\ PN /-\

(sogutucu gazi) &= Vi
] / /\ /\ / \

Taslyicl gaz 1 \ \
(Enjektorveya™ | 1 H—
nebulizér gazi) / J ]

]

[ \

g g Q Plazmanin merkezi
~6 500 °K.
Plazma Gaz —

Sekil-53: ICP-MS Cihazinin ICP-Torch ve RF Bobini kesiti (777)

Tasiyic1 gaz vasitasiyla Ornek giris sisteminden plazma merkezine taginan

ornek aeresollar1 kuruma ve ayrisma sathalarindan sonra atomize ve iyonize olma

safhalarindan gegerler (Sekil-54).

Kalma Siiresi Birka¢ Milisaniye

Ornek Konisine Ulagirken
Analitler M* iyonlari Halinde

Ornek Konisi

3 (Sample Cone)

Aerosol Kurur  Partikiiller Bozunur ve Ayrigir  Atomlar Olusur ve iyonlagir

MHOX, = MX, > MX => M => W

Sekil-54: ICP-MS Cihazinin ICP boliimiinde pozitif yiiklii iyon olusma

mekanizmasi (777)
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4.3.3.1.3. interfaz bolumii

Sample Cone ve Skimmer Cone ile Ekstraksiyon Lenslerinden meydana gelir
(Sekil-55). Daha cok nikel, nadiren platinden {iretilen Cone’lar bakir kaphdir, bu
Cone’larin daha uzun Omiirlii olmasini ve 1s1 iletkenliginin yliksek olmasini saglar.
Meydana gelen pozitif iyonlar, interfaz boliimiindeki ekstraksiyon lensleri tarafindan
plazmadan ekstrakte edilir. Buradaki ikili ekstraksiyon lensi bu iyonlar1 ¢ok etkili bir
sekilde toplar. Cihazin buraya kadar olan kismi atmosfer basincinda calisirken

buradan sonrasi vakum altinda ¢alisir (783).

Olusan iyonlarin ICP-MS cihazinin ICP parcasindan MS parcasina vakumla
gectigi boliimdiir. Interfaz kisminda bulunan shadow stop nedeniyle iyonize olmamis
ornek bilesenleri ve fotonlar tutulurken; Sampler ve Skimmer Cone’lar filtre gorevi

yaparak pozitif yiiklii iyonlart MS béliimiine gegirirler (778).

Plazma

siyon Lensleri

\ |

Sekil-55: ICP-MS Cihazinin interfaz Boliimii (777)

4.3.3.1.4. Vakum sistemi

ICP-MS cihazmin MS kisminda vakum sistemi vardir. Iyonlar MS parcasinin
1 mm ¢apli agzindan gecerek hizla vakum bdlmesine dogru akarken siipersonik jet

akimi meydana gelir. Biitiin MS sistemi vakum altinda oldugundan MS sistemine
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cok yiiksek hizla giren iyonlar hava molekillerine carpmadan serbestce hareket
ederler. Olusan iyon akimlari kiitle analizorleri boliimiine ulagsmadan 0nce ortam

basinci sistemdeki pompa/pompalar ile yavas yavas 5-10 mbar’a diistirtiliir (779).

4.3.3.1.5. iyon lens sistemi

Hem iyonlar hemde fotonlar ve nétral pargaciklar interfaz bdlimiinden
gecerek spektrometreye girerler. Bu boliime gecen iyonlar olusturulan elektrik
alanlar1 vasitasiyla saptirilarak fotonlar ve nétraller gibi yiiksliz pargaciklardan

ayrilirlar. Boylece kiitle sapmasinin (mass bias) olusmasida 6nlenmis olur.

MS parcasinin bu boliimii O6rnegin non iyonize kisminin Qadrupole
ulagsmasin1 Onler. Lensteki gerilim sayesinde de pozitif yiiklii iyonlar birbirleri ile

carpigsmadan bir 151n demeti olarak Quadrupole ulasirlar (Sekil-56), (778, 779).

Sample =
Cone |

Quadrupole |
| O] 3
DD&Detector 5

Plazma

n_~"

=

RF Octopole Reaksiyon
ICP Tourch Lensler|

Hiicresi (ORS)

iYON YONLENDIRICILER

Sekil-56: ICP-MS Cihazinin iyon Lens bolumii (777)

4.3.3.1.6. Kitle secici bolim (Mass filter)

Bu kisimda bulunan analizorler, buraya ulasan iyonlar kiitle/yilik oranina gore
ayirmada kiitle filtresi gorevi yaparlar. Isin demetindeki iyon yiiklerini, kiitlelerine
ayiran farkl kiitle analizorleri bulunmaktadir. Bunlardan “Qadrupole analizor”

kompakt yapili ve kolay kullanimlidir ancak ayni kiitleye sahip farkli iyon yiiklerinin
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analizinde ayirim giicii diistiktiir (Resim-32). “Cift odaklama analizérler” ise daha iyi

ayirim giicline sahip olmakla beraber daha pahalidir (778, 779).

Resim-32: ICP-MS cihazlarinda en ¢ok kullanilan
kitle secici bolum olan Quadropole (777)
4.3.3.1.7. Dedektor bolima (Electron multiplier tube)

Analizorden gecen pozitif yuklu iyonlar dedektoriin aktif i¢ ylizeyine carpar

ve elektron yayilmasina neden olurlar (778).

ICP-MS cihazinda en ¢ok kullanilan detektor tipi koni veya boynuz
seklindeki Channeltron elektron multiplier detektoriduir. Bu detektore dlgiilmek
istenen iyona zit yliklenecek sekilde yiiksek voltaj uygulanir. Kiitle analizériinden
ayrilan iyonlar dedektdriin i¢ yiizeyine dogru vakumlanirlar. Dedektoriin i¢ ylizeyine
carpan iyonlar ikincil elektronlarin yayimlanmasina neden olurlar. Iyonlar tiipiin
icinde ilerledik¢e yayimlanan ikincil elektronlarin miktarida artar. Bu boliimdeki
“Veri isleme ve sistem kontrolorii (Data Handling and System Control)” iinitesi hem
cihazin kontroliinii hem de 6l¢iim ve degerlendirme islemlerinin her asamasini
kontrol eder. Bu bolimde iyonlar kitle/ylk oranlarina gore ayrilip o6lgiiliirler (778-
780).
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4.3.3.2. Spektrofotometre cihaz

Is1gin bir madde tarafindan emilimi 15181n 0 maddenin elektronik ve
titresimsel molekiil modlariyla etkilesmesinden meydana gelmektedir. Maddede var
olan her bir molekiil tipi, igerdigi kimyasal baglar ve ¢ekirdek yapisina bagli olan
0zgin bir enerji seviyeleri kiimesine sahip oldugundan spesifik spektral 6zelliklere

haiz olarak kendine 6zgii dalga boylarini absorbe eder (784).

Herhangi bir soliisyonun tuttugu 1s1k miktarinin veya soliisyondan gegen 151k
miktarinin ol¢iilmesi yoluyla soliisyonda bulunan madde miktarinin 6l¢iilmesine
“Fotometri” denir. Bu dl¢limii analiz edilen ¢ozeltilere gonderilecek 11k hiizmelerini
filtreler araciligryla ayirarak gonderen cihazlara da “Fotometre veya Klorimetre”
denmektedir. Isik hiizmelerini prizmalar veya yariklar vasitasiyla ayiran aletlere ise

“Spektrofotometre” denmektedir (Resim-33), (785).

Spektrofotometre tip, kimya, biyokimya, molekiiler biyoloji, fizik, malzeme
bilimi ve uzay bilimi gibi ¢ok sayida bilim dalinda etkin olarak kullanilan bir

cihazdir (786).

Spektrofotometre tip alaninda serum, kan, tiikiiriik, idrar, doku 6rnekleri,
igecekler, meyve sular1 gibi 6rneklerde; madde dl¢iimii, enzim aktivitelerinin
Olciilmesi, protein konsantrasyonlarinin tayini, enzimatik reaksiyonlarin kinetik

sabitlerinin belirlenmesi gibi bir¢ok islem i¢in kullanilmaktadir (784).

Temel olarak tek 151l ve ¢ift 151nl1 olmak tizere iki ¢esit spektrofotometre
cthazi vardir. Cift 151l spektrofotometre, birinde referans numune digerinde test
edilecek ornek olmak iizere iki 1s1n yolu icermektedir. Her iki yolda esit miktarda
verilen 15181n dedektordeki yogunlugu karsilastirilir. Tek 1s1nl1 spektrofotometrede
ise bir test 6rnegi yerlestirilmeden dnce ve sonra verilen ayni miktardaki 1518in
detektordeki yogunlugu karsilastirilir. Her ne kadar tek 1sinli spektrofotometreler
daha basit ve daha genis bir dinamik araliga sahip olsada; ¢ift 151l

spektrofotometreler daha kolay ve daha istikrarlidir (787).
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Resim-33: Cesitli spektrometre cihazlari

flk spektrofotometre 1940 yilinda Arnold Orville Beckman' tarafindan icat

edilmistir. O giinden beride bir¢ok farkli ve gelismis spektrofotometre ¢esidi icat
edilmistir (Resim-34), (788).

Resim-34: Beckman’in icat ettigi ilk spektrometre (789)

'Arnold Orville Beckman: 1900-2004 yillar1 arsinda yasamis Amerikali kimyager, mucit,
yatirimel ve hayirsever.
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Spektrofotometrik cihazlar ginimizde o6zelliklerine goére (¢ kategoriye
ayrilmigtir (785);

I. Emisyon spektrofotometreleri

a) Emisyonspektrografi
b) Alev fotometresi

I1. Absorbsiyon spektrofotometreleri

a) Kolorimetre

b) Gorlnar bolge ve UV spektrofotometresi
c) Infrared spektrofotometresi

d) Atomik Absorbsiyon spektrofotometresi

II1. Digerleri

a) NMR spektrofotometresi
b) Kiitle spektrofotometresi
c) X isini spektrofotometresi

Spektrofotometre cihazi temel olarak su boliimlerden meydana gelmektedir

(Sekil-57), (785);
1. Isik kaynag:
2. Dalgaboyu secici
3. Ornek kab1
4. Dedektor

v

i Q=
X ) r

Isik kaynagi B D Dedektor
L Prizma [ Ornek

Dalgaboyu secici

Sekil-57: Spektrometre cihazinin boliimleri (785)
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4.4. Ydntem
4.4.1. Orneklerin alinmasi

Calismamizin kursun, civa, kadmiyum, nikel ve krom agir metallerinin
analizi boliimiinde kullanilacak kan 6rnekleri i¢in Becton Dickinson Franklin Lakes,
New Jersey USA markali, 5336899 Lot nolu, 6 ml hacimli BD Vacutainer® Trace
Element Serum tiiplerine; total antioksidan kapasite analizi boliimiinde kullanilacak
kan oOrnekleri icinde Becton Dickinson Belliver Industrial Estates, Plymouth UK
markali, 7163841 Lot nolu, 5 ml hacimli BD Vacutainer® SST Il Advance Serum

tlplerine venoz kan 6rnekleri alindi (Resim-35).

Resim-35: BD Vacutainer® trace element serum tlpil ve BD Vacutainer®

SST Il Advance serum tlpl

Agir metal analizleri i¢in alinan 6rnekler soguk zincir tagima kabi1 (Pharma

Turka marka) ile DUBTAM laboratuvarlarina tasindi ve burada yapilacak on
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islemlere kadar buradaki sogutucu dolapta (CLG-650 Jeiotech marka) 4°C’de
saklandi.

TAK tayini i¢in alinan ornekler ise yarim saat igerisinde santrifiij cihazinda
(Nive marka), (Resim-36) 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve soguk zincir
tastma kab1 (Pharma Turka marka) ile DUBTAM laboratuvarlarina tagindi. Olgiim
islemlerine kadar DUBTAM laboratuvarlarinda bulunan derin dondurucuda (FMG-

650 Jeiotech marka) -24 °C’de muhafaza altina alindi.

Resim-36: CN 090 model Niive marka santrifiij cihazi

4.4.2. Agir metal 6l¢iimu ve total antioksidan kapasite 6lgimu
4.4.2.1. Agir metal 6lgimu

4.4.2.1.1. Agir metal 6l¢iimii icin alinan 6rneklere analiz 6ncesinde yapilan 6n
islemler

Calismamizdaki agir metal analizleri DUBTAM laboratuvarlarinda yapildi.
4°C’de saklanan her bir numuneden 0,75 ml alinarak yiiksek sicakliga dayanikli ayri
bir teflon tiipe alindi. Teflon tiiplerde iistlerine %65°lik 5 ml nitrik asit (HNO3) ve
2 ml %30-31°1ik hidrojen peroksit (Merck marka) ilave edilen numuneler mikrodalga
firinda (Mars X press marka) 200°C sicaklikta, 350 psi basingta 10 dk yakild: (Tablo-
16).
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Tablo-16: Agir Metal Olgiimii i¢in Kan Orneklerinin Mikrodalga Firinda Yakilma

Programi
Zaman Sicakhik Basing Maksimum gti¢
(dk) (°C) (psi) (watt)
10 200 350 600

Toplam hacmi 7,75ml olan 6rnekler 15 ml’lik polipropilen tiiplere konuldu ve
tistlerine su piirifikasyon cihazinda (Human UP 900 Scholar-UV marka) saflastirilan
4 ml saf su eklendi. Daha sonra bagka 15 ml polipropilen tiiplere bu tiiplerdeki
cozeltilerden 1’er ml 6rnek alindi ve lizerlerine tekrar 4 ml saf su eklendi. Bu sekilde
On isleme tabi tutulmus 6rnek c¢ozeltiler analiz islemi icin tekrar sogutucu dolapta

4°C sicaklikta muhafaza altina alindi.

4.4.2.1.2. Agir metal 6lciimii icin alinan orneklerin analiz islemleri

Calismamizda 6n isleme tabi tutulmus kan orneklerinden hazirlanan ve 4°C
sicaklikta saklanan c¢dozeltilerdeki kursun, civa, kadmiyum, nikel ve krom agir
metallerinin seviyesi Indiiktif Eslesmis Plazma-Kitle Spektroskopisi (Inductively
Coupled Plasma-Mass Spectrometer, ICP- MS) (ICP- MS 7700x model Agilent
marka) ile 6lguldu (Resim-37), (Sekil-58).

Resim-37: ICP- MS 7700x model Agilent marka cihaz (777)
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Sekil-58: ICP- MS 7700x model Agilent marka cihazin sematik

goranim ve bolumleri (790)
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ICP- MS 7700x cihazda (Agilent marka) ile calisilacak olan kursun, civa,
kadmiyum, nikel ve krom agir metallerinin analizine baglamadan 6nce cihaza 1pg/L

(1 ppb)’lik Tuning solusyonu (Agilent marka) konuldu (Resim-38).

Resim-38: 500 ml, 1ug/L Tuning solisyonu (Agilent marka)

Olgiim igin hazirlanmis olan 6rneklerdeki kursun, krom, nikel, kadmiyum ve
civa agir metal seviyelerinin dl¢glimiinden 6nce ICP- MS 7700x cihazinin (Agilent
marka) Tuning solisyonu (Agilent marka) ile yapilan kalibrasyonu sonrasinda
Tuning solisyonunun (Agilent marka) kalibrasyon raporu ¢ikarildi (Sekil-59).
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Tune Report

[Mo Gas]

L T o TR

Mass Range Count RSD% Background
7 10000 4566 3.812 3.700
89 20000 17610 3.257 4.300
205 20000 9093 4,153 20.200
Ratio (oxide) 156140 0.953 % Ratio (2+) 70/140 2.114 %
Integration Time [sec] ol Sampling Period [sec] 0.311
v

\
IJ \
\

Mass Peak Height Axis W-50% W-10%

7 4550.18 F.00 0.68 0.741

89 17510168 88.95 0.64 0.778

205 S207.94 204,90 0.64 0.834
Integration Time [sec] 0.1 Acquisition Time [sec] 22.74 ¥ Axis  Linear

Tune Parameters
## Plasma Paramters ##

RF Power 1550 W Nebulizer Pump 0.10 mps
RF Matching 1.80 W S/C Temp 2C
Smpl Depth 8.0 mm Gas Switch Makeup Gas
Carrier Gas 1.09 Limin Makeup/Dilution Gas 0,00 L miin
Option Gas 00 %

## Lenses Parameters ##

Extract 1 oo v Cell Entrance =300V
Extract 2 -175.0 W Cell Exit =50V
Omega Bias -80 W Dreflact 120V
Omega Lens T3V Plate Bias -40 v

## Cell Parameters ##

Use Gas false OctP Bias -3.0 v
He Flow 0.0 mLmin O RF 200 W
H2 Flow 0.0 mLmin Energy Discrimination 5.0V
3rd Gas Flow 0 %
[He]
Mass Range Count RSD% Background
59 5000 2044 4,993 0,600
89 2000 1031 5.7al 0.200
205 S000 4334 4.893 0,200
Ratio (oxide) 156140 0,896 % Ratio [2+) 70/140 1.743 %
Integration Time [sec] [ Sampling Period [sec] 0.31

Sekil-59: ICP- MS 7700x model (Agilent marka) cihaz tuning soliisyonu (Agilent
marka) kalibrasyon raporu
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Calismamizda kursun, kadmiyum, nikel ve krom elementleri kalibrasyon
standard1 i¢in kullanilan 100 ml, 10 mg/L (10 ppm)’lik Multi element calibration
standard 2A-multi element solisyonundan (Agilent marka), (Resim-39) ve civa
elementi kalibrasyon standardi i¢in kullanilan 100 ml, 10 mg/L (10 ppm)’lik Multi
element calibration standard 2A-Hg solisyonundan (Agilent marka), ilk 6nce 1
mg/L’lik (1 ppm) daha sonrada 0,1mg/L’lik (100 ppb) ¢ozeltiler hazirland1 (Resim-
40).

Resim-39: 100 ml, 10 mg/L Multi element calibration standard 2A

soliisyonu-multi element (Agilent marka)
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Resim-40: 100 ml, 10 mg/L Multi element calibration standard 2A-Hg

sollisyonu (Agilent marka)

Calisma kalibrasyon egrilerini olusturabilmek i¢in ilk ©once hazirlanan
1 mg/L’lik (1 ppm) ¢Ozeltiden 0,05 mg/L (50 ppb), 0,025 mg/L (25 ppb) ve 0,01
mg/L’lik (10 ppb) ¢ozeltiler; 0,1 mg/L’lik (100 ppb) ¢Ozeltisinden de 0,005 mg/L (5
ppb) ve 0,001 mg/L’lik (1 ppb, 1 pug/L) standart ¢ozeltiler hazirlandi.

Calismamizda 100 ml, 100 mg/L’lik (100 ppm) ICP-MS Internal standard
Mix solisyonunda bulunan (Agilent marka) 2Bi (Bizmut) elementi; kursun,
kadmiyum ve crva igin, *°Sc (Skandiyum) elementi ise nikel ve krom igin internal
standart olarak kullanild1 (Resim-41), (Tablo-23).
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Resim-41: 100 ml, 100 mg/L ICP-MS Internal standard Mix soliisyonu
(Agilent marka)

Calismamizda her bir element i¢in hazirlanan 0,001 mg/L (1 ppb), 0,005
mg/L (5 ppb), 0,01 mg/L (10 ppb), 0,025 mg/L (25 ppb), 0,05 mg/L (50 ppb) ve
0,1 mg/L’lik (100 ppb) alti farkli konsantrasyondaki standart ¢ozeltiler ile o
elementler i¢in kalibrasyon egrileri meydana getirildi.

Her bir elementin kalibrasyon egrileri i¢in hazirlanmis olan 0,001 mg/L
(1 ppb), 0,005 mg/L (5 ppb), 0,01 mg/L (10 ppb), 0,025 mg/L (25 ppb), 0,05 mg/L
(50 ppb) ve 0,1 mg/L’lik (100 ppb) alt1 standart ¢ozelti ile ii¢ kez 6l¢tim yapildi.
Ayni sekilde ¢alismaya katilan kisilerden alinan her bir kan 6rnegi icinde ii¢ kez
6l¢tim yapildi. Cihaz kalibrasyonu her elli 6rnekte bir tekrar edildi (Sekiller: 60-64),
(Tablolar: 17-21).

249



207 Pb [No Gas ] ISTD :209 Bi ISTD [ No Gas ]

Ratio

5| R=0.9999

DL = 0.06656 ppb
BEC = 0.1931 ppb

y =0.0143* x +0.0028

T
50.0 100.0
Conc(ppb)

Sekil-60: Kursun elementi i¢cin yapilan alt1 farkli standart ¢ozeltiyle hazirlanan

kalibrasyon grafigi

Tablo-17: Kursun Elementi I¢in Yapilan Alti Farkli Standart Cozeltiyle Hazirlanan

Kalibrasyon Tablosu

Pb Con. (ppb) Cal Con. (ppb) RSD
1 1 1,021 3,2
2 5 5,586 14
3 10 9,754 2,1
4 25 24,847 2,8
5 50 49,099 1,8
6 100 100,474 1,0
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92 Cr [He] ISTD :45 ScISTD

[He]

x10 1 |y=0.1525*x +0.1513

R= 0.9998
DL = 0.4168 ppb
2 BEC = 0.9926 ppb

Ratio

T
50.0 100.0
Conc(ppb)

Sekil-61: Krom elementi i¢in yapilan alt1 farkli standart ¢ozeltiyle hazirlanan

kalibrasyon grafigi

Tablo-18: Krom Elementi I¢in Yapilan Alt: Farkli Standart Cozeltiyle

Hazirlanan Kalibrasyon Tablosu

Cr Con. (ppb) Cal Con. (ppb) RSD
1 1 1,289 5,9
2 5 4,422 35
3 10 10,389 51
4 25 25,484 3,9
5 50 51,356 4,8
6 100 99,188 7,1
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60 Ni [He] ISTD:45 ScISTD [He]

x101 |y =0.0856*x +0.2131
R= 0.9989

DL = 0.9874 ppb
BEC = 2.489 ppb

Ratio

T
50.0 100.0
Conc(ppb)

Sekil-62: Nikel elementi i¢in yapilan alt1 farkli standart ¢ozeltiyle hazirlanan
kalibrasyon grafigi

Tablo-19: Nikel Elementi I¢in Yapilan Alt: Farkli Standart Cozeltiyle

Hazirlanan Kalibrasyon Tablosu

Ni Con. (ppb) Cal Con. (ppb) RSD
1 1 1,704 8,0
2 5 5,176 7,6
3 10 11,201 9,3
4 25 26,195 4,7
5 50 53,013 0,4
6 100 98,029 6,3
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111 Cd [No Gas ] ISTD :209 Bi ISTD [ No Gas ]
x10 -1 | y = 0.0065 * x + 1.0386E-004

Ratio

R= 0.9995
DL = 0.02994 ppb
BEC = 0.01594 ppb

0

T
50.0 100.0

Conc(ppb)

Sekil-63: Kadmiyum elementi igin yapilan alt1 farkli standart ¢ozeltiyle hazirlanan

kalibrasyon grafigi

Tablo-20: Kadmiyum Elementi Igin Yapilan Alt1 Farkli Standart Cozeltiyle

Hazirlanan Kalibrasyon Tablosu

Cd Con. (ppb) Cal Con. (ppb) RSD
1 1 1,728 4,2
2 5 4,545 57
3 10 9,038 0,3
4 25 24,058 2,6
5 50 47,897 1,2
6 100 101,399 1,0
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201 Hg [No Gas ] ISTD :209 BiISTD [ No Gas |
«10 3 | y = 6.1032E-005* x + 2.2756E-004

R = 0.9953

DL = 0.1287 ppb
BEC = 3.729 ppb

Ratio

Conc(ppb)

T
50.0 100.0

Sekil-64: Civa elementi i¢in yapilan alt1 farkli standart ¢ozeltiyle hazirlanan

kalibrasyon grafigi

Tablo-21: Civa Elementi I¢in Yapilan Alt1 Farkli Standart Cozeltiyle

Hazirlanan Kalibrasyon Tablosu

Hg Con. (ppb) Cal Con. (ppb) RSD
1 1 1,282 7,4
2 5 5,245 59
3 10 10,416 2,4
4 25 25,670 33
5 50 48,015 9,3
6 100 102,244 6,1
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Girilti ve kirliligi 6nlemek amaciyla hazirlanan standartlara %65°lik SpL
nitrik asit (HNOz) konuldu. Calismamizda tiim metaller i¢in standart referans
maddesi olarak CE278K midye dokusu (ERM® marka) kullanildi.

Olgiimlerin  yapildigi ICP- MS 7700x cihazinin iireticisi Agilent
Technologies’in kullanim kilavuzunda tavsiye ettigi gibi hem yiiriitiici ve sogutucu
gaz olarak hem de plazmanin yakilmasi i¢in yiiksek saflikta (>%99,999 saflikta)
argon gazi (Linda marka) temin edildi ve kullanildi (Tablo-22).

Tablo-22: ICP- MS 7700x Model Agilent Marka Cihaz i¢in Istenen Argon ve
Helyum Gazlar1 Saflik Kriterleri (790)

Kontaminasyon Seviye
0O (Oksijen) <2 ppm
N> (Nitrojen) <10 ppm
CO (Karbon oksit) <0,5 ppm
CO: (Karbon dioksit) <0,5 ppm
CH4 (Metan) <0,5 ppm
H>0 (Su) <5 ppm

ICP- MS 7700x cihazinin {reticisi Agilent Technologies’in kullanim
kilavuzunda tavsiye ettigi gibi krom ve nikel agir metalleri i¢in interferans
giderilmesi  gerektiginden bu metallerin ¢alisilmas1  “Helyum” modunda
gerceklestirildi  (Tablo-23). ICP- MS 7700x cihazinin reticisi  Agilent
Technologies’in kullanim kilavuzunda tavsiye ettigi gibi yiiksek saflikta (>%99,999
saflikta) helyum gazi (Linda marka) temin edildi (Tablo-22).

Kadmiyum, civa ve kursun agir metalleri i¢in helyum gazi ile interferans

giderilmesine gerek olmadigindan “No gas” modunda gergeklestirildi (Tablo-23).
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Tablo-23: Kadmiyum, Krom, Civa, Nikel ve Kursun Agir Metallerine Gore ICP-
MS 7700x Cihaz Modlar ve Internal Standartlar (777)

Element Mass  Confirmation Mode Internal Approx. Integration
Mass!' Standard? Time (sec/Point)
Cd 11 114 No Gas 151n, (29 1
Cr 52 53 He B¢ 1
Hg 201 202 No Gas ] 1
Ni 60 He e 1
Pb 208 NoGas  '™Lu, (i) 01

ICP- MS 7700x model (Agilent marka) cihaz icin gerekli saf su, su
piirifikasyon cihazindan (Human UP 900 Scholar-UV marka) temin edildi.

Aliman Orneklerdeki agir metal diizeyleri ppb (1 ppb:1 litrede ¢dziinmiis
mikrogram cinsinden madde miktari, mikrogram/litre, (1g/L)) olarak olguldu.

4.4.2.2. Total antioksidan kapasite 6lcimi

Calismamizda yapilan TAK 6lgtimleri DUBTAM laboratuvarlarinda ticari kit
olarak “Rel Assay Diagnostics-Total Antioksidan Status” kullanilarak yapildi.
Spektrofotometre, plaka okuyucu veya otomatik biyokimya analizériinde
kullanilmak tizere gelistirilmis ve esasen “Elektron transferine dayanan analiz
yontemlerinden Troloks esdegeri antioksidan kapasite Olgim yontemi (ABTS
yontemi)” olan bu kitte; Reaktif 1 (R1, 50 ml koruyucu asetat solisyonu), Reaktif 2
(R2, 10 ml ABTS soliisyonu), Standart (3 ml trolox sollisyonu), Kalite Kontrol Level
1 (3 ml trolox solisyonu) ve Kalite Kontrol Level 2 (3 ml trolox sollisyonu)

cOzeltileri bulunmaktadir (Resim-42).
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Resim-42: “Rel Assay Diagnostics-Total Antioksidan Status”
olglim kiti (791)

TAK 6l¢iimii icin DUBTAM laboratuvarlarinda bulunan derin dondurucuda
(Jeiotech marka) -24°C’de saklanan Ornekler, oda 1sisinda ¢6ziindiiriildiikten sonra
TAK 0l¢iim islemine baglandi.

Ilk olarak 18 pL Standart soliisyonu ve 300 pL R1 soliisyonlart 1,5
mililitrelik pipetlere alinarak karistirildi. 30 saniye sonra spektrofotometre cihazinda
(Thermo scientific marka) 37°C’de bu karisimin baslangi¢ absorbans degeri (A1)
Olclldi. Daha sonra bu karistma 45 uL R2 soliisyonu eklendi ve yine 37°C’de 5
dakika sonra karigimin bitis absorbans degeri (A2) Olcildl. Standart sollsyon igin
Olcllen Az degerinden yine Standart soliisyon igin Olgiilen A1 degeri ¢ikarilarak

standartin absorbans degeri (AbSstandart) bulundu.

Bu islemler tiim orneklerden ve saf sudan (H20) 18 pL alinarak aynen
tekrarlandi ve Ornegin absorbans degeri (AbSomek) ile suyun absorbsans degeri
(Abshz0) bulundu. “AbsHzo - AbSemek / AbSH20 - AbSstandart” denkleminde hesaplanan

degerler yerlerine konularak her bir 6rnek i¢in mmol/L cinsinden TAK 6l¢lim sonucu
bulundu (791).

Katilimeilardan alinan kan Orneklerinin degerlendirilmesinde “Rel Assay
Diagnostics” kit prospektusunda saglikli insanlar icin TAK referans araligi olarak
verilmis “1,20-1,50 mmol/L” degerleri baz alind1 (791, 792).
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Calismamizda yapilan tim o6lglimlerde kullanilan mikroplateler, mikroplate

yikayici cihaz (Thermo scientific marka) ile yikandi (Resim-43).

(il 0 da]

Resim-43: Mikroplate yikayici (Thermo scientific marka)

“Rel Assay Diagnostics-Total” kiti ile yapilan testin temel prensibi,
orneklerdeki antioksidanlarin koyu mavi-yesil renkli ABTS™ radikaliyle reaksiyona
girerek onu renksiz ABTS formuna indirgemesine dayanmaktadir. Spektrofotometre
cihazinda (Thermo scientific marka) 660 nm’de olgiilen absorbans degisimi ile
Ornegin toplam antioksidan seviyesi bulunur. Test, E vitamini analogu olan ve
“Trolox Esdegeri” olarak adlandirilan stabil bir antioksidan standart ¢ozeltiyle

kalibre edilir (792).
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5. BULGULAR

Arastirmamizda, bu calismaya goniillii olarak katilmay1 kabul edip “Kan
ornegi alma onam formunu” imzalayan; anket sorularin1 tam olarak yanitlayan; kan
krom, kadmiyum, kursun, civa ve nikel agir metalleri ile serum TAK Ol¢umleri
sorunsuz bir sekilde caligsilan 76 erkek kapali otopark calisaninin 6l¢iim sonuglari

degerlendirildi.

Arastirmaya katilan 76 erkek kapali otopark calisaninin yanitladigi anket

sorularmnin sayisal ve yiizdelik dagilimi Tablo: 24-32’de verildi.

Tablo-24: Kapali Otopark Calisanlarinin Calisma Y1li ve Yas Dagilimi

Geometrik Aritmetik Medyan En ¢ok Standart
Minimum Maksimum
Ortalama Ortalama deger tekrarlanan sapma
Yas 30,27 31,75 29 21 10,29 18 62
Calisma yih 3,38 5,4 4 1 58 1 30

Aragtirmamiza katilan otopark calisanlarinin yaslariin istatiksel analizinde
medyan deger 29 yil, minimum-maksimum degerler 18-62 yil, geometrik ortalama
30,27 yil ve aritmetik ortalama 31,75 yil bulundu. Katilimcilarin galisma yili
istatistiki analizinde ise medyan deger 4 yil, minimum-maksimum degerler 1-30 yil,
geometrik ortalama 3,38 yil ve aritmetik ortalama 5,4 yil bulundu. Istatistiksel veriler
biitlin olarak degerlendirildiginde kapali otoparkta calisanlarin ¢ogunlugu geng
yastaki kisilerden olusmaktadir. Katilimcilarin 40’1 (%52,6’s1) 30 yas ve altinda
(ortalama yas 31,75), 24’1 (%31,67s1) 31-44 yas arasinda (ortalama yas 35,1), 12’si
(%15,8°1) 45 yas ve istl (ortalama yas 50,6) kisilerden meydana gelmistir (Tablo-
24).
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Tablo-25: Kapali Otopark Calisanlarinin Egitim Durumu Yiizdelik Dagilimi

Egitim durumu n %
Okur-yazar degil 0 0
Okur-yazar 0 0
Tlkokul 30 39,5
Ortaokul 20 26,3
Lise 20 26,3
Universite 6 7,9
Toplam 76 100

Calismaya katilan kapali otopark c¢alisanlar1 arasinda okuma yazma bilmeyen
veya hi¢ orgilin egitim almamis kisi bulunmamaktadir. Arastirmamiza katilan kapali
otopark c¢alisanlarmin %39,5’u ilkokul mezunudur. Katilimcilarin %7,9’u ise

tiniversite egitimi gormiistur (Tablo-25).

Tablo-26: Kapali Otopark Calisanlarinin Sigara Kullaniminin Yiizdelik Dagilimi

Sigara kullanma durumu n %
Kullanmayan 26 34,2
1-5 ad/gln 6 7,9
6-10 ad/gin 6 7,9
11-20 ad/gln 22 28,9
21 ve Uzeri ad/gun 16 21,1
Toplam 76 100

Calismamiza katilan kapali otopark c¢alisanlarmin  9%34,2°si  sigara
kullanmiyorken 9%65,8’1 her giin diizenli olarak sigara kullandigini belirtmektedir.
Katilimcilarin yarisinin ise giinde en az yarim paket sigara ictigi goriilmektedir

(Tablo-26).
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Tablo-27: Kapali Otopark Calisanlarinin Alkol Kullaniminin Yiizdelik Dagilimi

Alkol kullanma durumu n %
Kullanmayan 65 85,6
35 cc/glin den az 9 11,8
35-70 cc/giin arasi 1 1,3
70 cc ve Uzeri/gin 1 13
Toplam 76 100

Arastirmamizda yer alan katilimcilarin %85,6’s1 hi¢ alkol tiikketmedigini

soylerken sadece %14,5°1 alkol kullandigini belirtmistir (Tablo-27).

Tablo-28: Kapali Otopark Calisanlarinin Madde Kullaniminin Yiizdelik Dagilimi

Madde kullanma durumu n %
Kullanmayan 69 90,8
Ara sira 5 6,6
Haftada bir 2 2,6
Her gln 0 0
Toplam 76 100

Arastirmamiza katilan otopark calisanlarinin %90,8’1 uyusturucu madde
kullanmazken %9,2’si ara sira veya haftada bir uysturucu madde kullanmaktadir.
Anket sonuglart incelendiginde madde kullanan kapali otopark calisanlarinin yas
ortalamasinin 30,3 oldugu; %71,4’liniin hem sigara hem de alkol kullandigy;
%28,6’s1n1n ise en az sagliga zararli bir madde kullandig1 gériilmektedir (Tablo: 26-
28).
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Tablo-29: Kapali Otopark Calisanlarinin Hane Isinma Seklinin Yiizdelik Dagilimi

Hane 1s1nma sekli n %
Kalorifer 33 43,4
Soba 38 50,0
Elektrik 5 6,6
Diger 0 0
Toplam 76 100

Arastirmamiza katilan kisilerin yarisinin evlerinde 1sinma yontemi olarak
soba kullandig1 goriilmektedir. %43,4°1 ise kaloriferile 1sinirken %6,6’s1 elektrik ile

isinmaktadir. (Tablo-29).

Tablo-30: Kapali Otopark Calisanlarinin Hane Kisi Sayis1 Yiizdelik Dagilimi

Hane Kisi sayis1 %
Sadece kendi 0
2-5 arasi 51 67,1
6-10 arasi 24 31,6
11 ve Uzeri 1 1,3
Toplam 76 100

Calismamizda yer alan kapali otopark calisanlarinin hi¢ birinin tek basina
yasamadigi buna karsin sadece bir kiginin “11 ve lizeri” grubunda yer aldigi
gorilmektedir. 2-5 arasi kisi ile yasayanlarmn ve altidan fazla kisi ile yasayanlarin

oranlari ise sirasiyla %67,1 ve %32,9’dur (Tablo-30).
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Tablo-31: Kapali Otopark Calisanlarinin Sosyal Giivence Yiizdelik Dagilim1

Sosyal guivence n %
Yok 29 38,1
GSs* 23 30,3
SGK** 24 31,6
Ozel sigorta 0 0
Toplam 76 100

*GSS: Genel saglik sigortas (Yesil kart yerine ihdas olunan)
**SGK: Sosyal giivenlik kurumu (Isveren tarafindan sigortali ¢caligtirilanlar)

Arastirmamiza katilan kapali otopark ¢alisanlarinin %31,6’s1 isverenler
tarafindan sosyal giivenlik kapsaminda sigortali olarak calistirilmaktadir (SGK).
%30,3’iiniin genel saglik sigortasi vardir (GSS, Yesil kart yerine ihdas olunan).
%38,1’inin ise herhangi bir sosyal veya saglik giivencesi yoktur. Katilimcilarin hig

birinin 6zel sigortasi bulunmamaktadir (Tablo-31).

Tablo-32: Kapali Otopark Calisanlarinin Calisma Y1ili Yiizdelik Dagilimi

Cahsma yih n %

1 yildan az 22 29
2-5 yi1l arasi 33 43,4
6 yildan ¢cok 21 27,6
Toplam 76 100

Arastirmamiza katilan otopark calisanlarinin %29°u 1 yildan az zamandir bu
is kolunda ¢alisirken %43,4°1 2-5 yil arasi, %27,6’s1 ise 6 yildan fazla zamandir bu
meslekte caligmaktadir. Katilimcilarin ortalama ¢alisma yili 5,4’tiir. Yaklasik her {i¢

calisandan biri bu meslege yeni baslamistir (Tablo-32).
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Aragtirmaya katilan her bir kapali otopark ¢aliganinin kan kursun, civa, krom,
kadmiyum, nikel seviyelerinin toplamindan elde edilen degerle o kisinin bu bes
metal i¢in “toplam metal yiikii”’; yine bu metallerin toplaminin bese boliinmesiyle
elde edilen degerle de o kisi i¢cin bu bes metalin “metal aritmetik ortalamas1”

hesaplandi.

Arastirmaya katilan 76 kapali otopark g¢alisaninin kan kursun, civa, krom,
kadmiyum, nikel seviyeleri ile bunlardan elde edilen toplam metal yiki ve metal

ortalama sonuglar1 Tablo-33’te verildi.

Tablo-33: Kapali Otopark Caliganlar1 Kan Kursun, Civa, Krom, Kadmiyum ve Nikel
Seviyeleri Olgiim Sonuglari, Toplam Metal Yiikii ve Metal Ortalamalar Sonuglar

(Degerler “png/L (ppb)” cinsindendir)

No Krom Nikel Kadmiyum Civa Kursun Mg—tc;rl)l\a(?ku A Ol\fgfe:ma
1 3,366 19,574 0,612 367,937 17,375 408,864 81
2 267,553 169,529 1,688 29,464 61,480 529,714 106
3 279,169 164,169 0,903 29,448 51,517 525,206 105
4 6,681 22,095 1,804 102,871 17,046 150,497 30
5 275,643 191,537 3,022 172,950 88,986 732,139 146
6 7,024 22,130 0,994 293,351 25,690 349,188 69
7 540,854 331,048 1,436 37,749 67,141 978,229 195
8 295,458 186,841 1,770 21,008 63,582 568,659 113
9 128,193 86,663 0,888 15,365 68,911 300,021 60
10 272,703 162,977 1,828 42,936 78,208 558,653 111
11 22,079 25,708 0,317 125,085 15,488 188,677 38
12 5,249 20,472 0,614 182,215 18,359 226,909 45
13 6,551 21,046 0,458 91,575 15,150 134,780 26
14 252,415 | 1286,086 5,608 47,867 114,805 1706,781 341
15 6,268 22,708 1,294 322,489 28,949 381,708 76
16 682,350 408,948 1,833 35,986 88,873 1217,990 244
17 279,254 160,409 0,695 49,692 48,906 538,956 108
18 9,431 20,395 1,900 616,519 31,244 679,488 136
19 3,032 17,938 0,358 49,147 15,916 86,390 17
20 244,238 144,658 1,779 25,826 82,107 498,607 100
21 55,155 40,814 0,507 88,944 12,528 197,948 40
22 524,444 226,115 1,102 1261,751 16,833 2030,246 406
23 183,036 155,514 1,137 12,404 51,684 403,775 80
24 686,051 488,912 2,038 7,533 36,276 1220,810 244
25 631,823 362,365 0,460 25,045 54,831 1074,524 215
26 67,840 40,957 0,462 50,743 28,380 188,382 38
27 93,946 52,795 1,231 18,210 43,098 209,279 42
28 3,657 20,898 0,637 93,693 10,888 129,773 26
29 2,824 18,451 1,196 138,215 17,334 178,019 36
30 135,751 73,598 0,855 26,457 60,692 297,353 59
31 718,016 432,183 0,915 11,649 57,667 1220,430 244

264



32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
Arit. Ort.
Geo. Ort

247,268
89,154
180,236
104,672
745,267
705,973
151,242
270,636
420,160
273,292
230,401
55,371
281,856
11,513
247,726
688,706
94,468
5,555
720,383
279,233
82,954
3,415
307,341
608,077
168,103
643,602
50,029
10,295
3,406
599,177
7,149
14,573
137,328
105,187
239,849
8,791
406,035
686,112
257,568
235,570
123,050
83,740
7,788
20,577
705,753
236,956
91,564

155,995
51,961
115,422
60,992
348,400
410,269
121,245
156,235
208,271
165,312
143,507
41,535
151,386
25,354
145,867
397,726
71,623
24,266
400,738
146,771
49,201
19,432
184,542
384,198
226,014
395,001
40,604
20,166
17,878
332,279
23,299
22,999
119,707
54,552
154,650
23,543
92,420
422,426
165,790
143,440
82,986
49,118
21,015
30,042
403,800
160,783
91,160

1,078
0,770
1,068
1,654
0,418
1,380
0,912
0,996
1,857
1,486
1,540
1,358
0,669
0,697
1,623
1,298
1,125
0,506
0,988
1,355
0,667
13,737
2,255
1,471
2,575
2,505
0,255
2,660
8,268
1,106
0,579
1,335
1,245
1,260
0,578
0,679
0,671
2,014
1,019
1,253
1,587
0,331
0,195
1,381
0,982
1,496
1,105

61,054
60,684
39,679
58,835
10,682
83,433
42,138
20,707
39,517
7,470
19,685
105,459
7,852
156,046
14,900
14,904
75,787
1,722
20,506
37,633
21,278
217,280
44,727
116,771
87,255
55,046
88,801
113,295
154,886
20,584
257,690
106,860
15,293
20,216
16,617
213,577
21,833
28,069
12,365
12,480
24,670
45,018
62,437
134,279
12,587
94,431
46,503
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71,001
62,609
97,112
76,835
36,772
84,232
79,873
125,874
128,673
63,093
33,659
22,291
33,461
19,280
72,716
68,046
145,774
35,659
53,436
51,540
61,076
273,214
62,086
135,391
314,515
63,044
14,760
12,626
160,132
62,021
17,816
20,327
58,404
44,458
44,341
49,113
212,240
105,691
58,584
32,457
142,668
33,948

9,506
22,153
32,687
63,094
46,853

536,396
265,177
433,517
302,989
1141,539
1285,286
395,409
574,447
798,478
510,653
428,793
226,014
475,225
212,890
482,832
1170,681
388,777
67,709
1196,052
516,532
215,175
527,078
600,950
1245,908
798,461
1159,197
194,449
159,042
344,570
1015,167
306,532
166,094
331,978
225,673
456,035
295,703
733,198
1244,311
495,325
425,199
374,962
212,155
100,941
208,432
1155,809
556,760
426,673

107
53
87
61

228

257
79

115

157

102
86
45
95
42
97

234
78
14

239

103
43

105

120

249

160

232
39
32
69

203
61
33
66
45
91
59

147

249
99
85
75
42
20
42

231

111

85,220



Aragtirmaya katilan 76 kapali otopark calisaninin serum TAK 06lglim

sonuglar1 Tablo-34’te verildi.

Tablo-34: Kapal1 Otopark Calisanlar1 Total Antioksidan Kapasite Ol¢iim Sonuglari

(Degerler “mmol/L” cinsindendir)

Total Total Total Total

No | Antioksidan | No | Antioksidan | No | Antioksidan | No | Antioksidan
Kapasite Kapasite Kapasite Kapasite

1 1 1,328136 20 | 0,852244 39 | 0,692385 58 | 2205962
2| 0,892587 21 | 3602981 40 | 16023 59 | 160219
3 |0,848714 22 | 0,170801 41 | 1383416 60 | 1602237
4 | 4,025745 23 | 1602245 42 | 0,973777 61 | 0,258808
5 |0,809355 24 | 0,355014 43 | 153012 62 | 1008989
6 | 1841956 25 | 0,836611 44 | 1384833 63 | 5070461
7 |0,71407 26 | 1514372 45 | 1,162602 64 | 1023701
8 | 0,756934 27 | 57226929 46 | 3134146 65 | 1078669
9 | 1,253656 28 | 2226287 47 | 1053154 66 | 0,959153
10 | 1,544715 29 | 1,418852 48 | 1415989 67 | 1087172
11 | 2,296629 30 | 3,850949 49 | 3979675 68 | 0710112
12 | 4124661 31 | 0,247342 50 | 0,594049 69 | 0,104387
13 1 7062172 32 1 0,829199 51 1 0,815025 0| 1 040343
14 | 0,188519 33 | 1437669 52 | 2,012048 11 1,01059
15 | 1,392335 34 1 1,260099 53 | 1,360028 72| 1265255
16 | 0,343728 35 | 1238482 54 | 0,917297 73 | 1,789973
17 | 0,494685 36 | 0,302168 55 |1 0,910237 74 | 2 49458
18 | 0,754075 37 | 0,731396 56 | 0,661233 75 | 2379404
19 | 9,347566 38 | 1283895 57 | 0,113821 76 | 0,365698
Arit. Ortalama: 1,602 Geo. Ortalama: 1,125
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Tablo-35: Kapali Otopark Calisanlari Kan Kursun, Civa, Krom, Kadmiyum, Nikel

Seviyeleri, Toplam Metal Yiikii ve Metal Ortalamalar1 ile Serum TAK Olctimlerinin

Krom

Geo. Ortalama 91,56
Arit. Ortalama 236,96

Medyan deger 174,17
En ¢ok

_kk
tekrarlanan

Standart sapma 238,26
Minimum 2,82
Maksimum 745,27

Nikel

91,16
160,78
120,48

ke

187,47
17,88
1286,09

Analizi
Kadmiyum | Civa
1,11 46,50
1,50 94,43
1,13 43,83
k% k%
1,82 167,72
0,26 1,72
13,74 1261,75

Kursun

46,85
63,09
52,56

_kk

55,06
9,51
314,52

Toplam
Metal
Yuku
426,67
556,76

431,16

_kk

414,66
67,71

2030,24

*Degerler metaller i¢in “pg/L (ppb)”, TAK i¢in “mmol/L” cinsindendir.
** Tiim degerler birer kez tekrar ettiginden mod yoktur.

Metal

Ortalama TAK
85,22 1,13
111,22 1,60
86,50 1,20
42,00 0.10
82,90 1,56
14,00 0,10

406,00 9,35

Tablo-35teki veriler degerlendirildiginde krom i¢in medyan deger:

174,17 pg/L, minimum-maksimum degerler: 2,82-745,27 ng/L, geometrik ortalama:

91,56 ng/L, aritmetik ortalama: 236,96 pg/L 6lcildi. Bu degerler nikel i¢in sirasiyla
120,48 pg/L, 17,88-1286,09 ng/L, 91,16 pg/L, 160,78 ng/L; kadmiyum igin sirastyla
1,13 pg/L, 0,26-13,74 pg/L, 1,11 ng/L, 1,50 pg/L; civa igin sirastyla 43,83 pg/L,
1,72-1261,75 pg/L, 46,50 pg/L, 94,43 ng/L; kursun i¢in sirastyla 52,56 pg/L,
9,51-314,52 ng/L, 46,85 ng/L, 63,09 pg/L 6l¢uldiu. TAK igin ise yine sirastyla

1,20 mmol/L, 0,10-9,35 mmol/L, 1,13 mmol/L, 1,60 mmol/L bulundu.

Tablo-36: Kapali Otopark Calisanlar1 Serum TAK Olgiim Sonuglari Ile Kan Kursun,

Civa, Krom, Kadmiyum, Nikel Seviyeleri, Toplam Metal Yiikii ve Metal Aritmetik

Ortalamasinin Spearmen’s Rho’ya Gore Korelasyon Analizi

Krom

TAK
r -0,742
p 0,000

Nikel

-0,750
0,000

Kadmiyum

-0,315
0,006

0,229
0,046
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Civa

Kursun

-0,423
0,000

Toplam
Metal
metal
A.ortalamasi
yukd
-0,849 -0,851
0,000 0,000



Calismamizin bu kisminda yaptigimiz istatiksel analizlerde de goriilecegi
Uzere, goriisiimiizii destekleyecek sekilde serum TAK seviyesi ile kan kursun, krom,
nikel diizeyleri, toplam metal yiikii ve metal ortalamalar1 arasinda negatif yonde tam
bir iliski gorildii. Kursun, krom, nikel diizeyleri, toplam metal yiikii ve metal
ortalamalar1 yilikseldikce TAK Ol¢iim degerinin diismekte oldugu goriildi (kursun
icin r:-0,423 p:0,000, krom igin r:-0,742 p:0,000, nikel igin r:-0,750 p:0,000, toplam
metal yUkd icin r:-0,849 p:0,000 metal ortalamasi i¢in r:-0,851 p:0,000), (Tablo-36).

Tablo-37: Kapali Otopark Calisanlarinin Sigara Kullanimi Ile Kan Kursun, Civa,
Krom, Kadmiyum, Nikel Diizeyleri, Toplam Metal Yiikii, Metal Ortalamas1 Ve
Serum TAK Seviyeleri Analizi (Degerler metaller i¢in “pg/L (ppb)”, TAK igin

“mmol/L” cinsindendir)

Sigara sayisi . . . 21 ve ilsti
Kullanmayan 1-Sadet/giin 6-10 ad/giin 11-20 ad/giin e
Med. Med. Med. Med. a“g:n B
(min-maks) {min-maks) (min-maks) (min-maks) e
{min-maks)
34,13 22.87 68,95 46,68 62.53
Kursun 0109
(9,51-314.52) (10,89-68,91) | (22.29-212.2) (15,49-88.99) (17,05-160.1)
31,59 71,15 34,85 43,83 32,03
Crva _ _ ~ _ 0,633
(7.85-1261.7) (15,37-367.9) | (12.40-103,3) (1,72-616,52) (7.47-322,5)
159,67 37.19 143,85 188,59 271.96
Krom 0,079
(3.42-720.38) (3.37-128,19) (33,37-406) (2.82-688.71) (3.41-745.27)
1,09 0.54 1.25 1.28 1,34
Kadmiyom _ 0,027
i (0,20-13,74) (0,33-0,89) (0,67-3,61) (0,32-3,02) (0,42-8,27)
132,34 31.00 76,70 132,19 165,35
Nikel 0.089
(19.43-432.2) (19,57-86,66) | (41,54-1286) (17,94-488.9) (17,88-422.4)
450,21 20026 353.38 460,43 542,55
Toplam metal yiikii _ 0,031
(101-2030) (129,8-408,8) (215-17046.8) (67,7-1220,8) (150,5-1285)
a0 40 70,5 94 108.3
Metal ortalamasy 0,029
(20-406) (26-81) (43-341) (14-244) (30-257)
1,18 1.65 1.38 1.066 0.835
TAK _ 0,120
(0,17-5,23) (1,25-7,08) (0,19-2,01) (0,36-9,35) (0,10-4,03)

Calismamiza katilan kapali otopark c¢alisanlarinin sigara kullanimi ile kan
kursun, civa, krom, kadmiyum, nikel diizeyleri, toplam metal yiikii, metal ortalamasi
ve serum TAK seviyeleri arasindaki iligkinin analizinde sigara kullananlar ile kan
kadmiyum duizeyleri, toplam metal yuki ve metal ortalamasi arasindaki iligki anlaml
bulundu ancak kan kursun diizeyleri ile anlamli bir iligki saptanamadi (kadmiyum
icin p:0,027, toplam metal yiikii i¢in p:0,031, metal ortalamasi i¢in p:0,029, kursun
icin: p:0,109), (Tablo-37).
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Tablo-38: Kapal1 Otopark Calisanlarmin Aylik Geliri ile Kan Kursun, Civa, Krom,
Kadmiyum, Nikel Diizeyleri, Toplam Metal Yiikii, Metal Ortalamasi ve Serum TAK
Seviyeleri Analizi (Degerler metaller i¢in “pg/L (ppb)”, TAK i¢in “mmol/L”

cinsindendir)
Ayhk gelir 1000 tI'den az 1001-1500 € 1501-2000 € 2001 Hl disti
Med. Med. Med. Med. P
(min-maks) (min-maks) (min-malks) (min-maks)
32,69 61,087 61,08 70,95
Kurzun L - 0,023
(9,31-105,69) (15,13-314.5) (13,49-273.2) (57.67-84,2%)
49,15 36,94 25,83 4754
Crva _ - 0,430
(7.47-293,35) (1,72-1261,8) (10,68-217.3) (11,63-83,43)
128,19 136,54 27917 711,99
Krom . - . 0,022
(2,82-703,75) (3,37-686,05) (342-7145,2T) (706-T18,02)
0,58 1,32 1,11 1,15
Kadmiyum _ 0,199
(0,20-2,66) (0,33-8.2T) (0,32-13,74) (0,92-1,38)
36,66 87,70 184,54 42123
Nikel 0,020
(17,94-422.4) (17,88-438.9) (19,4-1286,1) (410,3-432.2)
34918 402,13 600,93 1252,80
Toplam metal yikii _ B 0,007
(86,39-1244.7) (67,7-2030,3) (188,68-1706,78) (1220,43-1285,3)
69 20 120 230
Metal ortalamasi _ 0,007
(17-249) (14-408) (38-341) (244-23T)
1419 1,16 0,85 0,49
TAK ~ _ i . 0,041
(0,1-835) (0,11-7,06) (0,19-5,23) (0,25-0,7%)

Calismamiza katilan aylik gelir diizeyi diisiik kapali otopark calisanlar ile
kan kursun, krom, nikel diizeyleri, toplam metal yiikii, metal ortalamasi ve serum
TAK seviyeleri arasindaki iliski anlamli bulundu (kursun icin p:0,023, krom igin
p:0,022, nikel icin p:0,020, toplam metal yiikii igin p:0,007 metal ortalamasi igin
p:0,007, TAK i¢in p:0,041), (Tablo-38).
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Tablo-39: Kapal1 Otopark Calisanlarmin Calisma Y1l ile Kan Kursun, Civa, Krom,
Kadmiyum, Nikel Diizeyleri, Toplam Metal Yiikii, Metal Ortalamasi ve Serum TAK
Seviyeleri Analizi (Degerler metaller i¢in “pg/L (ppb)”, TAK igin “mmol/L”

cinsindendir)

Cahsma yil 1wldan az 28yl aram 6 yaldan cok
Med. Med. Med. p
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
K 33,06 4911 57.67
ursun
(12.53-212.24) | (9.51-31452) | (17.33-135.4) 0.728
3871 60,68 1.8
Crva 0.026
(7.53-257.69) (1,72-1261.8) (TB3-13821 e
243,79 0,15 270,64
Krom 0.005
(5.25-714527) (3,03-705.75) (2,82-72038) ¥
1.35 059 1.23
Kadmiyum 0,750
(0,26-3.02) (0.20-13,74) (0,33-2,26) 73
130,64 31,86 154
Nikel , , - 0,022
(20.17-488.91) (179-1286.1) (18454321 ?
160 43 38171 336.4
Toplam metal yiki ) 0.152
(130,5-1221) (67.7-2030.3) (178-1283.3) S
Q4 76 107
Metal ortalamas: 0,146
(30-244) (14-406) (36-25T) X
_ 1.15 1.38 0.917
TAK 0.718
(0.11-5,0T) (0,17-9.35) (0,1-5.23) -

Calismamiza katilan kapali otopark ¢alisanlarinin ¢alisma yihi ile kan kursun,
cwva, krom, kadmiyum, nikel diizeyleri, toplam metal yiikii, metal ortalamasi ve
serum TAK seviyeleri arasindaki iliskinin analizinde; calisma yili ile kan nikel, krom
ve civa diizeyleri arasindaki iligki anlamli bulundu (civa igin p:0,026, krom ig¢in

p:0,005, nikel i¢in p:0,022), (Tablo-39).
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6. TARTISMA

Dinya tarihi boyunca higbir zaman son yiizyildaki kadar canlilar ve gevre igin
global bir tehdit haline gelmemis olan agir metal kirliligi, basta insan sagliginin
korunmasi olmak Uzere, diger canlilarin ve ¢evrenin korunmasi adina acil énemlerin

alinmas1 gereken bir konudur.

Gerek insanlarda gerekse diger canlilarda ve dogada agir metallerin yol agtig1
kirlilik bircok bilim insaninin dikkatini ¢ekmis ve ¢esitli aragtirmalara konu
edilmistir. Canlilarin ve tabiki de insanlarin agir metallere maruziyetinin arastirildigi

calismalarda bir¢ok biyolojik materyal analiz i¢in 6rnek olarak alinmistir.

Ozelliklede agir metaller ile ilgili is kollarinda galisan insanlarin bu toksik
maddeler cihetiyle biyolojik 6rnekler izerinden incelenmesi (biyomonitorizasyon)
gerek is saghigi ve giivenliginin saglanmasi gerekse bu zararli maddelere maruziyetin
degerlendirilmesi acisindan ¢cok 6nemli bir ara¢ haline gelmistir. Agir metallerle ilgili
is kollarinda calisanlarin biyomonitorizasyonu, agir metaller gibi tanimlanmis bir
cevresel kirletici maddeye maruz kalan kisi ve populasyonlardaki zamansal
degisimlerin degerlendirilmesi agisindanda ¢ok 6nemlidir (798, 799). Bu anlamda
biyomonitorizasyonun zararli etkenlere maruz kalmanin azaltilmasinda ve bu
etkenlerin saglik tzerindeki olumsuz etkilerinin Onlenmesinde biiylik katkilar

olmustur (800).

Bu tez calismasi agir metallere maruziyetin yiiksek oldugu kapali otopark
calisanlarinin demografik, sosyal, ekonomik, saglik ve egitim durumlarini yansitan
anket sorular1 1s1ginda biyomonitorizasyon i¢in kanlarindaki kursun, civa, nikel,
krom ve kadmiyum agir metallerinin diizeylerinin Olciilmesini ve bu kisilerin
serumlarindaki TAK seviyelerinin karsilastirilmasini esas almaktadir. Bunun yaninda
uygulanan anket ile de katilimcilarin egitim, sosyoekonomik, saglik, zararh

aliskanlik gibi 6zellikleri ortaya konulmaya caligilmigtir.

Bu arastirmada temel olarak savundugumuz diislince, s6z konusu agir
metallere maruziyetleri dolayisiyla arastirmaya katilan kapali otopark calisanlarinin
kanlarinda yiiksek olmasini bekledigimiz kursun, civa, nikel, krom ve kadmiyum
diizeyleri ve bu diizeyler ile ters orantili bir sekilde diisiik ¢ikmasini umdugumuz

TAK arasindaki negatif yonlii iliskinin tespitidir.
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Arastirmaya katilan kapali otopark ¢alisanlarinin daha ¢ok genclerden
olustugu goriilmektedir. Bunun en biiyiik sebebi olarak ¢alisma kosullarinin zorlugu,
diizensizligi ve bagka bir is bulmanin giicliigii sdylenebilir. Toplumsal bir 6n kabul
olarak otoparkta calismanin daha c¢ok genglere uygun oldugu diisiiniilse de orta
yastaki kisilerin de otoparklarda calistigi goriilmektedir. 30 yas ve alt1 ¢alisanlarda
ortalama calisma yili 3,3; 31-44 yas arasindaki ¢alisanlarda 6,1; 45 yas ve {istii
kisilerde ise 11,2°dir. Dikkat ¢ekici bir nokta olarak bu ii¢ grup arasinda ortalama
calisma yili gbéz oOniline alindiginda 45 yas ve lstiinde bulunan kapali otopark

calisanlarinin meslekte daha uzun siire ¢alismakta oldugu gortilmektedir (Tablo-24).

Arastirmamiza katilan kapali otopark calisanlarinin arasinda okuma yazma
bilmeyen ya da hi¢ o6rgiin egitim almamis kisi olmamasinin yaninda %7,9’unun
tiniversite egitimi gérmiis olmasina ragmen kapali otoparkta calistyor olmasi ayr1 bir
dikkat cekici ozellik arz etmektedir. Katilimcilarin %39,5’unun en azindan ilkokul
mezunu olmasi toplumdaki 6rgiin egitim yayginligi adina sevindirici bir gelisme olsa
da tniversite mezunu olmasina ragmen egitim aldigr alanda is bulamamis
olmasindan dolayr kapali otoparkta calisan kalifiye is giiciiniin boylesine yiiksek

oranda bulunmasi tiziiciidiir (Tablo-25).

Aragtirma Katilimcilarinin %65,8°1 her giin sigara kullanirken %34,2’si sigara
icmemektedir. Katilimcilarin %50°si ise hergiin en az yarim paket sigara igmektedir
(Tablo-26). Tiirkiye’de her giin diizenli olarak sigara igme orani yetiskin erkek
niifusta Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2012 verilerine gére %41,4°dir (793). Bu
veri goz Oniline alindiginda kapali otopark c¢alisanlari arasinda giinliik sigara
kullaniminin Tiirkiye ortalamasina gore 1,5 kat daha fazla oldugu goze ¢arpmaktadir.
Zaten maruz kaldiklar1 egzoz gazi nedeniyle saglik agisindan olduk¢a dezavantajli
bir durumda bulunan kapali otopark ¢alisanlarinin yiiksek oranda sigara kullanmalar1

sagliklarini tehlikeye atan sinerjik bir durum olusturmaktadir.

Calismaya katilan kapali otopark ¢alisanlarmin %14,5’i alkol kullaniyorken
%85,6’s1 hig alkol igmedigini sdylemistir (Tablo-27). TUIK 2012 verilerine gore
Turkiye’deki yetigkin erkeklerde alkol kullanmama orani olan %67,4’tiir. Bu
arastirmada alkol kullanmama oraninin daha yiliksek ¢ikmasi (bir miktar gizleme pay1

oldugunu g6z ardi etmeksizin) kanaatimizce temel olarak arastirma bdlgesinin

272



sosyokiiltiirel alt yapisindan kaynaklanmaktadir (793). Maruz kaldiklar1 agir
metallerin  bazilarinin  6zellikle hepatobiliyer sistem basta olmak {izere
metabolizmaya verdikleri zararlar goz oniline alindiginda bu kisilerin bir de alkol

kullaniyor olmasi sagliklarin1 daha da riske etmektedir.

Katilimcilarin - %9,2°si ara sira veya haftada bir uyusturucu madde
kullanmaktayken %90,8’1 herhangi bir uyusturucu madde kullanmamaktadir. Anket
sonuglarina gore uyusturucu madde kullanan katilimcilarin yas ortalamasinin 30,3
oldugu; %71,4 iniin sigara ve alkol de kullandig1; %28,6’sinin ise sagliga zararl bir
maddelerden en az birini kullandigi goriilmektedir (Tablo: 26-28). Degisik
nedenlerden dolayr madde kullandigi halde kullanmadigini sdyleyenleri géz ardi
etsek bile saptanan bu oran 2017 yilinda yayimnlanan ve yetiskin erkeklerde madde
kullaniminin %3,1 oldugunu bildiren Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi
Izleme Merkezi (TUBIM) raporuna gore cok yiiksek bir orandir (794). Zararh
aligkanliklar1 olan kapali otopark calisanlarinin, calistiklar1 ortamdaki egzoz gazi
nedeniyle maruz kaldiklar1 agir metallerin sagliklarina verdigi zarara ek olarak bu
aligkanliklarinin da sagliklarina ayriyeten verecegi zararlar diisiintildiigiinde ne denli
blyuk bir risk altinda olduklar1 yadsinamaz bir gercektir. Tiirkiye ortalamasina gore
yiikksek olan bu oranin, madde kullanan kapali otopark calisanlarinin nispeten
dezavantajli bir sosyoekonomik c¢evreye sahip olmasindan kaynaklandig

diistiniilmektedir.

Calismamiza katilanlarin %350°si hanelerinde 1sinmak i¢in soba kullandigini
belirtmistir. Anket sorusuna elektrik ile 1sindigin1 sdyleyenleri de modern bir
yontemle 1sinanlar kategorisinde degerlendirsek bile -ki bu kisilerin daha ¢ok tek bir
odayi 1sitan elektrikli 1siticilart kastettigi diistiniilmektedir- bu ¢ok yiiksek bir orandir
(Tablo-29). TUIK’in 2011 Niifus ve Konut Arastirmasi raporuna gore Tiirkiye’de
soba ile 1sinan konut orani (dogalgaz sobasi dahil) %57; kalorifer ile 1sinan konut
orani %37; elektrikli 1siticilar ile 1sinan konut orant %35,9 ve 1sitict kullanilmayan
konut oram1 %0,1°dir (795). TUIK’in 2011 verilerine gore anketimizde Tiirkiye
ortalamasinin altinda bir oranda soba ile 1s1nma orani ¢ikmis goriinmektedir. TUIK
verilerine dikkat edilirse bu farkin nedeninin TUIK verilerinde soba ile 1sinan konut
oranina dogalgaz sobasinin dahil edilmis olmasindan kaynaklandigi goriilecektir.

Elektrikli 1siticilar ile 1sinan konut oranlarinin yaklasik degerlerde olmasina karsin

273



kaloriferli konutta oturan kapali otopark caliganlarinin orani sasirtict bir sekilde
Tiirkiye ortalamasinin iizerinde ¢ikmistir. Bunun nedenleri arasinda Diyarbakir’da
son on yilda yayginlagan dogalgaz kullanimi, baz1 kapali otoparklarda (6zellikle
belediyelerce isletilen) c¢alisanlarin rolatif olarak daha yiliksek ve diizenli aylik
gelirlerinin olmasi ve medeni hali bekar olan calisanlarin ailelerinin yaninda ikamet

etmeleri sayilabilir.

Katilimc1 olan kapali otopark calisanlarindan sadece birinin “11 ve iizeri”
kisiden olusan hanede yasadigi goriiliirken hicbir katilimcinin tek basina yasamadigi
miisahade edilmektedir. Bunun yaninda hanesinde 2-5 arasi kisi ile yasayanlarin ve
altidan fazla kisi ile yasayanlarin oranlar ise sirasiyla %67,1 ve %32,9°dur (Tablo-
30). TUIK’in 2011 Niifus ve Konut Arastirmasi raporuna gore Tiirkiye’de yalniz
yasayanlarin orant %11,8; evinde 2-5 arasi kisi ile yasayanlarin orant %72,8; 6 ve
tizeri kisi ile beraber yasayanlarin orani ise %15,4’tlir (795). Bu tabloda en ¢arpici
olan iki sey; Turkiye genelinde %11,8 olan yalniz yasama oranina mukabil
anketimizde bu oranin sifir ¢ikmasi, 6 ve tlizeri kisi ile beraber yasayan otopark
calisanlarinin oraninin Tirkiye ortalamasinin iki katindan fazla olmasidir. Bu iki
durumun sebepleri Diyarbakir’da genel olarak hane halki kisi sayisinin Tiirkiye
ortalamasinin iizerinde olmasi ve bir Onceki tablonun aciklamasinda oldugu gibi

bekar olan tiim ¢alisanlarin ailelerinin yaninda yastyor olmasidir.

Calismamiza katilan kapali otopark calisanlarinin %38,1’inin herhangi bir
sosyal veya saglik givencesi yoktur. Katilimcilarin %30,3’tiniin genel saglik
sigortast (GSS, Yesil kart yerine ihdas olunan) bulunurken %31,6’s1 ise igverenler
tarafindan Sosyal giivenlik kapsaminda sigortalanmislardir (SGK). Higbir katilime1
Ozel sigortali degildir (Tablo-31). Bir iste galisiyor olmasina ragmen herhangi bir
sosyal gilivencesi olmayanlarin oranmin bu kadar yiiksek olmasinin sebepleri
arasinda bu is kolunda ise giris ve ¢ikislarin sik olmasini, igverenlerin sigorta primi
O0demek istememelerini, calisanlarin sosyal giivencenin énemini tam kavrayamamis
olmasini sayabiliriz. Katilimcilardan sosyal giivenlik kapsaminda (SGK) calisanlarin
oraninin %31,6 olmasinin temel sebepleri ise Ozellikle belediyelerce isletilen
otoparklar basta olmak {izere sehrin sosyoekonomik durumunun yiiksek oldugu
semtlerindeki otoparklarin denetimlerinin daha iyi olmasi ve buradaki otopark

calisanlarinin sosyal giivencenin dnemini kavrama agisindan daha bilingli olmasi
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gosterilebilir. Gelir diizeyi bu derece diisiik bir is kolunda ¢alisanlar arasinda 6zel

sigortasi olan bir kiginin bulunmamasi ise zaten beklenen bir durumdur.

Olgiimii yapilan agir metallerin bu calismamizda referans deger olarak
aldigimiz ABD Saglik ve Insan Hizmetleri Bakanligi Zehirli Maddeler ve Hastalik
Kayitlar1 Ajansi’na (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, ATSDR)
gore saglikli insanlarda kabul edilebilir {ist sinir kan degerleri kursun igin 15 pg/L
(ppb), civa igin 8 pg/L (ppb), kadmiyum igin 0,32 ug/L (ppb), krom igin 0,16 pg/L
(ppb) ve nikel i¢in 0,2 pug/L (ppb)’dir (37, 53, 149, 209, 272).

Arastirmamizda kullandigimiz ve TAK 6l¢iimii i¢in referans olarak aldigimiz
“Rel Assay Diagnostics Kit” prospektusunda normal populasyon i¢in verilen serum

TAK o6lgum araligr ise 1,20-1,50 mmol/L’diir (791, 792).

Yaptigimiz literatiir taramalarinda arastirma evreni olarak belirledigimiz
kapali otopark c¢alisanlarinda kan kadmiyum, kursun, krom, civa ve kadmiyum
diizeyleri ve serum TAK seviyelerinin ayni ¢calismada degerlendirildigi herhangi bir
arastirmaya rastlamadik. Bundan dolay1 tez ¢alismasi yaptigimiz bu konunun ilk kez

bu arastirmada ele alindigini diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda sadece Suriici ve arkadaslarinin 2012°de
yayinlanan kapali otoparklarda yaptiklart kan kadmiyum, kursun ve krom diizeyleri
ile serum TAK seviyelerinin beraber incelendigi g¢alismalar1 ve Arda’nin 2007
yilinda kapali ve acik otoparkta calisan is¢ilerde kan kursun ve total antioksidan
kapasitenin degerlendirilmesi ile ilgili caligmasi kismi olarak arastirmamizla

ortigsmektedir (3, 801).

Bu arastirma ile literatiir taramalarinda karsilastigimiz c¢alismalar1 genel
hatlariyla degerlendirirsek; bu ¢alismada buldugumuz gibi, Striicl ve arkadaslarinin,
Arda’nin ve Johnson ve ark.’nin caligmalarinda da kapali otoparklarda ¢alisanlarin
Ol¢iilen kan agir metal seviyeleri normal populasyona, kontrol gruplarina ve referans
olarak alinan degerlere gore daha yiiksek ¢ikmistir. Bununla beraber agir metal
maruziyeti ve total antioksidan kapasitenin beraber ¢aligildigi Arda’nin ve Siiriicii ve
arkadaslarinin calismalarina gore bizim yaptifimiz calismada total antioksidan

seviyeleri daha diisiik ¢ikmustir (3, 801, 802).
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Bu ¢aligma ile birebir ortiismese de literatiirde normal populasyona gore daha
fazla egzoz gazina maruz kalan is kollarindan biri olan trafik polislerinin kan agir
metal seviyelerini inceleyen ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Rahama ve ark.’nin ve
Mortada ve ark.’nin trafik polislerinin kan kursun diizeyi ile ilgili yaptigi
arastirmalarda, Akpimnarin’m trafik polislerinde kan agir metal diizeylerinin
degerlendirilmesi ile ilgili yaptig1 ¢alismada, Mormontoy ve ark.’nin yaptig1 trafik
polislerinin kan kursun diizeylerinin arastirildigi ¢alismada ve Johnson ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada trafik polislerinin de kapali otopark calisanlar1 gibi risk altinda
oldugunu gosteren bulgular elde edilmistir (802-806).

Mesleki olarak agir metal maruziyetinin arastirildigr Gil ve arkadaslarinin
calismasinda da katilimcilardan elde edilen kan agir metal ortalama degerleri

(6zellikle sigara igenlerde) normal populasyonun ¢ok tistiinde ¢ikmustir (807).

Bahsettigimiz bu arastirmalarin disinda diinyanin bir¢ok {iilkesinde mesleki
veya c¢evresel nedenlerden dolayr agir metallere maruziyeti olmayan normal
populasyonlar lizerinde de c¢ok sayida calismalar yapilmistir. Bu arastirmalarin
kimler tarafindan yapildigi, nerede yapildigi, zamani ve sonuglar1 herbir agir metal

i¢in ayr1 ayr1 paylasilacaktir.

Calismamizda bu arastirmaya katilan kapali otopark calisanlarinda maruz
kaldiklar1 egzoz dumani nedeniyle kan kursun, civa, nikel, krom ve kadmiyum
diizeyleri dl¢lilmiis ve saglikli insanlar i¢in kabul edilebilir {ist sinirlardan ¢ok biiyiik
oranlarda yiliksek bulunmustur. Bununla ters orantili olarak ta bu ¢alisanlarin serum
TAK o6l¢iim degerleri saglikli insanlar i¢in kabul edilebilir alt sinirdan %50 oraninda
daha diistik ¢cikmistir. Maddi kisithliklardan dolayr yaptigimiz arastirmada normal
bireylerden bir kontrol grubu kurulup o6rnek calisilamamis ve karsilastirma
yapilamamigsa da gerek referans olarak aldigimiz ATSDR verileri gerekse bu
bolimde yer verdigimiz agir metal maruziyeti olmayan normal populasyonlarda
Olctlilen agir metal diizeyleri ile karsilastirildiginda 6l¢tiim yaptigimiz katilimcilarin
bahsi gecen agir metal kan degerlerinin ne denli yliksek; bunun tersine serum TAK
6l¢iim degerlerinin referans olarak alinan Rel Assay Diagnostics Kit degerlerine ve

karsilastirma yaptigimiz calismalara gore ne derece diisiik oldugu ortadadir.
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Olgiimleri yapilan kapal1 otopark calisanlarinin sadece %5,3’iiniin kan kursun
diizeyi, %5,3 liniin civa diizeyi, %3,9’unun kadmiyum diizeyi ¢alismamizda referans
olarak alinan ATSDR iist smir degerlerinin altinda ¢ikarken; higbir ¢alisanin kan
krom ve nikel diizeyleri kabul edilebilir sinirlarda ¢ikmamistir. Bu degerler kapali
otoparklarda c¢alisanlarin Olglimleri yapilan agir metallere ne kadar yiiksek

miktarlarda maruz kaldiklarini géstermektedir.

Yine katilmcilarin serum total antioksidan kapasitelerinin aritmetik
ortalamas1 1,60 mmol/L, geometrik ortalamasi 1,13 mmol/L, medyan degeri
1,20 mmol/L ve minimum-maksimum degerleri ise 0,10-9,35 mmol/L bulunmus,
%50’sinin  Ol¢lim degerleri referans degerlerin altinda c¢ikmistir. Calismamiza
katilanlarin % 50’sinin TAK degerinin bu alt sinirinda altinda oldugu g6z Oniine
alindiginda kapali otopark ¢alisanlarinin viicutlarindaki toplam metal yiikiiniin yol
acabilecegi saglik sorunlariyla bas edebilmeleri i¢in gerekli olan viicut savunma
mekanizmalarindan biri olan TAK diizeylerinin yetersizligi bariz olarak

gorulmektedir.

Calismamizin bu kisminda karsilastirmalarin hem zihinsel karisikliga yol
acmamas1 hem de daha saglikli olmasi acisindan gerek TAK gerekse her bir agir

metal ayr1 ayr1 degerlendirilecektir.

6.1. Kadmiyum

Kadmiyum dogada ¢ok yaygin bir metaldir ve o6zellikle bakir, ¢inko ve

kursun basta olmak {izere bircok metalle beraber bulunmaktadir (31).

Yer kabugu, volkanik faaliyetler, riizgarlari depremler, su taskinlari, denizler
ve okyanuslar dogal kadmiyum kaynaklar1 iken endiistriyel ¢alismalar, fosil yakit ve
tiitiin kullanim1 ise insan faaliyetleri nedenli kadmiyum kaynaklaridir. Antropojenik
kaynakli nedenler ile ¢evreye yayilan kadmiyum miktar1 dogal kaynakli nedenlerden
10 kat daha fazladir (141, 211).

Kadmiyumun yer kabugundaki yogunlugu yaklasik 0,1-0,2 mg/kg, deniz ve
okyanus sularinda ise 5-110 ng/L arasindadir (808).
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Kadmiyum nemli ortamlarda bile hava ile ¢ok yavas reaksiyona girmesi ve
korozyona kars1 ¢ok direngli olmasi, erime sicakliginin diisiik olmasi, fiziksel olarak
yumusak olmas1 gibi 6zelliklere sahip oldugundan yaygin olarak kullanilan bir agir
metaldir. Kadmiyum nikel-kadmiyum piller, kaplamalar, pigmentler, plastik

stabilizatorler, demir dist alasimlar vb. birgok alanda kullanilmaktadir (209).

Insanlarin biyolojik &rneklerindeki kadmiyum diizeyleri yas, cinsiyet, meslek,
yasama alani, beslenme, tiitiin kullanim1 ve kullanilan medikal tiriinler gibi birgok
faktorden etkilenebilmektedir (809). Ornegin ATSDR’nin yaptig1 arastirmalara gore
genel populasyonda, tiitiin kullanma aliskanligr kan kadmiyum seviyelerini birkag
kat ylkseltmektedir (209).

Mesleki olarak maruziyeti olmayan insanlarin iki temel kadmiyum kaynagi
diyet ve tiitin mamulleridir. Bunun digindaki en biiyiik risk endistriyel nedenli
olaylardir (bkz. B6lum 3.1.3.11.1.).

Kadmiyum i¢in diinyada bir¢ok kurum yas, cinsiyet, iskolu vb. gibi
ayrintilara dikkat ederek insanlar igin kan, sag, tikrik, idrar gibi biyolojik drneklerde
kabul edilebilir iist sinirlar belirlemislerdir. Biyomonitorizasyon ig¢in almnan kan
kadmiyum Ornekleri kisinin maruz kaldigr mesleki ve cevresel kadmiyum dozu
acisindan iyi bir biyolojik gosterge oldugundan giinliik kadmiyum maruziyeti

hususunda da aydinlaticidir.

IARC’a gore cevresel veya mesleki olarak kadmiyuma maruz kalmamis
sigara igmeyen ve sigara i¢en saglikli kisilerin kabul edilebilir sinirlardaki kan
kadmiyum konsantrasyonlart sirasiyla 0,4-1 pg/L ve 1,4-4 pg/L iken c¢evresel
maruziyetlerde bu dizeyler 10 pg/L’nin Ustiine, mesleki maruziyetlerde ise 50
pug/L’ninde tstiine c¢ikabilmektedir (808). Bu calismamizda referans aldigimiz
ATSDR’nin kan kadmiyum seviyesi ic¢in kabul edilebilir gordiigii iist sinir 0,32
pg/L’dir (209).

Siirticii ve arkadaglarinin 2012 yilinda yayinlanan, Diyarbakir’da bulunan
kapali ve acik otoparklarda calisan kisilerin kan kadmiyum, krom ve kursun
dizeylerinin TAK seviyesi ile birlikte degerlendirildigi ¢alismada, kapali otopark

calisanlarinda kan kadmiyum oOlgiimleri i¢in minimum-maksimum degerler
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7,70-67,21 ng/L, medyan deger 59,20 ug/L bulunmus ve arastirmaya katilan kapali
otopark c¢aligsanlarinin %97,9’unun kan kursun seviyeleri yaptiklar1 calismada
referans alman smir degerlerin lizerinde ¢ikmistir. Siirlici ve arkadaslan
caligmalarinin  sonucunda, kapali veya agik otopark c¢alisanlarinin agir metal
maruziyeti agisindan yiiksek risk altinda bulunduklarmi belirtmigslerdir. Yine bu
calismada kandaki ortalama kadmiyum degeri kapali otoparklarda c¢alisanlarda
59,20 pg/L, agik otoparklarda ¢alisanlarda 33,21 ug/L saptanmis ve kapali otoparkta
calisanlarin kan kadmiyum diizeyleri acik otoparkta calisanlardan anlamli derecede
yiksek bulunmustur. Ayrica bu calismada sigara igmeyen kapali otopark
calisanlarinin kan kadmiyum diizeyleri (medyan degeri: 61,70 pg/L) agik otopark
calisanlarinkinden (medyan degeri: 29,88 ng/L) yiiksek bulunmustur. Bu duruma
sebep olarak acik otoparkta calisanlarin egzoz gazlarina daha az maruz kalmasi
gosterilmistir. Siiriicli ve arkadaglarinin arastirmasinda kapali otopark c¢alisanlarindan
elde edilen kan kadmiyum ortalama degerleri (59,20 pg/L) bizim galismamizda elde
ettigimiz degerlerden (1,5 pg/L) ¢ok daha yiiksek ¢ikmustir (3).

Johnson ve arkadaslariin 1975 yilinda Texas/ABD’de agir metallere mesleki
veya mesleksel olmayan kisisel maruziyet ile ilgili olarak yaptigi ve otopark
gorevlilerinin, trafik polislerinin ve otoyollarin yakininda yasayan kadinlarin ¢aligma
gruplar1 olarak alindi1 epidemiyolojik arastirmada katilimcilarin kan kadmiyum
diizeylerinin hava kaynakli maruziyet ile korele bir sekilde yiliksek oldugu
bulunmustur (grup ortalamalari sirasiyla 5 ug/L, 5 ug/L ve 9 pg/L’dir). Elde edilen
veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda Grup I (trafik polisleri) ile Grup I A
(kontrol grubu) arasinda ve Grup II (otopark gorevlileri) ve Grup II A (kontrol
grubu) arasinda idrar kadmiyum diizeyleri karsilastirildiginda %95 giiven araliginda

anlaml1 farklilik oldugu goriilmiistiir (802).

Akpinar 2015 yilinda Zonguldak’ta trafik polislerinden ¢aligma grubu, biiroda
calisan polislerden ise kontrol grubu olusturarak yiiksek lisans tez ¢aligmasi
yapmistir. Bu calismada katilimcilarin kanlarinda aralarinda kadmiyum, kursun,
krom, civa ve nikelinde bulundugu 12 agir metalin seviyeleri degerlendirilmistir.
Akpinar’in bu g¢alismasinda kan kadmiyum dizeyleri igin minimum-maksimum

degerler 0,08-0,71 pg/L Olciilmiis, trafik polislerinin kan kadmiyum seviyelerinin
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aritmetik ortalamasi (0,43 pg/L), kontrol grubununkinden (0,40 pg/L) yiiksek ¢ikmis

ancak anlamli bir fark bulunamamuistir (803).

Gil ve arkadaslarinin Ispanya’da 2011 yilinda mesleksel olarak agir metallere
maruz kalan demir-gelik sektoriinde galisan isgiler lizerinde yaptiklart bir ¢alismada
bu kisilerin kan kadmiyum aritmetik ortalama degeri 0,49 pg/L, geometrik ortalama
degeri 0,18 pg/L, medyan degeri 0,22 pg/L ve minimum-maksimum degerleri
0,02-4,14 pg/L bulunmustur. Sigara ig¢enlerin kan kadmiyum aritmetik ortalama
degeri (0,89 pg/L) ise igmeyenlerin (0,15 pg/L) yaklasik 6 kati ¢ikmis ve sigara
kullanmanin kan kadmiyum diizeyli ile direk ilgisi oldugu sonucuna varilmistir.
Katilimcilarin  yas1 arttikca kan kadmiyum diizeylerininde arttigi saptanmistir.
Kentsel alanda yasayan katilimcilarin sa¢ kadmiyum diizeyleri kirsalda yasayan
katilimcilardan yiiksek bulunmustur. Bu arastirmanin diger énemli bir saptamasi ise
balik tiiketimi ile sa¢ kadmiyum seviyeleri arasinda kuvvetli pozitif korelasyon

bulunmus olmasidir (807).

Clausen ve arkadaslarinin 1977 yilinda Danimarka’da oto is¢ilerinin kaninda
kadmiyum, krom, bakir, mangan ve nikel dizeylerinin belirlenmesi ve Kkirlilik
kaynaklarmin arastirilmasi ile ilgili yaptiklari arastirmada oto iscilerinin kan
kadmiyum duzeyi ile kontrol grubunun ki arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Ilgi ¢ekici olarak bu c¢alismada agir metaller agisindan olasi bir kirlenme kaynag
olarak incelenen petrol ve kullanilan yaglarda yiiksek miktarlarda agir metal

kirliliklerine rastlanmistir (810).

Bizim ¢alismamizda elde edilen veriler, mesleki olarak kadmiyuma maruz
kalanlarin kan kadmiyum seviyelerinin degerlendirildigi Akpimar’in ve Gil ve
arkadaglarinin arastirmalarina gore anlamli derecede yiiksek ¢ikarken (aritmetik
ortalama degerleri; bizim ¢alismamiz: 1,5 pg/L, Akpmar: 0,43 pg/L, Gil ve ark.:
0,49 pg/L) Johnson ve ark.’nin ¢alismasina gore ise (aritmetik ortalama degeri:
5 ng/L) diisiik ¢ikti.

Genel populasyonun kadmiyum diizeylerinin arastirilmasi adina diinyanin
bircok iilkesinde ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bu arastirmalardan bir kisminin
sonuglart su sekildedir; Mortada ve arkadaslarinin 2002 yilinda yayinladiklar

Mansoura/Misir’da saglikli insanlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada katilimcilarin
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kan kadmiyum aritmetik ortalama degeri 2,07 pg/L, medyan degeri 1,7 pg/L,
minimum-maksimum degerleri ise 0,8-4,5 pg/L bulunmustur. Sigara icenlerin
ortalamasi (2,67 pg/L) igmeyenlerin yaklasik 2 kat1 ¢ikmustir (1,37 ug/L), (811).
Khassouani ve arkadaslarinin 2000 yilinda yayinlanan Rabat/Fas’ta yaptigi bir
calismada saglikli erkeklerin ortalama kan kadmiyum konsantrasyonu 1,1 pg/L
bulunmustur. Bu aragtirmada karsilastirma i¢in kullanilan Fransa’da ki Angers
Universitesi Hastanesi verilerine gore ise saglikli Fransiz erkeklerde ki ortalama kan
kadmiyum degeri 0,7 pg/L Ol¢lilmistir (812). Yedomon ve arkadaslarinin
Cotonou/Benin’de agir metal maruziyeti yasamamig saglikli kisiler {tizerinde
yaptiklari bir aragtirmada kan kadmiyum geometrik ortalama degeri 0,32 pg/L
bulunmustur (827). Alimonti ve arkadaslarinin agir sanayi bolgelerinin bulundugu ve
trafigin ¢ok yogun oldugu Roma/italya’da yaptigi ve 2005°te yaymlanan bir
calismada ise kan kadmiyum seviyeleri 0,25 ug/L ile 1,97 pg/L arasinda 6l¢tilmiistiir
(813). Akiner’'nin 2012 yilinda Ankara’da yaptigi kan bankasi donorlerinden alinan
kanlarda toksik metal ve iz element diizeylerinin belirlenmesi ile ilgili ¢calismada
katilimcilarin ortalama kan kadmiyum degeri 1,27 upg/L, minimum-maksimum
degerleri ise 0,10-5,04 pg/L ¢ikmustir. Dondrlerden alinan kanlardaki kadmiyum
konsantrasyonu ATSDR’nin normal populasyon i¢in kabul edilebilir gérdigii sinirin
3 katindan fazladir. Bu c¢alismada sigara igenlerin kan kadmiyum seviyeleri
icmeyenlere gore istatistiksel agidan anlamli bir sekilde yiiksek ¢ikmistir ki bu sonug
bizim g¢alismamizla ve literatiirde yer alan bir¢ok g¢aligmayla uyumlu bir sonuctur
(Dell’Omo ve ark.,Batariova ve ark., Forte ve ark., Becker ve ark. vb.), (814). Becker
ve arkadaslarinin Almanya’da normal kisiler iizerinde yaptiklar1 arastirmada kan
kadmiyum aritmetik ortalama degeri 0,7 pg/L, geometrik ortalama degeri 0,44 pg/L
ve maksimum Olgiilen deger 16 pg/L bulunmustur. Sigara icenlerin geometrik
ortalamas1 (1,1 pg/L) igmeyenlerden (0,28 ng/L) yaklasik 4 kat yliksek ¢ikmistir
(815). Batariova ve arkadaglar1 2006 yilinda Cek Cumbhuriyeti’nin genel
populasyonunda kursun, kadmiyum ve civa kan ve idrar seviyeleri ve Onerilen
referans degerleri adli bir arastirma yayinlamiglardir. Cek Cumbhuriyeti’'nde 1994
yilinda baglayan “Insan Biyolojik Izleme Projesi” kapsaminda 2001-2003 yillart
arasinda yapilan ¢alismalarin degerlendirildigi boliimde erigkinlerde kan kadmiyum

medyan degeri 0,5 pg/L bulunmustur. Sigara i¢enlerin kan kadmiyum medyan degeri
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(1,3 pg/L) sigara igmeyenlere gore 3 kat daha fazla ¢ikmistir (0,4 pg/L), (816).
Dell’Omo ve arkadaslarinin sanayisi olmayan ve otoyollardan uzak bir yerlesim yeri
olan Umbria/italya’da yaptig1 bir ¢alismada mesleki olarak kadmiyuma maruziyeti
olmayan genel populasyonun kan kadmiyum dulzeyleri Olgiilmiistir. Calismaya
katilanlarin kan kadmiyum diizeyleri 0,1 pg/L ile 2,2 pg/L arasinda ¢ikmis, medyan
deger 0,7 pg/L bulunmustur. Yine kan kadmiyum seviyeleri sigara i¢enlerde sigara
igmeyenlere gore iki kattan fazla ¢ikmustir. Elde edilen kan kadmiyum dizeyleri
genel olarak Italya ve diger Avrupa iilkelerindeki genel populasyonlar icin bildirilen
aralikta bulunsa da Alimonti ve arkadaslarinin sanayinin ve trafigin yogun oldugu
yerdeki populasyona gore kirsal alanda yasayanlar iizerinde yapilan bu c¢alismada
elde edilen minimum-maksimum degerleri belirgin fark gostermektedir (817). Forte
ve arkadaslarmin Sardunya/italya’da mesleki olarak kadmiyum maruziyeti olmayan
saglikli insanlarin kan kadmiyum diizeylerini dl¢tiigii arastirmaya katilan erkeklerin
kan kadmiyumu i¢in geometrik ortalama 0,49 pg/L, medyan deger 0,48 ug/L ¢ikmus,
sigara igenlerin kan kadmiyum diizeyleri sigara igmeyenlerden yaklasik 3 kat yiiksek
bulunmustur (818). Roggi ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada saglikli Italyanlarda
Olctlen kan kadmiyum seviyeleri igin medyan deger 0,50 pg/L aritmetik ortalama
deger ise 0,30 pg/L bulunmustur. Bu degerler sigara icenlerde 0,80 pg/L ve
0,50 ug/L iken igmeyenlerde 0,45 pg/L ve 0,30 pg/L ¢cikmistir (819). Minoia ve
arkadaglarinin italya’da yapmis oldugu agir metaller ile ilgili bir ¢alismada saglikli
Italyanlarda minimum-maksimum ve medyan degerleri sirasiyla kan kadmiyum
duzeyleri i¢in 0,1-5,5 pg/L, 0,6 pug/L bulunmustur (820). Moreno ve arkadaslarinin
Badajoz/Ispanya’da yaptiklari arastirmada ise erkek katilimcilari kan kadmiymunun
aritmetik ortalama degeri 0,93 pg/L bulunmustur (821). Olsson ve arkadaglarmin
Giiney Isveg’in kirsal bolgelerinde yasayan saglikli kisiler iizerinde yaptiklari bir
aragtirmada erkek katilimcilarin kan kadmiyum minimum, maksimum ve medyan
degerleri sirasiyla 0,04-2,02 pg/L ve 0,18 pg/L olarak bulunmustur (822). Heitland
ve arkadaglarinin Bremen/Almanya’da agir metallere maruz kalmamis goniilliiler
tizerinde yaptiklari bir aragtirmada ise kan kadmiyum, aritmetik ortalama, geometrik
ortalama ve minimum-maksimum degerleri sirasiyla 0,57 pg/L, 0,38 pg/L ve
0,10-4,1 pg/L olarak tesbit edilmistir (823). Goulle ve arkadaslarinin saglikli

goniilliiler tizerinde Fransa’da yaptiklart bir ¢alismada ise kan kadmiyum medyan
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degeri 0,31 pg/L olarak bulunmustur (824). Nisse ve arkadaslarinin Kuzey Fransa’da
genel yetiskin populasyonu lizerinde yaptiklari bir arastirmada katilimci erkeklerin
kan kadmiyum aritmetik ve geometrik ortalamasi sirasiyla 0,58 pg/L ve 0,40 pg/L
bulunmustur (825). Kanada Saglik Bakanligi 2007-2009 ve 2009-2011 yillar
arasinda iki etaptan meydana gelen agir metallerinde yer aldigi bir arastirma
(Canadian Health Measures Survey cycle 2&3, CHMS cycle 2&3, Kanada Saglik
Tedbirleri Arastirmasi1 dongiisii 2&3) yapmustir. Bu iki arastirmada Kanada halki i¢in
bulunan kan kadmiyum ortalama degeri azalan bir trendle sirasiyla 0,34 pg/L ve
0,31 pg/L olmustur. Erkek niifusun kan kadmiyum geometrik ortalamalar1 da diisme
trendi gosteren bir sekilde sirasiyla 0,30 pg/L ve 0,28 pg/L bulunmustur (826).
McKelwey ve arkadaglarinin New York/ABD’de saglikli kisilerde yaptigi bir
calismada erkek katilimcilarin kan kadmiyum geometrik ortalamasi 0,76 pg/L olarak
tespit edimistir (828).

Mesleki olarak kadmiyuma maruz bireyler olan kapali otopark ¢alisanlarinin
arastirma evreni olarak kabul edildigi bizim ¢alismamizda ise arastirmamiza katilan
gonallilerin kan kadmiyum aritmetik ortalamasi 1,50 pg/L, geometrik ortalamasi
1,11 pg/L, medyan degeri 1,13 pg/L ve minimum-maksimum degerleri
0,26-13,74 pg/L bulundu.

Daha once yapilmis bircok caligmada da goriildiigii gibi sigara kullanimi
Ozellikle kan kadmiyum seviyelerini arttirmaktadir. Puklova ve arkadaslarmin Cek
Cumbhuriyeti’nde 1994-2003 yillar1 arasinda Cek Cumbhuriyetindeki sehirli niifusun
kadmiyuma maruz kalma yollarin1 arastiran c¢aligmasinda sigara kullanan
katilimcilarin ~ kan  kadmiyum  diizeylerinin  (medyan deger: 0,9 pg/L)
kullanmayanlara gore (medyan deger: 0,4 pg/L) daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(797).

Calismamizda yaptigimiz istatistik degerlendirmelerde kapali otopark
calisanlarindan sigara igenler ile kan kadmiyum diizeyleri arasindaki iligki anlamli
bulundu (p:0,027) (Tablo-37). Sigara igenlerin kan kadmiyum dizeylerinin
ortalamasi1 sigara igmeyenlere gore %29 daha yiiksek ¢ikti (bir ug¢ deger

hesaplamadan ¢ikarilinca).
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Bizim ¢aligmamizda Olgililen kapali otopark calisanlarinin kan kadmiyum
dizeylerinin aritmetik ortalama degeri referans olarak alinan ATSDR’nin saglikli
insanlar i¢in koydugu tist sinir degerinin (0,32 pg/L) yaklasik 4,5 kat Ustlindedir.
Bununla beraber arastirmamiza katilan kapali otopark ¢alisanlarinin sadece %4’liniin
kan kadmiyum duzeyi kadmiyum ile ilgili is kollarinda ¢alisanlar igin {ist esik deger
olarak 5 pg/L’yi belirlemis OSHA’ nin kabul edilebilir buldugu smirin istiindedir
(847).

Son olarak arastirmamizda elde edilen kan kadmiyum degerleri, yukarida
bahsettigimiz sagliklt bireyler iizerinde yapilan c¢alismalar sonucu elde edilen
degerlerden de oldukca yiiksek bulunmustur (geometrik ortalama degerleri bizim
calismamizda: 1,11 pg/L, Forte ve ark.: 0,49 ng/L, Heitland ve ark.: 0,38 pg/L,
Becker ve ark.: 0,44 ng/L, Nisse ve ark: 0,4 pg/L, Kanada Saghik Bakanligi
arastirmasi: 0,28 ug/L, Yedomon ve ark.: 0,32 pg/L, Mc Kelwey ve ark.: 0,76 pg/L).

6.2. Kursun

Kursun dogada bol bulunan yer kabugundaki konsantrasyonu yaklasik 8-20
mg/kg olan toksik bir agir metaldir (829).

Ortami kirleten kursun kaynaklari; volkanik hareketler, su taskinlari, riizgar
asindirmalar1 gibi dogal veya akii sanayi, madencilik, fosil yakit tiikketimi gibi insan

faaliyetleridir. En biiyiik kirletici endiistriyel ¢alismalardir (179).

Yumusak bir metal olmasindan dolayr kolayca sekil verilebilen kursun

korozyona kars1 da kadmiyum gibi olduk¢a dayaniklidir (135).

Kursun, silah sanayi, fosil yakit liretimi, galvaniz endiistrisi gibi birgok alanda
kullanilmakta ve maalesef bu faaliyetler nedeniyle dogayr kirletmektedir.
Atmosferde basta ABD olmak iizere kuzey yarim kiire iilkeleri kaynakli yaklasik
1000 ton kursunun sirkilasyonundan sz edilmektedir (136, 139-141).

Kursun basta solunum yoluyla olmak iizere (6zellikle tetraetil ve tetrametil
kursun) sindirim yolu ve deri yolu (nisbeten ¢ok az) ile maruziyet olusturmaktadir.

Mesleki maruziyet ozellikle akii sanayinde ve fosil yakit ile ilgili is kollarinda
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calisanlar olmak iizere (kapali otopark caligsanlar1 gibi) hemen hemen kursunla ilgili

tiim sanayi kollarindaki ¢alisanlar etkilemektedir.

Diinyada 6zellikle gelismis iilkeler basta olmak tizere 1970’ten itibaren ev
esyalarinda ve boyalarda; 1980’lerden sonrada benzinde kursun kullanimi
yasaklanmistir. Bu konu ile ilgili yapilan bir¢ok arastirmada bu tarihlerden sonra

cevresel kursun maruziyetinin oldukga diistiigii goriilmiistiir (171, 830).

Bununla dogru orantili olarak o6zellikle gelismis iilkelerde bulunan genel
populasyonun kan kursun diizeyleride dramatik sekilde azalmistir. ileriki béliimlerde
daha genis bahsedilecegi iizere Vural ve Giivendik’in 1983 yilinda Ankara’da
yaptiklar1 calismada katilimcilarin kan kursun ortalamasi 165,4 pg/L saptanirken;
Akinc’nin 2012 yilinda yine Ankara’da yaptigi ¢aligmasinda ise katilimcilarin kan

kursun ortalamasi 25,13 pg/L bulunmustur (814, 831)

Yine Johnson ve arkadaslarinin ABD’de benzindeki kursun miktarin ile ilgili
1975 yilinda yaptiklar1 calismada mesleki olarak kursuna maruz kalmayan kisilerden
olusmus ofis calisanlarinin olusturdugu Grup I A’nin kan kursun ortalamasi
184 pg/L, idarecilerin ve denetmenlerin olusturdugu Grup II A’ninki 213 pg/L ve
otoyoldan uzakta yasayan kadinlarin olusturdugu Grup III A’ninki 119 pg/L
Olclilmiistiir. Buna mukabil 2002 yilinda Becker ve arkadaslarinin Almanya’da
saglikli populasyon lizerinde yaptiklari arastirmada kan kursun ortalamasi 35,6 pg/L

bulunmustur (802, 815).

Ankara’da 20 yil ara ile yapilan iki arastirmada elde edilen kan kursun
degerleri arasindaki yaklasik 7 kathik farkin ve yukaridaki paragrafta bahsettigimiz
geligmis iki lilkenin normal populasyonunun kan kursun seviyeleri arasindaki farkin
bu kadar biyik olmasmin temel sebebi benzindeki ve boyalardaki kursunun

tamamen yasaklanmis olmasidir (144, 171).

Tiitlin  kullanim1 mesleki ve c¢evresel olarak kursuna maruz kalmayan
erigkinler i¢in; eski yapilarda bulunan kursun igerikli boyalar ise ¢ocuklar igin en

yaygin kursun kaynagidir (832).

Kursunun insan metabolizmasinda bilinen higbir gérevi yoktur. Buna mukabil

insan viicudunda birikebilen ¢ok ndrotoksik bir agir metaldir. Kursun atmosfere hem
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saf metal hem de bilesik olarak yayilabilmektedir. Her iki sekilde de ¢evresel kirlilik

yapan insanlik tarihindeki en 6nemli agir metaldir (147).

Kursunun yaygin kullanimi, diinyanin bir¢ok yerinde yaygin ¢evre kirliligi,
insan maruziyeti ve 6nemli halk saglig1 sorunlari ile sonuglanmistir. Bundan dolay1

kursun en ¢ok arastirilan agir metal konumundadir.

IARC’a goére kursunun inorganik bilesikleri insanlarda kansere neden
olabileceginden “Grup Il A maddeler” arasinda, organik kursun bilesikleri ise
insanlarda kanserojen olarak smiflandirilamayacagindan “Grup 1ll maddeler”

arasinda smiflandirilmistir (179).

Kan kursun seviyesi bir ayda yarilanirken kemikte depolanmis kursun icin bu
10-30 y1l arasindadir. Bundan dolay1 kemik 6l¢iimleri kronik maruziyetin goz oniine
serilmesinde daha yararlidir. Ancak en sik kullanilan biyomonitorizasyon yontemi

kan kursun seviyesinin l¢iilmesidir (833).

Gebelerde 50 pg/L’den diisiik kan kursun diizeyleri bile fetal biiylimede
azalma ile iliskili bulunmustur. Cocuklarda 100 pg/L’nin {izerindeki kan kursun
seviyeleri ergenlikte gecikme, biligsel faaliyetlerde gerileme, davranigsal
bozukluklar, isitmede azalma ve boy kisaligi gibi olumsuz etkilere neden olmaktadir.
Ozellikle ¢ocuklarin bilissel durumlar: ile ilgili olan diisiik 1Q skorlari, diisiik
akademik basar1 oranlari, dikkat eksikligi, hiperaktivite gibi problemler 50 pg/L’den
diisiik kan kursun diizeylerinde bile bulunmustur. Eriskinlerde ise kan kursun
diizeylerinin 150 pg/L’nin iizerine ¢ikmasi bobrek fonksiyonlarinda azalmaya,

eritrositer seri ve Vitamin D metabolizmasi1 bozukluklarina neden olabilir (832, 833).

Kursunun etkilenim sekli, dozu, etkilenim yolu ve biyolojik etkileri herkes
icin farkli oldugu i¢in, sagliga etkilerini tam olarak anlamak i¢in daha fazla arastirma
yapilmas1 gerekmektedir. Yiiksek kan kursun diizeyleri ¢esitli tedavi yollar1 ile
diistiriilse bile kursunun neden oldugu hasar1 gidermez. Bu nedenle en etkili yol

maruz kalmaktan korunmaktir.

Diinyanin ¢esitli iilkelerinde saglik ve c¢evre lizerine faaliyet gosteren basta
WHO olmak iizere uluslararas1 veya ulusal kurum ve kuruluslar insan kanindaki

kabul edilebilir kursun seviyeleri i¢in degisik iist sinirlar belirlemistir. Ornegin CDC,
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kan kursun seviyesi icin kritik sinir olarak 100 pg/L’yi belirlemisse de basta ¢gocuklar
olmak {izere tiim yas gruplarinda kan kursun seviyesini 10 pg/L’nin altinda olmasina
yonelik ¢alismaktadir (202). Bu ¢alismamizda referans aldigimiz ATSDR’nin kan
kursun seviyesi i¢in kabul edilebilir gordiigii tist sinir 15 ug/L’dir (149).

Siirticii ve arkadaslarinin kapali ve acik otopark ¢alisanlarinin kan kadmiyum,
krom ve kursun diizeylerinin TAK seviyesi ile birlikte degerlendirildigi ¢alismasinda
kursun i¢in medyan deger 268,06 pug/L, minimum deger 18,66 pg/L, maksimum
deger ise 704,08 pg/L bulunmustur. Bu arastirmaya katilan kapali otopark
calisanlarinin  %53,1’inin kan kursun seviyeleri calismada referans alinan sinir
degerlerin iizerinde ¢ikmistir. Yine bu ¢alismada kapali otoparkta ¢alisanlarin kan
kursun seviyeleri acik otoparkta calisanlardan anlamli derecede yiiksek c¢ikmistir.
Ayrica bu c¢aligmada sigara icmeyen kapali otopark c¢alisanlarinin kan kursun
diizeyleri de (medyan degeri: 217,16 pg/L) agik otopark calisanlarinkinden (medyan
degeri: 191,71 pg/L) yiiksek bulunmustur. Bu duruma sebep olarak acgik otoparkta
calisanlarin egzoz gazlarima daha az maruz kalmasi gosterilmistir (3). Arda’nin
Diyarbakir’da 2007 yilinda kapali ve agik otopark ¢alisanlarinin kan kursun ve total
antioksidan kapasitesinin degerlendirilmesi {izerine yaptig1 ¢aligmada ise kapali
otoparklarda ¢alisanlarin kan kursun medyan degeri 17,1 pg/L, agik otopark
caliganlarinin kan kursun medyan degeri 15,6 pg/L olarak bulunmus ve iki grup
arasinda fark saptanmamistir. Arda kapali otopark c¢alisanlarinin risk altinda

oldugunu belirtmistir (801).

Johnson ve arkadaslarinin 1975 yilinda Texas/ABD’de eser metallere mesleki
veya mesleksel olmayan kisisel maruziyet ile ilgili yaptiklar1 arastirmada egzoz
gazina maruz kalan ¢alisma gruplarindan otopark ¢alisanlarininin %16’sinin (kontrol
grubunda %?2), trafik polislerinin %6’sinin (kontrol grubunda %3) kan kursun degeri
o tarihler i¢in (bu arastirmanin yapildig:1 1975 yilindan bu yana kan kursun degerleri
icin kabul edilebilir iist sinir ¢ok daha asagilara cekilmistir) iist sinir olarak
belirledikleri referans degerlerin iizerinde ¢cikmistir. Bu ¢alismaya katilan erkeklerde
kan kursun diizeyileri 283 pg/L ile 184 pg/L arasinda, kadimnlarda ise 129 pg/L ve
119 pg/L arasinda 6lgiilmiistiir (802).
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AbduIMECID El-Rudainy’nin, Basra/Irak’ta 2008-2009 yilllar1 arasinda
akaryakit istasyonu is¢ileri ve kan kursun seviyeleri ile ilgili yaptig1 arastirmada,
akaryakit istasyonu isc¢ilerinin ve mesleki olarak kursuna maruz kalmamis bir grup
insanin (kontrol grubu) kan kursun diizeylerini belirlemeyi hedeflemistir. Yaptig
Olcimler sonucunda akaryakit istasyonu is¢ilerinin kan kursun seviyelerini (medyan
deger: 141 pg/L, minimum-maksimum degerler: 75-560 pg/L) kontrol
grubununkinden (medyan deger: 65 pg/L, minimum-maksimum degerler:
40-116 pg/L) anlamli derecede yiiksek bulmustur. Bir¢ok akaryakit istasyonu
is¢isinin kan kursun seviyesinin kritik degerlerde bulundugunu ve bunun maruziyet
siresi ile korele oldugunu saptamistir. Basra’daki pek ¢ok akaryakit istasyonu
calisanin mesleki olarak kursuna maruz kaldigmni belirtmistir. Ayrica akaryakit
istasyonu is¢ilerinin calisma kosullarinin iyilestirilmesi ve kursunlu benzinin
kullantminin sonlandirilmas: ile ilgili politikalarin bir an 6nce gelistirilmesini

onermistir (1).

Aliasgharpour ve arkadasinin Tahran/Iran’da 2005 yilinda sanayi ile ilgili is
kollarinda ¢alisan ve sigara igmeyen erkek isgiler tizerinde yaptiklar1 “Endistriyel
is¢i sagligt durumuna mesleki kursun maruziyetinin etkisi” konulu arastirmada kan
kursun diizeylerinin ¢alisma yili, yorgunluk ve kemik agris1 lizerine etkileri
degerlendirilmistir. Olgiilen kan kursun diizeylerinin ortalama degeri 348 ug/L,
minimum-maksimum degerleri 155-599,9 ng/L ¢ikmistir. Kan kursun seviyeleri ile
calisma yili arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir iligki saptanmistir. Yine
yorgunluk ve kemik agris1 belirtileri olan is¢ilerde daha yiiksek kan kursun diizeyleri
(ortalama deger: 384,1 pg/L) saptanmistir. Calisma sonucunda yorgunluk ve kronik
kemik agris1 semptomlarinin ortaya ¢ikmasinin yiiksek kan kursun diizeyi ile iliskili
olabilecegi ve kursun ile ilgili is kollarinda calisan iscilerde rutin kan kursun

diizeylerinin 6l¢iilmesinin is¢i sagligr agisindan elzem oldugu belirtilmistir (834).

Rahama ve arkadaslarinin 2011 yilinda Hartum/Sudan’da yaptiklar1 bir
calismada trafik polislerinin ortalama kan kursun diizeyleri (24,7 pg/L) kontrol
grubununkinden (3,9 pg/L) yiiksek ise de istatiksel olarak iki grup arasinda anlamli
fark saptanamamistir. Caligmaya katilan trafik polislerinin yaklasik %61 inde
goriilen bas agrisi, yorgunluk, abdominal kramplar, hipertansiyon ve anemi

sikayetleri gibi semptomlar kursun zehirlenmesi ile yakin iliski igerisinde mutalaa
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edilmistir (806). Mortada ve arkadaglarinin 2001 yilinda Misir’da trafik polislerinin
€Qgz0z gazina maruziyeti ile ilgili yaptiklar1 arastirmada trafik polislerinin kan kursun
ortalamasi (320,81 ug/L) kontrol grubundan (124,32 pg/L) anlamli derecede yiiksek
bulunmus ve trafik polislerinin ¢alisma siiresi ile kan kursun seviyeleri arasinda
anlaml bir pozitif korelasyon saptanmistir (805). Akpinar’in trafik polislerinde kan
agir metal diizeylerinin degerlendirilmesi ile ilgili calismasinda trafik polislerinin kan
kursun seviyelerinin aritmetik ortalamasi 10,38 pg/L bulunmustur. Bu arastirmada
meslekte calisma siireleri goz oniine alindiginda, katilimcilarin trafikte calisma siiresi
ile kan kursun seviyeleri arasinda orta diizeyde anlamli bir iliski saptanmistir (803).
Mormontoy ve arkadaslarinin 2004 yilinda Lima-Callao/Peru’da trafik polislerinin
kan kursun diizeylerinin degerlendirilmesi ile ilgili yaptiklari aragtirmada trafik
polislerinin kan kursun seviyelerinin aritmetik ortalamasi 44,7 pg/L, minimum-
maksimum degerleri 30-62 ug/L bulunmustur. Bu sonuglara gore trafik polislerinin
kan kursun diizeyleri kontrol grubunkinden anlamli derecede yiliksek bulunmustur.
Yine 30 yasin iistiindeki trafik polislerinin kan kursun seviyeleri (burada meslekteki
calisma yilina da gonderme var) 30 yasin altindaki kontrol grubundan anlamli

derecede yliksek bulunmustur (804).

Gil ve arkadaglarinin c¢alismasinda demir-gelik iscilerinin kan kursun
aritmetik ortalama degeri 43,39 pg/L, geometrik ortalama degeri 8,88 ng/L, medyan
degeri 27,23 ug/L ve minimum-maksimum degerleri 0,42-236,34 pg/L bulunmustur.
Bu calismanin istatistiki analizlerine gore arastirmaya katilanlarin yagsi arttik¢a kan
kursun diizeylerininde arttigi saptanmig, katilimcilardan kentte yasayanlarin kan
kursun diizeyleri kirsalda yasayanlardan daha yiiksek Ol¢iilmiis, alkol tuketiminin
yiiksek oldugu kisilerin idrar ve sa¢ kursun diizeyleride daha yiiksek bulunmustur
(807).

Kursun ile iligkili is kollarinda c¢alisanlar {izerinde yapilan tiim bu
arastirmalar, kursun ve kursun katkili tiriinlere yakin ¢alisan ya da bu tiir is yerlerine

yakin yasayan kisilerin kursun degerinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Herhangi bir nedenden dolayr kursun maruziyeti yagsamamis insanlarin kan
kursun seviyesini belirlemek icin Tiirkiye’de ve diinyanin bir¢ok {iilkesinde ¢ok

sayida arastirma yapilmistir. Vural ve Giivendik’in 1983 yilinda Ankara’da havadaki
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ve insanlardaki kursun seviyesinin arastirilmasi iizerine yaptiklari caligmada
katilimeilarin - ortalama kan kursun seviyesi 1654 pg/L saptanmistir (831).
Akincr’nin 2012 yilinda yine Ankara’da yaptigi kan bankasi dondrlerinde toksik
metal ve iz element kan diizeylerinin belirlenmesi ile ilgili calismasinda ise
katilimcilarin ortalama kan kursun degeri 25,13 pg/L, minimum-maksimum degerleri
ise 8,53-83,27 pg/L ¢ikmistir. Bu g¢alismada da tiitin mamulleri kullananlarin kan
kursun degerleri kullanmayanlara nazaran yiiksek saptanmistir (814). Mortada ve
arkadaslarinin Mansoura/Misir’da saglikli insanlar lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
katilimcilarin kan kursun aritmetik ortalama degeri 124,3 pg/L, medyan degeri
134 pg/L, minimum-maksimum degerleri ise 65-175 pg/L bulunmustur. Sigara
icenlerin ortalamasi (143,75 pg/L) igmeyenlerden yaklasik olarak %42 daha ylksek
Olgtilmistir  (101,6  pg/L),  (811).  Schuhmacher ve  arkadaslarinin
Barselona/Ispanya’da 1992 yilinda mesleki olarak kursuna maruziyeti olmamis erkek
katilimcilardan olusan alkol kullanma ve sigara igme aligkanliklarina gore kentsel bir
populasyonda kan kursun diizeylerinin degiskenligi iizerine yaptiklari bir aragtirmada
sigara i¢cenlerin kan kursun konsantrasyonlarinda igme yiliyla korelasyon gosteren bir
artis oldugu goriilmustiir. Hi¢ sigara igmeyenlerin kan kursun geometrik ortalamasi
9,22 ng/L iken, 5 ile 10 yil arasinda sigara igenlerinki 9,82 ug/L, 10 yildan fazla
sigara igenlerinki ise 11,01 pg/L bulunmustur (796). Batariova ve arkadaslarinin
yaptifi ve Cek Cumhuriyeti’nde “Insan Biyolojik Izleme Projesi” kapsaminda
2001-2003 yillar1 arasinda yapilan caligmalarin degerlendirildigi arastirmalarinda
erigkinler i¢in kan kursun medyan degeri 33 pug/L bulunmus, erkeklerin kan kursun
diizeyleri kadinlarinkinden daha yiiksek saptanmistir (medyan degerleri sirasiyla;
37 ng/L ve 25 pg/L). Sigara igenlerin kan kursun seviyeleri sigara igmeyenlere gore
anlaml olarak daha yiiksek gozlenmistir (medyan degerleri sirasiyla; 36 pg/L ve
31 pg/L). Cocuklarda cinsiyete bagli bir fark bulunmamistir (medyan deger:
31 pg/L), (816). Forte ve arkadaslari Sardunya/italya’da mesleki olarak kursun
maruziyeti olmayan saglikli insanlarin kan kursun diizeylerini Ol¢iilmiistiir. Bu
calismaya katilan erkeklerin kan kursun analizi i¢in geometrik ortalama 44,4 pg/L,
medyan deger 32,8 pug/L ¢ikmis, kursun degerleri sigara icenlerde igmeyenlere gore 2
kat daha yuksek tespit edilmistir (818). Yedomon ve arkadaslarinin

Cotonou/Benin’de agir metal maruziyeti yasamamis saghkli kisiler iizerinde
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yaptiklar1 bir arastirmada kan kursun aritmetik ve geometrik ortalama degerleri
sirastyla 49,5 pg/L ve 47,39 pg/L bulunmustur (827). Minoia ve arkadaglarinin
Italya’da yaptiklar1 bir calismada saglikli goniillillerde kan kursun &lgiimleri icin
minimum-maksimum ve medyan degerleri sirasiyla 30-390 ug/L ve 157,7 ug/L
bulunmustur (820). Moreno ve arkadaslarinin Badajoz/Ispanya’da yaptiklari
arastirmada erkek katilimcilardan kan 6rneklerinde ortalama kursun degeri 55,7 pg/L
bulunmustur (821). Heitland ve arkadaslarinin Bremen/Almanya’da agir metallere
maruz kalmamis goniilliiler lizerinde yaptiklar1 bir arastirmada ise kan kadmiyum,
aritmetik ortalama, geometrik ortalama ve minimum-maksimum degerleri sirasiyla
22 pg/L, 19 pg/L ve 5-83 pg/L olarak tesbit edilmistir (823). Becker ve
arkadaslarinin Almanya’da normal kisiler iizerinde yaptiklar1 arastirmada kan kursun
aritmetik ortalama degeri 35,6 pg/L, geometrik ortalama degeri 30,7 pg/L ve
maksimum o6l¢iilen deger 380 pg/L bulunmustur (815). Goulle ve arkadaslarinin
saglikli gontlliiler lizerinde Fransa’da yaptiklari bir ¢alismada ise kan kursun
medyan degeri 26 pg/L olarak bulunmustur (824). Nisse ve arkadaslarinin Kuzey
Fransa’da genel yetiskin populasyonu iizerinde yaptiklar1 bir arastirmada katilimci
erkeklerin kan kursun aritmetik ve geometrik ortalamasi sirasiyla 26,9 pg/L ve
22,8 pg/L bulunmustur. Bu c¢aligmaya katilanlarin %65’in kan kursun seviyeleri
referans esikdeger olarak belirledikleri 15 pg/L’nin iizerinde ¢ikmistir (825). Kanada
Saglik Bakanligi’'nin CHMS cycle 2&3 arastirmalarinda Kanada halki i¢in kan
kursun geometrik ortalama degeri azalan bir trendle sirastyla 1,3 pug/L ve 1,2 ng/L
saptanmistir. Erkek niifusun kan kursun geometrik ortalamalar1 da diisme trendi
gosteren bir sekilde sirasiyla 1,5 pg/L ve 1,3 ug/L bulunmustur (826). McKelwey ve
arkadaglarinin New York/ABD’de saglikli kisilerde yaptigi bir ¢aligmada erkek
katilimcilarin kan kursun geometrik ortalamasi 21,4 pg/L olarak tespit edimistir
(828).

Bizim arastirmamiza katilan kapali otopark c¢alisanlarinin kan kursun
aritmetik ortalamasi 63,09 pg/L, geometrik ortalamasi 46,85 pg/L, medyan degeri
52,56 pg/L ve minimum-maksimum degerleri 9,51-314,52 pg/L  bulundu.
Calismamizda yaptigimiz istatistiklere gore Olgiilen serum TAK seviyeleri ile kan
kursun diizeyleri arasinda negatif yonde tam bir iliski goriildii (r:-0,423, p:0,000),

(Tablo-36). Katilimcilarin 6lgiilen kan kursun seviyeleri arttik¢a dlgiilen serum TAK
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degerinin diismekte oldugu goriildi. Calismamiza katilmay1 kabul eden aylik gelir
diizeyi diisiik kapali otopark c¢alisanlar ile kan kursun, diizeyleri arasindaki iliski

anlamli bulundu (p:0,023), (Tablo-38).

Bu calismamizin sonuglarina gore katilimecilarin kan kursun diizeylerinin
aritmetik ortalamasi referans olarak aliman ATSDR’nin belirledigi iist siirin
(15 pg/L) yaklastk 4 kat istiindedir. Calismamiza katilan kapali otopark
calisanlarinin yaklasik %14,5’inin kan kursun diizeyi CDC’nin kritik sinir olarak
gordiigii 100 pg/L’nin de tizerindedir (202). Buna mukabil ¢alismamiza katilanlarin
hicbirinin kan kursun diizeyi OSHA’ nin kursuna maruziyet olabilen is kollarinda
calisanlar i¢in belirledigi kan kursun seviyesi icin kritik deger olan 600 pg/L’nin
iistiinde ¢ikmamustir (168).

Kapali otopark calisanlarinin kan kursun seviyelerinin de analiz edildigi
bizim ¢alismamizin sonuglari, kapali otopark ¢alisanlarina yonelik yapilan Siirticii ve
arkadaslarinin ve Ardanin ¢alismalarinda elde edilen sonuglar gibi referans olarak
alman degerlerden daha yiiksek cikti (medyan degerleri sirasiyla; 52,56 pg/L,
268,06 pg/L ve 17,1 pg/L).

Bizim ¢alismamizda elde edilen kan kursun degerleri mesleki olarak kursuna
maruziyet riski altinda olan gruplarin kan kursun seviyelerinin degerlendirildigi
AbdulMECID El-Rudainy’nin, Aliasgharpour ve ark.’nin ve Mortada ve ark.’nin
calismasina gore diisiikk ¢iksa da; Rahama ve ark.’nin, Akpinar’in, Mormonty ve
ark.’nin, Gil ve ark.’nin ve Johnson ve ark.’nin arastirmalarina goére daha yiiksek

bulundu.

Son olarak sunu da belirtmek isteriz ki bu ¢alismada elde edilen kan kursun
degerleri, yukaridaki paragraflarda daha genis bir sekilde agiklanan mesleki veya
cevresel faktorlerden dolayr kursuna maruz kalmamis saglikli bireyler iizerinde
yapilmis arastirmalar sonucu elde edilen degerlere gore de beklenildigi tizere oldukga

yiiksek bulunmustur.

292



6.3. Krom

Krom, volkanik plskdrttlerde, toprakta, insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde
dogal olarak bulunur (272). Krom 125 mg/kg’lik toplam kabuk konsantrasyonuyla
yerkabugunun en bol elementi olsada dogada hi¢ saf halde bulunmaz. Kromun
dogada en sik bulundugu yap1 ise demir, magnezyum ve aliminyum igeren kromittir
(271).

Krom bilesikleri c¢evreye ve atmosfere volkanik hareketler, riizgar
asindirmalari, seller gibi dogal kaynaklardan ve madencilik, fosil yakit tiiketimi,

maden eritme, alasim iiretimi gibi antropojenik aktiviteler nedeniyle yayilmaktadir

(146).

Krom c¢elige ve islem gordiigii malzemeye paslanmazlik sertlik ve
dayaniklilik gibi oOzellikler kazandirdigi icin silah sanayinden dericilige, kimya
endustrisinden refrakter sanayisine kadar hayatin birgok alaninda kullanilmaktadir
(270).

Krom, dogadaki bilesiklerinde birka¢ degerlikli halde bulunsada organik
bilesiklerinde Cr*3 formunda bulunur. Cr*3 temel bir besin maddesidir ve ézellikle
instilinin etkisini artirarak glukoz, yag ve protein metabolizmasinda rol oynar ancak
inhalasyon, yutma veya dermal temas yoluyla yiiksek seviyelerde maruz kalinirsa

bazi olumsuz saglik etkilerine neden olabilir (272).

Insanlar igin en toksik krom, Cr*®’dir. IARC ve EPA, insanlar igin
karsinojenik oldugundan hekzavalent kromu “Grup | kanserojen maddeler” arasinda,
metalik ve trivalent kromu da “Grup Il kanserojen maddeler” arasinda

siiflandirmistir (808).

Genel populasyon kroma ortam havasini teneffiis ederken, yiyecek ve su

aliminda, fosil yakit, tiitiin {riinleri ve sanayi {rlinlerinin kullanimimda maruz

kalmaktadir (272).

Maruz kalinan krom kanda, idrarda, sagta ve tirnaklarda birikir. Kan ve idrar
seviyeleri krom maruziyetinin en glvenilir gostergeleri olarak kabul edilir. Kandaki

krom seviyesi hem kisa (giinler) hem de uzun siireli (birka¢ ay) maruziyeti
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gOsterirken, idrar duzeyleri son zamanlarda (10-40 saat) ortaya ¢ikan maruziyeti
gOstermektedir (272, 808).

Kromun baslica toksik etkileri solunum sistemi (rinit, farenjit, rinore, nazal
siniis perforasyonu, astim, akciger ve konka Ca gibi), sindirim sistemi (diyare,
gastrit, Ulser ve mide Ca gibi), hematopoetik sistem (anemi, pansitopeni gibi),
urogenitel sistem (sperm anomalileri ve akut tubuler nekroz gibi) ve deri (kontakt

dermatit ve deri Ulserleri gibi) Uzerinedir (307).

Diger agir metaller gibi krom iginde bir¢ok uluslararasi ve ulusal kurulus kan,
sac ve idrar gibi biyolojik 6rneklerde kabul edilebilir Gst siirlar belirlemislerdir. Bu
calismamizda referans aldigimiz ATSDR’nin kan krom seviyesi i¢in kabul edilebilir

gordugi tst sinir 0,16 pg/L’dir (272).

Stirticti ve arkadaglarinin yaptig1 calismada kapali otopark ¢alisanlarinin kan
krom duazeyleri icin minimum-maksimum degerler 1,87-8,32 ug/L, medyan deger
5,02 pg/L bulunmustur. Siiriicli ve arkadaslarinin arastirmasina katilan kapali otopark
calisanlarinin tamaminin kan krom seviyeleri c¢alismada referans alinan simnir
degerlerin iizerinde ¢ikmistir. Kapali otoparkta calisanlarin kan krom diizeyleri
(medyan deger: 5,02 pug/L, minimum-maksimum degerler: 1,87-8,32 ng/L) acik
otoparkta calisanlardan (medyan deger: 3,69 pg/L, minimum-maksimum degerler:
0,87-9,65 ng/L) daha yiiksek Ol¢iilmiis ve aradaki fark istatistiki olarak anlamli
bulunmustur. Yine bu g¢alismada sigara igmeyen kapali otopark c¢alisanlarinin kan
krom diizeyleri (medyan degeri: 5,06 pg/L) acik otopark calisan ve sigara
icmeyenlerden (medyan degeri: 3 pg/L) yiiksek bulunmustur. Siiriicti ve arkadaslart
bunun sebebi olarak acik otoparkta g¢alisanlarin egzoz gazlarmma daha az maruz

kalmasini gostermislerdir (3).

Akpmar’in trafik polislerinde kan agir metal diizeylerinin degerlendirilmesi
ile ilgili arastirmasinda katilimcilarin meslekte ¢alisma siiresi ile kan krom seviyeleri
arasinda orta diizeyde anlamli bir iligki saptanmistir. Bu ¢alismada trafik polislerinin
kan krom seviyelerinin aritmetik ortalamasi1 1,08 pg/L, biiroda ¢alisan polislerin kan
krom seviyesi aritmetik ortalamasi ise 1,41 pg/L bulunmustur. Bu Iki grup
karsilagtirildiginda trafik polislerinin kan krom diizeyleri, biiroda calisan polislerin

kan krom diizeylerinden anlamli olarak diisiikk bulunmustur (803).
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Gil ve arkadaglarinin ¢calismasinda mesleksel olarak agir metallere maruziyeti
olan demir-gelik sanayi iscilerinin kan krom aritmetik ortalama degeri 1,31 pg/L,
geometrik ortalama degeri 0,58 pug/L, medyan degeri 0,78 pg/L ve
minimum-maksimum degerleri 0,1-37,9 pg/L bulunmustur. Sigara igenlerin kan
krom aritmetik ortalama degeri (1,53 pg/L) i¢cmeyenlerinkinden (1,14 pg/L) daha
yiiksek ¢iksa da istatiksel bir anlam bulunamamistir. Bu arastirmada analizi yapilan
agir metaller i¢cin bulunan kan ve idrar medyan konsantrasyonlarinin biyolojik
maruziyet indekslerini asmadigi saptanmistir. Dolayisiyla incelenen demir-celik
sanayi iscilerinin kan krom diizeyleri mesleki olarak maruz kalmayan bir
populasyona ¢ok benzer bulunmustur. Incelenen gruptaki kadinlarmn kan krom
seviyeleri erkeklerinkinden yiiksek bulunmustur. Analizi yapilan biyolojik 6rnekler
arasinda en fazla krom bulunmustur (daha sonra sirastyla kursun, kadmiyum ve nikel

tespit edilmistir), (807).

Clausen ve arkadaslarinin 1977 yilinda Danimarka’da oto iscilerinin kaninda
kadmiyum, krom, bakir, mangan ve nikel diizeylerinin belirlenmesi ve kirlilik
kaynaklarinin arastirilmasi ile ilgili yaptiklari arastirmada oto is¢ilerinin kan krom
dizeylerinin (Aritmetik ortalama deger: 57 pg/L) kontrol gruplarinkinden (45 pg/L)
daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. (810).

Kroma cevresel veya mesleki olarak maruziyet yagsamayan saglikli insanlarda
kan krom seviyelerini belirlemek adina diinyanin farkl: tilkelerinde bir¢ok arastirma
yapilmustir. Shah ve arkadaslarinin Haydarabad/Pakistan’da 2011 yilinda yaptiklar
calismada normal erkek populasyonun kan krom 6lgiimlerinde minimum-maksimum
degerler 83,9-109,3 pg/L ve medyan deger ise 91,6 pug/L bulunmustur (835). Afridi
ve arkadaglarinin Pakistan’da yaptigi calismada kroma maruz kalmamis erkek
kontrol grubunun kan krom ortalama degeri 69,3 pg/L bulunmustur (836). Minoia ve
arkadaslarinin saglhikli kisiler {izerinde Italya’da yaptiklar1 ¢aligmada ise kan krom
Olglimleri icin minimum-maksimum ve medyan degerleri sirasiyla 0,09-0,75 pg/L ve
0,23 pg/L bulunmustur (820). Nisse ve arkadaslarinin Kuzey Fransa’da genel
yetiskin populasyonu {izerinde yaptiklar1 arastirmada ise katilimci erkeklerin kan
krom aritmetik ve geometrik ortalamasi sirasiyla 0,56 pg/L ve 0,37 npg/L
bulunmustur (825). Baeyens ve arkadaslarinin Belgika’daki Flaman niifus tizerinde

yaptiklar1 bir arastirmada katilimcilarin kan krom geometrik ortalamasi 0,253 pg/L
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bulunmustur (837). White ve arkadaslarinin farkli AB iilkelerindeki kisilerin eser
metal referans degerlerini degerlendirmek ve karsilagtirmak icin yapilan EURO
TERVIHT (Trace Element Reference Values in Human Tissues, insan Dokularinda
Iz Eleman Referans Degerleri) projesi kapsaminda 1998 yilinda Birlesik Krallik’ta
siviller ~ ilizerinde  yaptiklari1  bir c¢aligmada  katilimcilarin  kan  krom
minimum-maksimum degerleri 0,1-0,6 pg/L ve medyan degeri 0,19 pg/L
bulunmustur. Yine bu proje kapsaminda Sabbioni ve arkadaslarmin 1992 yilinda
Italya’da yaptiklar1 ¢calismada géniilliilerin kan krom minimum-maksimum degerleri

0,01-0,45 pg/L ve medyan degeri 0,23 pg/L 6l¢iilmiistiir (838, 839).

Arastirmamiza katilan kapali otopark c¢alisanlarinin kan krom aritmetik
ortalamast 236,96 ng/L, geometrik ortalamasi 91,56 pg/L, medyan degeri
174,17 pg/L ve minimum-maksimum degerleri 2,82-745,27 pg/L bulundu. Yapilan
istatistiki analizlerde aragtirmamiza katilan goniillillerin kan krom degerleri
yukseldikce serum TAK 6l¢iim degerinin diismekte oldugu goriildii yani serum total
antioksidan kapasitesi ile kan krom diizeyleri arasinda negatif yonde tam bir iliski
saptandi (r:-0,742 p:0,000), (Tablo-36). Calismamiza katilan aylik gelir diizeyi diisiik
kapali otopark calisanlari ile kan krom diizeyleri arasinda anlamli iligki bulundu
(p:0,022), (Tablo-38). Yine Calismamiza katilan kapali otopark ¢alisanlarinin
calisma yili ile kan krom diizeyleri arasindaki iligki de anlamli bulundu (p:0,005),
(Tablo-39).

Katilimeilarin kan krom diizeylerinin 6lciildiigii bu calismada elde edilen
aritmetik ortalama degeri (236,96 ng/L) referans olarak alinan ATSDR kan krom {ist
siir degerinin (0,16 pg/L) ¢ok ¢ok iizerindedir. Yine c¢aligmamizda elde edilen
degerler (medyan deger; 174,17 pg/L) Sdrlct ve arkadaglarimin galigmasinda
bulunan sonuglara gére de (medyan deger: 5,02 pug/L) ¢ok daha yiksektir.

Mesleksel olarak kroma maruz kalan kapali otopark ¢aliganlarinin arastirildigi
bu arastirmada elde edilen veriler (aritmetik ortalama degerleri; 236,96 pg/L) yine
mesleki olarak kroma maruz kalabilen c¢alisanlarin maruziyet seviyelerinin
degerlendirildigi Akpiar’in, Gil ve ark.’nin ve Clausen ve ark.’nin aragtirmalarina
gore cok daha yiiksek ¢ikti (aritmetik ortalama degerleri; Akpinar: 1,08 pg/L, Gil ve
ark.: 1,31 ug/L, Clausen ve ark.: 57 pug/L).
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Onceki paragraflarda yer verdigimiz saglikli insanlarin kan krom seviyesinin
arastirlldigt ¢ok sayidaki calismadan elde edilen sonuglara gore de (medyan
degerleri; Shah ve ark.: 91,6 pug/L, Minoia ve ark.: 0,23 ug/L, Sabbioni ve ark.: 0,19
ug/L ve White ve ark.: 0,23 pg/L ve aritmetik ortalama degerleri; Afridi ve ark.: 69,3
pg/L, Nisse ve ark.: 0,56 pg/L geometrik ortalama degeri; Baeyens ve ark: 0,253
pug/L) bu cgaligmada incelenen kapali otopark calisanlarinin kan krom diizeyleri
(medyan deger; 174,17 pg/L, aritmetik ortalama degeri; 236,96 ug/L, geometrik
ortalama degeri; 91,56 ng/L) ¢ok yiiksek bulundu.

6.4. Civa

Civa dogal olarak (volkanik aktivitler, seller, granitler basta olmak {izere
kayalarin havaya maruz kalmasi gibi) ve insan faaliyetlerinin sonucu olarak (fosil
yakitlarin yakilmasi, endiistriyel prosesler sonucu, madencilik faaliyetleri gibi)

cevreye salinir (5, 2). Yer kabugununun bir tonunda 80 mg civa bulunmaktadir (37).

Gok iyi bir iletken ve kuvvetli bir ¢6ziicii olan civa metal veya ametal; altin,
glimiis, bakir, potasyum gibi birgok elementi ¢ozer (42, 840).
Civa, hava, su ve toprakta dogal olarak elementel (metalik) civa, inorganik ve

organik civa bilesikleri seklinde bulunur (45, 46).

Cok eskiden beri kullanilan civa endiistri devrimi ile civa klor alkali
tretiminden elektrikli aletlerin yapimina, altin imalatindan, tarimsal fungusitlerden

kagit imalatina kadar 3 000’den fazla alanda kullanilmaya baglanmistir (37).

Civa tip alaninda antiseptik ve dezenfektan olarakta kullanilmistir (840).
Thiomersal, yapisinda ¢ok az etil civa igeren organik bir civa bilesigidir ve 1930’dan
beridir asilarda en ¢ok kullanilan koruyucudur (bkz. B6lim 3.1.1.3.1.2.1.), (58, 59).

Civa insanlar i¢in hangi yolla alinirsa alinsin sinir, sindirim sistemi ve
bagisiklik sistemleri iizerinde ve akcigerler, bobrekler, deri ve gozlerde toksik
etkilere sahip olabilir. Bu nedenle WHO tarafindan halk sagligin1 tehdit eden en
onemli on kimyasaldan biri olarak degerlendirilmektedir (5). Civa, IARC tarafindan

“Grup | kanserojen maddeler” arasinda siniflandirilmistir (81).
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Diinyada saglik ve cevre ile ilgili bircok kurulus saglikli insan i¢in kabul
edilebilir kan civa seviyeleri belirlemistir. Ornegin WHO’ya gore saglikli insanda
kan civa diizeyi 10 pg/L’den daha asagida olmalidir ancak civa ile ilgili is kollarinda
calisanlarda 15 p/L’nin altida kabul edilebilirdir. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi
Baskanlig1 Zehir Arastirmalart Mudiirliigii ise saglikli insan i¢in 50 pg/L’den fazla
kan civa seviyesinin ciddi manada civa maruziyetine delalet ettigi kabul etmistir
(73). Bu galismamizda referans aldigimiz ATSDR’nin kan civa seviyesi i¢in kabul

edilebilir gordigi tst siir 8 pg/L’dir (37).

Akpinar’in trafik polislerinde kan agir metal diizeylerinin degerlendirilmesi
ile ilgili ¢alismasinda kan civa ortalama degeri 0,66 pg/L, minimum-maksimum
degerleri 0,32-1,17 pug/L arasinda ¢ikmistir. Maruziyet grubu olan trafik polislerinin
kan civa seviyelerinin aritmetik ortalamasi (0,67 pg/L) kontrol grubu olan biiro

polislerinden bir miktar yiiksek bulunsada anlamli bir iliski kurulamamistir (803).

El-Badry ve arkadaslarinin Minufiye/Misir’da 2016-2017 yillar arasinda
gebe dis hekimlerininin civa maruziyeti kaynakli oksidatif stres ve bunun gebelige
etkilerini inceleyen ¢alismasinda civa maruziyeti yasayan grubun kontrol grubuna
gore daha ylksek idrar civa diizeyine ve daha diisiik kan antioksidan aktivitesine
sahip oldugu goriilmiistiir. Civaya maruz kalan gruptaki kadinlarin meslekteki
calisma yil1 ile korele bir sekilde daha sik spontan abortus ve preeklampsi yasadigi,
erken dogum oraninin daha fazla oldugu ve bebeklerinin daha diisiik dogum
agirligina sahip oldugu tespit edilmistir (840).

Mortada ve arkadaglarinin Mansoura/Misir’da saglikli insanlar {izerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada katilimcilarin kan civa aritmetik ortalama degeri 8,5 pg/L,
medyan degeri 8,8 pg/L, minimum-maksimum degerleri ise 4,4-12,1 pg/L
bulunmustur. Sigara igenlerin ortalamasi (4,23 pg/L) igmeyenlerden daha yiiksek
cikmistir (3,57 pg/L), (811). Yedomon ve arkadaglarinin Cotonou/Benin’de agir
metal maruziyeti yasamamis saglikli kisiler {izerinde yaptiklar1 bir arastirmada kan
civa geometrik ortalama degeri 3,12 pg/L bulunmustur (827). Batariova ve
arkadaglarinin civa maruziyeti yasamamis saglikli kisiler iizerinde yaptig1
aragtirmada yetiskinlerde kan civa medyan degeri 0,89 pg/L bulunmustur. Tlgi cekici
bir sekilde sigara i¢cenlerin kan civa diizeyleri (0,80 pg/L) sigara icmeyenlerden (0,92
pg/L), erkeklerin kan civa diizeyleri (0,86 ng/L) ise kadinlarinkinden (0,94 pg/L)
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daha diisiik bulunmustur (816). Minoia ve arkadaslarinin saglikli kisiler tizerinde
yaptiklar1 ¢alismada ise kan civa Ol¢limleri igin minimum-maksimum ve medyan
degerleri sirasiyla 0,5-17,3 pg/L ve 5,3 pg/L bulunmustur (820). Heitland ve
arkadaslarinin normal populasyon (zerindeki arastirmasinda ise kan civa aritmetik
ortalama, geometrik ortalama ve minimum-maksimum degerleri sirasiyla 1,4 pg/L,
0,9 pg/L ve 0,02-16 pg/L olarak tesbit edilmistir (823). Becker ve arkadaslarinin
Almanya’da normal Kkisiler {izerinde yaptiklari arastirmada kan civa aritmetik
ortalama degeri 0,86 pg/L, geometrik ortalama degeri 0,58 pg/L ve maksimum
Olgiilen deger 12,3 ug/L bulunmustur (815). Goulle ve arkadaglarinin saglikli
gondlliler Uzerinde Fransa’da yaptiklar1 ¢alismada ise kan civa medyan degeri 3
pg/L olarak bulunmustur (824). Nisse ve arkadaslarinin Kuzey Fransa’da genel
yetiskin populasyonu {iizerinde yaptiklar bir arastirmada katilimci erkeklerin kan
civa aritmetik ve geometrik ortalamasi sirasiyla 2,05 pg/L ve 1,40 pug/L bulunmustur
(825). Kanada Saglik Bakanligi’nin CHMS cycle 2&3 arastirmalarinda Kanada halki
icin bulunan kan civa geometrik ortalama degerleri diger metallerin aksine artan bir
trendle sirastyla 0,69 pg/L ve 0,72 pg/L saptanmistir. Erkek niifusun kan kursun
geometrik ortalamalarida ayni sekilde iki aragtirma arasinda yiikselme gostererek
sirasiyla 0,68 ug/L ve 0,74 ug/L bulunmustur (826). McKelwey ve arkadaslarinin
New York/ABD’de saglikli kisilerde yaptig1 calismada ise erkek katilimcilarin kan
civa geometrik ortalamasi 26,7 pg/L olarak tespit edilmistir (828).

Bizim arastirmamizda ise katilimcilarin kan civa aritmetik ortalamasi
94,43 pg/L, geometrik ortalamasi 46,50 pg/L, medyan degeri 43,83 nug/L ve
minimum-maksimum degerleri  1,72-1261,75 pg/L  bulundu. Arastirmamizda
ATSDR’ye gore normal populasyon i¢in kabul edilebilir kan civa iist sinirinin
(8 ung/L) yaklagik 12 kati ortalama kan civa degeri (94,43 pg/L) saptanan
katilimcilarin  sadece %15,8’inde WHO’ne gore civa ile ilgili is kollarinda
calisanlarda kabul edilebilir iist sinir olan 15 pg/L’nin altinda bir deger olgiildil
(65, 73). Arastirmamizin istatiksel sonuglarina gore c¢alisma yili ile kan civa
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulundu. Yani c¢alisma yili fazla olan
katilimcilarin kan civa seviyeleride yiiksek tespit edildi. (p:0,026), (Tablo-39).
Calismamiza katilan kapali otopark ¢alisanlarinin ¢alisma yili ile kan civa diizeyleri

arasindaki iligki de anlamli bulundu (p:0,026), (Tablo-39).
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Calismamizda cikan degerler is geregi civa maruziyeti riski olan calisanlarin
degerlendirildigi Akpinar’in c¢alismasindan ¢ok daha yiliksek bulundu (aritmetik
ortalama degerleri bu ¢alismada: 94,43 pg/L, Akpinar: 0,67 pg/L).

Herhangi bir nedenden dolay1 civa maruziyeti yasamamis bireyleri konu alan
calismalar sonucu elde edilen degerler ile (geometrik ortalama degerleri; Yedomon
ve ark.: 3,12 pg/L, Heitland ve ark.: 0,9 ug/L, Becker ve ark.: 0,58 ug/L, Nissel ve
ark.: 1,40 pg/L, Kanada Saglik Bakanlig1 arastirmasi: 0,74 pug/L, Mc Kelwey ve ark.:
26,7 ug/L) karsilastirildiginda da bu g¢alismadan elde edilen veriler (geometrik
ortalama; 91,56 pg/L) ¢ok yiiksek bulundu.

6.5. Nikel

Nikel, toprakta, hayvanlarda, bitkilerde bulunan dogada dagilmis metalik bir
elementtir. Yerkabugunda %0,008 oraninda bulunan nikelin ana kaynagi volkanik
hareketlerdir. Nikel ve bilesikleri ¢evreye dogal (volkanik piiskiirmeler, riizgarlar, su
tagkinlart vb.) ve antropojenik faaliyetler (madencilik, fosil yakit tiiketimi, atik

yakma, nikelaj, pil iiretimi, miicevher imalat1 vb.) nedeniyle yayilirlar (339).

Insanlarin yaptig1 faaliyetler nedeniyle atmosfere salinan nikel miktar1 yilda
180 000 ton civarinda tahmin edilirken dogal kaynakli faaliyetlerle atmosfere salinan

nikel miktarinin 150 000 ton civarinda oldugu sanilmaktadir (343).

Insanlar igin en énemli nikel kaynaklar1 su ve yiyecekler basta olmak iizere
tutin kullanimi, ortam havasmmin teneffusii ve deriden emilimdir. Beslenme
kaynaklarindan alinan giinliik nikel miktar1 kisilerin diyetine, aligkanliklarina, yasina,

cinsiyetine, yasadig1 yere ve meslegine gore farkliliklar gosterir (339).

Nikel, katildig1 metallerin fiziksel sartlara olan dayanikliligin1 ve parlakligini
arttirmakta, korozyona karsi direncini saglamakta, elektriksel ve 1s1l 6zelliklerini

kuvvetlendirmektedir (342).

Nikel ve bilesikleri canlilar icin toksiktirler. Bu toksik etkileri ilk tanimlayan
kisi 16. yiizyilda yasayan Dr. Georgius Agricola’dir. Agricola, nikel maruziyeti olan

iscilerde akciger ve burun kanserinin arttigini belirtmistir (377).
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Nikelin organizmalar iizerindeki etkileri kimyasal yapisina, fiziksel formuna,
konsantrasyonuna ve maruziyet yoluna baglhidir. Genel populasyondaki en yaygin
zararli saglik etkisi, genellikle bayanlarda goriilen (taki kullanimi ve kozmetik
tirlinlere bagli) uzun siireli cilt temasindan kaynaklanan alerjik kontakt dermatittir.
Mesleki olarak nikele maruz kalan isciler ise deri ve solunum yolu ile maruziyet riski
altindadirlar (841).

Solunum yolu ile alinan nikel burnun ve siniislerin tahrisine neden olur.
Maruziyet devam ederse koku almada bozulma ve nazal septumun delinmesi
olusabilir. Daha da uzun siireli maruziyet sonucunda ise; astim, akciger fibrozu,
bronsit gibi solunum yolu hastaliklart meydana gelebilir. Nikelin uzun sureli
inhalasyonu akciger, burun ve siniis kanserlerine de yol agabilmektedir (378).
Bundan dolay1 IARC’a gore bazi nikel bilesikleri insanlar i¢in karsinojeniktir ve

“Grup | kanserojen maddeler” arasinda siniflandirilirlar (808).

Agir metallerin takibinde kan, sag, serum, dokular, idrar ve digk1 gibi 6rnekler
insan ve canlilarin biyomonitorizasyonu i¢in kullanilabilirler. Bu biyolojik

materyallerden en sik kullanilanlari ise kan, serum ve idrardir (829).

Saglik ve cevre ile ilgili bircok kurulus diger agir metallerde oldugu gibi
nikelin biyolojik materyallerdeki kabul edilebilir seviyeleri iginde referans degerler
belirlemislerdir. Bu ¢alismamizda referans aldigimiz ATSDR’nin nikel i¢in kabul

edilebilir gordiigii tist sinir 0,2 pg/L’dir (339).

Akpmar’in trafik polislerinde kan agir metal diizeylerinin degerlendirilmesi
ile ilgili caligmasinda trafik polislerinin kan nikel seviyelerinin aritmetik ortalamasi
0,84 ng/L bulunmustur. Bu g¢alismada c¢aligma siiresi ile katilimcilarin kan nikel
seviyeleri arasinda orta diizeyde anlamli bir iligki saptanmistir. Ayrica kadin
katilimcilarin kan nikel diizeyi erkeklerin kan nikel diizeyinden, biiro ¢alisanlarinin
kan nikel diizeyi trafikte calisanlarin nikel diizeyinden anlamli derecede yliksek
bulunmustur (803). Tomei ve arkadaslarinin Roma/italya’da 2006 yilinda sehir
havasindaki agir metal kirliliginin serum nikel konsantrasyonuna etkisini
degerlendiren trafik polisleri lizerindeki yaptiklar1 calismada trafik polislerinin serum
nikel dlzeyleri belediye calisanlarinkinden (kontrol grubu) hem kadinlarda hem de
erkeklerde istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yiliksek bulunmustur (842).
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Gil ve arkadaglarinin c¢aligmasinda mesleksel olarak agir metallere maruz
kalan kisilerin kan nikel aritmetik ortalama degeri 0,96 pg/L, geometrik ortalama
degeri 0,23 pg/L, medyan degeri 0,12 pg/L ve minimum-maksimum degerleri
0,12-34,44 pg/L bulunmustur. Sigara i¢enlerin kan nikel aritmetik ortalama degeri
(1,0 pg/L) igmeyenlerinkinden (0,94 ng/L) daha yiiksek ¢iksa da istatiksel bir anlam
bulunamamustir. Incelenen gruptaki erkeklerin kan nikel seviyeleri (0,80 pug/L) kadm
katilimecilarin kan nikel seviyelerinden (4,22 pg/L) disiik bulunmus bu durum kadin
katilimcilarin taki ve kozmetik kullanimi ile irtibatlandirilmistir. Katilimeilarin
calisma yili ve alkol tiikketimi ile tiikiiriik nikel seviyeleri arasinda pozitif yonde
korelasyon saptanmistir. Mesleki maruziyete sahip kisilerde tiikiirik nikel
duzeylerinin de biyolojik olarak izlenmesnin kan veya idrar icin ek ve/veya alternatif

ornekler olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (807).

Clausen ve arkadaslarinin calismasinda ise oto isgilerinin kan nikel
diizeylerinin kontrol gruplarinin kan nikel diizeylerine nispeten daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Oto tamircilerinin kan nikel ortalama degeri (53 pg/L) kontrol grubuna
gore (17 pg/L) 3 kat daha yiiksek bulunmustur (810).

Afridi ve arkadaglarinin Pakistan’da bir ¢imento fabrikasi yakinlarinda
yasayan ve siddetli sedef hastaligina sahip olan hastalar iizerinde yaptig1 calismada
nikele maruz kalmamis kontrol grubunun kan nikel ortalama degeri 0,96 pg/L

bulunurken hasta grubunda bu deger 4,72 pg/L saptanmistir (836).

Herhangi bir sekilde nikel maruziyeti yasamamis saglikli insan gruplar
iizerinde de bircok ¢alisma yapilmistir. Minoia ve arkadaslarinin Italya’da yaptiklari
calismada saglikli goniillillerde kan nikel Glglimleri i¢in minimum-maksimum ve
medyan degerleri sirasiyla 0,6-3,8 pg/L ve 2,3 pug/L bulunmustur (820). Heitland ve
arkadaglarinin Bremen/Almanya’da agir metallere maruz kalmamig goniilliller
tizerinde yaptiklar1 bir arastirmada ise kan nikel aritmetik ortalama, geometrik
ortalama ve minimum-maksimum degerleri sirasiyla 0,11 pg/L, 0,9 pg/L ve
0,025-0,8 pg/L olarak tesbit edilmistir (823). Goulle ve arkadaslarmin saglikli
goniilliilerin katilimiyla Fransa’da yaptiklari ¢alismada ise kan nikel medyan degeri
2,1 pg/L olarak bulunmustur (824). Nisse ve arkadaslarinin Kuzey Fransa’da genel

yetiskin populasyonu {izerinde yaptiklari arastirmada ise katilimecr erkeklerin kan
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nikel aritmetik ve geometrik ortalamasi sirasiyla 1,49 pg/L ve 1,32 pg/L bulunmustur
(825). Kanada Saglik Bakanligi’nin CHMS cycle 2&3 arastirmalarinda Kanada halki
icin bulunan kan nikel geometrik ortalama degerleri CHMS cycle 2’den
CHMS cycle 3’e azalmis ve sirasiyla 0,63 pg/L ve 0,48 ug/L ¢ikmistir. Erkek
nifusun kan nikel geometrik ortalamalari da iki arastirma arasinda diisme trendi
gosteren bir sekilde sirasiyla 0,62 pg/L ve 0,48 pg/L bulunmustur (826). Baeyens ve
arkadaslarinin  Belgika’daki saghikli Flaman niifus iizerinde yaptiklar1 bir
biyomonitorizasyon arastirmasinda katilimcilarin kan nikel geometrik ortalamasi

1,25 pg/L bulunmustur (837).

Yaptigimiz bu arastirmaya katilan kapali otopark calisanlarinin kan nikel
degerleri ise aritmetik ortalama 160,78 pg/L, geometrik ortalama 91,16 pg/L,
medyan degeri 120,48 pg/L ve minimum-maksimum degerleri 17,88-1286,09 pg/L
seklinde bulundu. Arastirmamizin istatiksel analizlerinde serum TAK seviyesi ile
kan nikel diizeyleri arasinda negatif yonde tam bir iligski saptandi, olciilen kan nikel
dizeyleri yikseldikce TAK o&lglim degerinin diismekte oldugu goruldd (r:-0,750,
p:0,000), (Tablo-36). Arastirmaya katilanlardan sigara igenlerin ortalama kan nikel
seviyesi (164,8 ug/L) icmeyenlere (152,9 ug/L) nazaran yiksek olsa da istatiksel bir
anlam saptanmadi. Yine galismamiza katilan kapali otopark calisanlarinin galisma
yili ile kan nikel diizeyleri arasindaki iliski de anlamli bulundu (p:0,022), (Tablo-39).
Calismamizda katilimcilardan alinan Orneklerden hesaplanan kan nikel aritmetik
ortalama degeri (160,78 npg/L) kan nikel diizeyi i¢in referans olarak alinan
ATSDR’nin iist stnirmin (0,2 pg/L) ¢ok iistiinde bulundu.

Kapali otopark calisanlarinin kan agir metal diizeylerinin ve serum TAK
seviyelerinin degerlendirildigi bu ¢alismada kan nikel diizeyleri (aritmetik ortalama;
160,78 pg/L) mesleki olarak nikel maruziyeti riski altinda kalabilen ¢alisanlarin kan
nikel seviyelerinin degerlendirildigi Clausen ve arkadaslarinin arastirmasindan
(aritmetik ortalama degeri 53 pg/L) 3 kat yliksek cikarken; Akpinar’in, Gil ve
arkadaglarinin aragtirmalarina gore ise ¢ok daha yiiksek bulundu (aritmetik ortalama
degerleri Akpinar: 0,84 pg/L, Gil ve ark.: 0,96 ng/L).

Bu arastirmada elde edilen sonuglar (aritmetik ortalama: 160,78 ug/L,

geometrik ortalama: 91,16 pg/L) cesitli lilkelerde saglikli bireyler lizerinde yapilan
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calismalar sonucu elde edilen degerlerden de oldukga yiiksek bulundu (aritmetik
ortalama degerleri; Afridi ve ark.: 0,96 ug/L, Heitland ve ark.: 0,11 pg/L, Nisse ve
ark.: 1,49 pg/L, geometrikortalama degerleri; Heitland ve ark.: 0,9 ug/L, Nisse ve
ark.: 1,32 pg/L, Kanada Saglik Bakanligi arastirmasi: 0,48 pg/L, Baeyens ve ark.:
1,25 pg/L).

Her bir agir metalle ilgili olarak kapali otopark calisanlar1 tizerinde yapilan
caligmalar1 veya mesleki olarak agir metallere maruziyet riski bulunan gruplar
inceleyen aragtirmalari ya da saglikli niifusun agir metal seviyelerinin 6l¢iildiigi
calismalar1 yaptigimiz bu aragtirma ile karsilagtirdigimizda genel olarak bu ¢alismada

Olctliglimiiz degerler daha yiiksek bulundu.

6.6. Total antioksidan kapasite

Total antioksidan kapasitesiteyi olusturan maddeler organizmadaki endojen
toksik metabolitlerin ve hava kirliligi, radyasyon, agir metal zehirlenmesi, alkol,
sigara gibi eksojen nedenler ile olusan toksik maddelerin zararli etkilerini detoksifiye
ederler. Total antioksidan kapasiteyi olusturan yapilar ayni zamanda, serbest
radikallerinde fizyopatolojisinde rol aldigi yaslanma, demans, malign hastaliklar,
dejeneratif bozukluklar, iskemik olaylar gibi patolojik durumlara kars1 da hiicre ve

organlari korurlar (530).

TAK canli organizmalardaki tiim antioksidanlari kapsayan bir parametredir
(708). Organizmadaki total antioksidan kapasitenin en biiyiik kismini hiicre dist
kompartmanda etki gosteren, plazmadaki Grik asit, albimin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, C vitamini ve E vitamini gibi maddeler olusturmaktadirlar. Ozellikle
urik  asit, albimin ve C vitamini digerlerine nazaran daha yiiksek
konsantrasyonlardabulunduklarindan dolay: total antioksidan kapasitenin %85’inden

fazlasin1 meydana getirirler (709).

Viicutta olusan endojen serbest radikallerin diisiik konsantrasyonlarda; hiicre
ici depolardan kalsiyum salinimi, enfektif ajanlara karsi organizmay1 koruma, kanser

hiicrelerinin imhasi, redoks sinyalleme gibi bazi yararli etkileride vardir. Bundan
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dolayr antioksidanlarin asil amaci oksidanlari tamamen imha etmek yerine onlari

metabolizmal faaliyetler agisindan optimal seviyede tutmaktir (711).

Saglikli insanlardaki normal total antioksidan kapasitesi diizeylerini 6lgen
birgok yontem ve bu yontemlerin kabul ettigi optimal sinirlar bulunmaktadir. Bizim
bu arastirmada kullandigimiz “Rel Assay Diagnostics Kit” serum TAK o6l¢tiim
yonteminin prospektusunda normal populasyon icin referans olarak verilen serum
TAK 6lcum aralig1 1,20-1,50 mmol/L’diir (791, 792).

Arda’nin kapali ve agik otoparkta ¢alisan iscilerde kan kursun diizeyi ve total
antioksidan kapasitenin degerlendirilmesi ile ilgili ¢calismasinda kapali otoparklarda
calisanlarinin TAK medyan degeri (1,47 mmol/L) acik otopark ¢alisanlarinin TAK
degerinden (1,69 mmol/L) istatiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik
bulunmustur. Arda, kapali otopark c¢alisanlarinin kursun maruziyeti agisindan risk
altinda oldugunu, kursun biyomonitorizasyonu icin peryodik kontrollerin
yaptlmasinin sart oldugunu, kursun maruziyetinin azaltilmasi i¢in Ozellikle
havalandirma sistemi olmasi gerektigini ve bu igyerlerinin kursun gibi zararh
etkenler bakimindan siirekli izlenmesinin elzem oldugunu belirtmistir (801). Strlcu
ve arkadaslarinin yaptigr serum TAK seviyelerinin ve krom, kadmiyum ve kursun
kan diizeylerinin beraber degerlendirildigi c¢aligmada ise kapali otopark
calisanlarinda TAK i¢in medyan deger bizim buldugumuz 1,20 mmol/L’den daha
fazla olarak 1,60 mmol/L bulunmus, minimum-maksimum degerler ise
1,20-2,20 mmol/L araliginda ¢ikmustir. Siiriicii ve arkadaglari yaptiklar1 ¢alismada
otopark ¢alisanlarinin TAK degerinin normal bireylere gore anlamli derecede diisiik
oldugunu bulmus, otopark c¢alisanlarindaki artmis agir metal diizeylerinin,

antioksidan etkinligini kontrol grubuna gore azalttigini belirtmislerdir (3).

El-Badry ve arkadaglarinin Minufiye/Misir’da 2016-2017 yillar arasinda
gebe dis hekimlerininin civa maruziyeti kaynakli oksidatif stres ve bunun gebelige
etkilerini inceleyen ¢alismasinda civanin oksidatif stresi iki ana antioksidan enzim
olan GPx ve SOD’in aktivitesini azaltarak arttirdigini bildirmistir. Bu g¢alismada
civaya maruz kalan gebe dis hekimlerinin GPx aktivitesi maruz kalmayanlardan
%38 ve SOD’mn ise %19,5 daha az bulunmustur (840).

305



Buico ve arkadaslarmin Alessandria/italya’da 2009 yilinda yaptiklari insan
plazmasindaki oksidatif stres ve TAK ile ilgili ¢alismasinda hasta grubu, sigara
icenler ve kontrol grubunun verileri karsilastirilmistir. Sigara kullananlarin TAK
seviyesi (0,59 mmol/L) kontrol grubununkinden (0,68 mmol/L) anlamli derecede
daha diisiik bulunmustur. Sigara icenlerin ortalama TOK seviyesi (8,08 umol/L),
oksidatif stres indeksi-1 (1,41) ve oksidatif stres indeksi-2 (3,23) ise bunun tersi
sekilde kontrol grubunkilerden (sirasiyla: 5,96 pumol/L, 0,89, 1,69) daha ylksek
bulunmustur (843).

Cakmak ve arkadaslarinin 2009 yilinda saglikli amator adelosan atletler
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada sporcu grubunun TAK seviyesi (1,07 mmol/L) kontrol
grubundan (0,92 mmol/L) yiiksek ¢ikmistir (844). Yedekg¢i ve arkadaslarinin
Manisa’da 2012 yilinda saglikli bireyler {izerinde yaptiklar1 serum TAK, TOK ve
SOD seviyeleriyle ilgili referans araliklarinin belirlenmesi ¢alismasinda erkek
katilimcilarin serum TAK ortalama degeri 1,85 mmol/L, medyan deger, 1,83 mmol/L
ve minimum-maksimum degerleri 0,74-2,43 mmol/L bulunmustur. Sigara aligkanlig

olanlarda serum TAK diizeyleri sigara icenlerden daha diisiik saptanmistir (845).

Ertiirk’{in yaptig1 calismada ise hasta grubunun serum TAK ortalama degeri
ve minimum-maksimum degerleri sirasiyla 1,11 mmol/L ve 0,88-1,29 mmol/L
cikarken kontrol grubunun ortalama degeri ve minimum-maksimum degerleri ise
sirastyla 1,18 mmol/L ve 0,96-1,32 mmol/L ¢ikmistir. Hasta grubu ile kontrol
grubunun serum TAK degerleri istatistiksel olarak karsilagtirildiginda anlamli bir

fark tespit edilmistir (846).

Calismamizda kapali otopark ¢alisanlarinin serum TAK aritmetik ortalamasi
1,60 mmol/L, geometrik ortalamasi 1,13 mmol/L, medyan degeri 1,20 mmol/L ve
minimum-maksimum degerleri ise 0,10-9,35 mmol/L ¢ikt1. Katilimcilarin %50’sinin
serum TAK seviyeleri referans olarak alinan degerlerin alt smirininda altinda
saptandi, serum TAK diizeyleri ile kan kursun, krom, nikel diizeyleri, toplam metal
yiikii ve metal ortalamalar1 arasinda negatif yonde tam bir iligki goriildii. Kursun,
krom, nikel diizeyleri, toplam metal yilikii ve metal ortalamalar yiikseldik¢e serum
TAK seviyelerinin diismekte oldugu goriildi (kursun i¢in r:-0,423 p:0,000, krom igin
r:-0,742 p:0,000, nikel i¢in r:-0,750 p:0,000, toplam metal yiki icin r:-0,849 p:0,000
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metal ortalamasi icin r:-0,851 p:0,000), (Tablo-36). Yine ¢alismamizda yer alan
kisilerden aylik gelir diizeyi diisiik olanlar ile serum TAK diizeyleri arasindaki iligki

anlamli bulundu (TAK i¢in p:0,041), (Tablo-38).

Kapali otopark calisanlarinda TAK degerlerini 6lgen Arda ve Siiriicii ve
arkadaglarmin ¢alismalarinda medyan degerler sirasiyla 1,47 mmol/L ve
1,60 mmol/L ¢ikarken bu calismada ise medyan deger diger iki ¢alismaya gore
anlamli derecede diistiik bir sekilde 1,20 mmol/L bulundu. Yine buldugumuz bu
medyan deger Yedekei ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmada saglikli grupta bulunan
medyan degere (1,83 mmol/L) gore de anlamli derecede diisiik ¢ikti. Elde edilen bu
verilere gore kapali otoparklarda c¢alisan kisilerin kan agir metal seviyeleri
yiikseldik¢e serum TAK diizeylerinin diistiigiinii yine aylik gelir seviyesiylede serum

TAK diizeyleri arasinda anlamli bir iligski oldugunu soyleyebiliriz.

Literatlr taramalarinda kapali otopark c¢alisanlarinda kan krom, kursun,
kadmiyum, civa ve nikel agir metallerinin diizeylerinin ve serum TAK seviyelerinin
beraber o6l¢iilmesi ve bunlarin karsilastirilmas: ile ilgili baska bir calismaya
(Turkiye’de yapilmis kismen oOrtiisen iki calisma disinda) rastlamadik. Fosil
yakitlarin bu derece yogun olarak kullanildigi goz Oniline alinirsa egzoz gazina
maruziyet ve bunun insan sagligia etkilerinin sadece agir metal toksikasyonu ve
antioksidan sisteme olan negatif etkileri acisindan degil saglik agisindan daha genis

perspektifte ele alinmasi ve arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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7. SONUC ve ONERILER

Aragtirmamizin ¢alisma evreni olarak Dbelirledigimiz kapali otopark
calisanlarindan alinan kan 6rneklerinde 6l¢giilen kan kursun, kadmiyum, krom, civa
ve nikel agir metallerinin aritmetik ortalama, geometrik ortalama ve medyan
degerleri hem referans deger olarak aldigimiz ATSDR iist sinirlarina gore hem de
tartigma bolimiinde genisge yer verdigimiz birgok arastirmaya gore Gok ylksek
bulundu. Aymi sekilde katilimcilardan alinan Orneklerden calisilan serum TAK
medyan degeri referans olarak aldigimiz Rel Assay Diagnostics Kit referans
degerlerinin tam alt siirinda ¢ikarken, geometrik ortalamasi ise daha da diisiik
bulundu. Kapali otopark ¢alisanlarinin serum TAK seviyeleri ile kan kursun, krom ve
nikel diizeyleri arasinda negatif yonde tam bir iliski oldugu ortaya ¢ikt1
(kursun r: -0,423 p: 0,000, krom r: -0,742 p: 0,000, nikel r: -0,750 p: 0,000), (Tablo-
36). Yani calisanlarin kanindaki bu agir metallerin diizeyleri arttik¢a serum TAK
degerlerinin diismekte oldugu goriildii. Bu durum bize kapali otopark calisanlarinda
egzoz gazina maruziyet agisindan kan agir metal diizeylerinin hem benzer risk
gruplarindakilerden (trafik polisleri, otoyol yakininda yasayanlar, akaryakit istasyonu
calisanlar1 ve oto tamircileri gibi) hem de normal populasyonlardan olusturulan

gruplarinkinden ¢ok daha yiiksek oldugunu gosterdi.

Istatistiksel analizlerde calisma grubumuzda sigara igenler ile kan kadmiyum
diizeyleri arasindaki iligski anlamli bulundu (p:0,027) (Tablo-37). Sigara kullananlarin
kan kadmiyum ortalamasi sigara kullanmayanlarinkinden %29 daha ytiksek c¢ikti.
Aylik gelir diizeyi diisiik olan g¢alisanlar ile kan kursun, krom, nikel seviyeleri ve
serum TAK arasindaki iliski (kursun p:0,023, krom p:0,022, nikel p:0,020, TAK
p:0,041), (Tablo-38) ve katilimcilarin ¢alisma yili ile kan nikel, krom ve civa
arasindaki iliski de anlamli bulundu (civa p:0,026, krom p:0,005, nikel p:0,022),
(Tablo-39).

Yaptigimiz bu ¢alisma ile toplumda sosyoekonomik durum ve is yeri ¢alisma
kosullar1 gibi agilardan dezavantajli durumda bulunan kapali otopark calisanlarinda
kursun, kadmiyum, krom, civa ve nikel agir metalleri i¢in kan diizeyleri ve serum
TAK seviyeleri tespit edilmis, referans olarak alinan degerlerle mukayese edilerek

yiikseklik/diistikliik durumlari ortaya konulmustur. Tespit edilen bu degerler Tiirkiye
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ve diinyada yapilmis benzer veya ilgili arastirmalar ile karsilastiriimais,
bu arastirmalara gore ¢alisma grubumuzun Olgiilen degerleri tartisilmis ve kapali
otopark galisanlarinin durumu ortaya konmaya calisilmistir. Boylece gerek kapali
otopark ¢alisanlarini gerekse agir metallere maruziyet riski tasiyan diger is kollarinda
calisanlar1 toksik metaller agisindan ele alacak arastirmalara veri saglanmis olacaktir.
Bu konuda daha kapsamli ve detayli olarak yapilacak c¢ok merkezli
biyomonitorizasyon ¢alismalar1 insan saghgi, is sagligl, ¢cevre saghgi gibi agilardan

cok daha faydali olacaktir.

Biyomonitorizasyon, insanlarin, diger canlilarin ve c¢evrenin mesleki ve
cevresel Kirleticilere maruziyetinin tespitinin ve takibinin yapilabilmesi i¢in halk
saghgi, is saghg ve gevre saghgi agisindan onemli bir aragtir (798, 799). Burada
dikkat edilmesi gereken 6nemli bir husus agir metallerle ilgili bu gibi arastirmalarda
yapilacak biyomonitorizasyon c¢alismalari i¢in alinacak kan, serum, tikrik ve idrar
gibi biyolojik 6rneklerde 6l¢iim yapilirken (6lgim sihhatini etkileyebileceginden)

orneklerin metal icermeyen tiiplere (bu ¢alismada yapildigi gibi) alinmasidir (825).

Son zamanlarda yapilan biyomonitorizasyon arastirmalarinda o6zellikle
geligsmis {ilkelerin birgogunda etkin olarak uygulanan is hijyeni uygulamalar
neticesinde cevresel anlamda agir metal kirliliginde dikkate deger bir azalig
gozlenmektedir. Bu durumun insanlardan ve diger canlilardan alinan biyolojik
orneklerde daha once Olgiilmiis degerlerden daha diisiik agir metal degerlerinin
Ol¢llmesine neden olmasi beklenmektedir (807). Kanada Saglik Bakanligi tarafindan
2007-2009 ve 2009-2011 yillar1 arasinda iki etap seklinde yapilan CHMS
arastirmalarida bu goriisii desteklemektedir (826).

Agir metaller ve antioksidan sistemler arasindaki karsilikli etkilesim, yapilan
arastirmalarla her gegcen gilin daha da iyi anlasilmaktadir. Bu arastirmalardan elde
edilen son veriler, antioksidan ajanlarin bazi agir metallerin toksikolojik etkilerini
azaltmada onemli roller oynayabilecegini gostermektedir (4).
Ozellikle antioksidanlarin agir metalleri detoksifiye etme mekanizmalar1 ve
antioksidan tedavisinin agir metal zehirlenmelerine karsi iyilestirici etkisi ile ilgili
aragtirmalar daha ¢ok yapilmalidir. Yapilacak bu calismalarin sonuglar1 agiklanana

kadar bizim 6nerimiz, agir metallere maruziyet riski olusturabilecek is alanlarinda
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calisanlara proflaktik olarak (ticari formlarida bulunan) C vitamini, E vitamini gibi
antioksidanlarin verilmesi veya en azindan antioksidanlardan zengin diyetle

beslenmelerinin saglanmasidir.

Agir metal maruziyetleri ile ilgili olarak yapilan tiim aragtirmalar neticesinde
yadsinamaz bir ger¢ek olarak karsimiza g¢ikan sudur ki; agir metallere maruziyet
olusturabilecek is kollarinda ¢alisanlar ve yakinlari, bu is yerlerine yakin yasayanlar,
bu bolgelerde yetistirilen gidalar1 yiyenler, bu bolgelerden kaynakli sular i¢enler ve
o bolgedeki diger tiim canlilar agir metal maruziyeti agisindan biiyiik risk
altindadirlar. Bundan dolay1 bu metallerin maden ocaklarindan ¢ikartilmasindan
kullanilmasima kadar her aninda toksik etkilerinin onlenecegi hijyen ve guvenlik

kosullar1 mutlaka saglanmalidir.

Unutulmamalidir ki agir metal zehirlenmeleri giliniimiizde tespit edilebilir
olmasina ragmen maalesef basta kadin ve g¢ocuklar olmak tizere birgok vakada
irreversibl defisitler ortaya ¢iktiktan sonra ancak teshis konabilmektedir (847). Daha
da 6nemli olan1t hem ¢ogu metal i¢in etkin bir tedavi yontemi heniiz bulunamamistir
hem de uygulanmaya ¢alisilan birgok tedavi yontemi de ¢ok masraflidir. Dolayisiyla
en 1yi secenek agir metal kirliligini ve sonrasinda olusabilecek insan ve g¢evre

zehirlenmelerini onlemektir.

Gelismis iilkelerde agir metaller ile ilgili is kollarinda agir metal maruziyeti
cok siki bir sekilde kontrol edilmekte ve yer yer belirttigimiz ilizere insan
biyomonitorizasyon g¢alismalarinda bunun olumlu sonuglar1 goériilmektedir. Ancak
geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde heniiz tam etkin olacak sekilde gerekli
duzenleme, denetim ve kontrol mekanizmalari isletilememektedir. Bu hususta da
WHO, ILO, FAO, JECFA, EPA gibi uluslararasi kuruluslarin bu konuda ihtiyact
olan ulkeler ile igbirligini daha da arttirmasi ve her (lkenin konuyla alakali
kurumlariin gerekli dilizenleme ve denetimleri c¢ok acil bir sekilde yapip

uygulamaya koymasi gerekmektedir

Diger 6nemli bir konu ise agir metallere maruziyet riski tasiyan is kollarinda
calisanlarin beslenme aligkanliklarmin kontroliidiir. Ornegin agir metal sanayinin
gelismis oldugu sahil bolgelerinde yasayanlarin deniz Griinlerini belirli kurallar

dahilinde tiketmeleri tavsiye edilmektedir (37, 209). Yine antioksidanlardan zengin
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diyetlerin bazi agir metallerin toksikolojik etkilerini azaltmada 6nemli oldugu
belirtilmektedir (4). Ayrica agir metal sanayinin oldugu yerlerde yetisen ve
biyoakiimllasyon yapan kakao, soya fasulyesi gibi gidalarla beslenmeden
kaginilmalidir (349).

Burada gézden kagirmamamiz gereken diger bir konu olarak suna da dikkat
cekmek isteriz ki yaptigimiz bu ¢alisma gibi arastirmalar; katilimcilarin beslenme
aligkanliklari, tutum ve davraniglari, zararli aligkanliklar1 gibi kisiye bagh
degiskenlerden, calisma ortamlari, kosullari, saatleri ve yogunlugu gibi ise bagh
etmenlerden ve iklim, sicaklik ve nem gibi ¢evresel faktorlerden mutlak surette az
veya ¢ok etkilenmektedir. Bu yiizden konu ile ilgili daha detayli arastirmalarda bu

hususlarinda dikkate alinarak degerlendirilme yapilmasi daha yarali olacaktir.

Ayrica agir metal maruziyetleri durumlarinda olusabilecek zehirlenmelerde
daha etkin tedavi yollarinin arastirilmasi ve uygulanmasi ile ilgili ¢alismalar hem
desteklenmeli hem de gelistirilmeli, kursun, kadmiyum, krom, nikel ve civa gibi agir
metallerle olusan zehirlenmelerde meydana gelen oksidan maddeler bu agir
metallerin toksik etkilerinde 6nemli bir rol oynuyorsa, antioksidan maddelerin agir
metal zehirlenmelerinde tedavi amagli kullanimu ile ilgili de daha genis ve kapsaml

caligmalar yapilmalidir.

Olgiimiinii yaptifimiz her bir agir metali, genel bilgiler kisminda ayri
bolimler halinde ele aldik. Her boliimiin sonundaki “...... maruziyet ve yayilimina
kars1 alinmas1 gereken onlemler” kisminda ise agir metaller ile ilgili is kollarinda
calisanlar, bu calisanlarin yakinlari, bu bdlgelerde yasayanlar ve cevre sagligi
acisindan gerekli oneri ve bilgileri sunduk (bkz. Bolumler 3.1.1.12,, 3.1.2.12,,
3.1.3.12,,3.1.4.12. ve 3.1.5.12.).

Bu ¢alismanin ve kapali otopark calisanlar ile ilgili literatlirden ornek
verdigimiz diger tlim caligmalarin sonuglar1 kiimiilatif olarak degerlendirildiginde
kapal1 otopark ¢aliganlarinin egzoz gazina normal populasyona gore daha ¢ok maruz
kaldig1 ve bu maruziyetin hem is saglig1 ve giivenligi hem de ¢evre saglig1 acisindan
risk tasidig1 acik olarak goriilmektedir. Bu c¢alismanin 6znesi konumundaki kapali
otopark c¢alisanlarmin agir metal maruziyetlerinin 6nlenmesi ig¢in 6nerilerimiz

kategorik olarak asagidaki gibidir.
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A) Is saglig1 ve giivenligi agisindan;

I- Kaynakta kontrol:

Fosil yakitla galisan araglara alternatif olarak kullanilan elektrikle
veya gunes enerjisiyle ¢alisan araglar yayginlagtirilmalidir.
Fosil yakitla calisan araglarin kullandig1 yakitlardaki agir metal
oranlart sifirlanmali veya en azindan minimize edilmelidir.
Trafige ¢ikan araglarin fenni muayeneleri zamaninda ve etkin bir

sekilde yapilmalidir.

I1- Ortamda kontrol:

Kapali otoparklarda mutlaka etkin galisan bir havalandirma sistemi
olmalidir.

Kapali otoparklar kapasitelerine uygun sekilde yeterli hava miktarini
saglayacak yiikseklikte yapilmalidir.

Ortamdaki agir metaller yogunluklarindan dolay1 havanin yere yakin
kisminda bulunduklarindan buradaki havay1 vakumlayip filtre edecek

aspirasyon sistemleri kurulmalidir.

I11- Kiside kontrol:

Kapali otoparklarda ¢alisacak kisiler ise baslamadan 6nce detayli bir
sekilde muayene edilmeli, tetkileri yapilmali ve saglik durumlari tam
olarak ortaya konulup bu ise uygunluklari degerlendirilmelidir.

Ise uygun olan ¢alisanlarin diizenli bir sekilde peryodik muayene ve
biyomonitorizasyonlar1 yapilmalidir.

Tiitlin mamiilleri, alkol ve madde kullanimi1 gibi zararli aliskanliklar
olan kapali otopark calisanlar1 (agir metallerin insan sagligina
verecekleri zarari domine edecek) bu aligkanliklar1 mutlaka terk
etmelidir.

Kapali otopark calisanlar1 ya antioksidan igerigi zengin gidalar
tlketmeli veya antioksidan ilag preparatlar1 kullanilmalidir.

Kapali otopark calisanlar1 calisma siireleri iginde belirli araliklarla

diizenli olarak temiz havaya ¢ikmalidir.

312



Kapali otopark calisanlar1 is elbisesi, maske ve eldiven gibi kisisel
koruyucu ekipmanlar kullanmalidir.

Calisanlar, is cikisinda mutlaka dus alip giinliikk elbiselerini Gyle
giymelidir.

Kapali otopark calisanlarinin yakinlarida diizenli olarak saglik

muayenesinden gecirilmelidir.

B) Miihendislik agisindan;

Kapali otoparklara biiyiikliiklerine uygun sekilde egzoz gazindan
cikan agir metal ve diger zararli maddeleri kisa siirede filtre
edebilecek kapasitede havalandirma ve aspirasyon sistemleri
kurulmalidir.

Daha c¢ok gelismis {ilkelerde bulunan, calisanlarin sadece giris
kismindaki kontrol bdliimiinde bulundugu, i¢indeki dikey ve yatay
asansorlerin tamamen otomatize bir sekilde calistig1 kapali otoparklar

yayginlastirilmalidir.

C) Yasal ve idari agidan;

Kapal1 otoparklarin yapim yerinin tespiti, insasi, isletilmesi, kontrolii
gibi tiim konular halk sagligi, is saghgt ve giivenligi, ¢evre saghigi,
sehir planlamaciligi, cevre miithendisligi, insaat miithendisligi, makine
miihendisligi, jeoloji gibi bilim dallarinin katilimiyla multidisipliner
bir sekilde belirlenmelidir.

Kapal1 otoparklar ile ilgili yasal diizenlemler is saglig1 ve giivenligi,
cevre sagligl gibi konular g6z oniine alinarak diizenlenmelidir.

Kapal1 otoparklarin denetimleri uzman kisilerce diizenli araliklarla
yapilmalidir.

Kapali otoparklarin isletilmesi sirasinda insan sagligi, is sagligi ve
giivenligi, cevre sagligr gibi konularda yapilabilecek sorumsuzluklara

kars1 cezai miieyyideler caydirict olmalidir.
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9.2. Onam Formu

KAN ORNEGi ALMA HASTA ONAM FORMU
Hastanin Ad1, Soyadi:.........cooeiiiiiiiiiiiiin Dogum Tarihi: ..../..../ .....

Bu onam formu size anlatilan islemin “nasil?”, “neden?” ger¢eklestirilmek istendiginin, “islemin gergeklestirilmesi
sirasinda ya da sonrasinda hangi yan etki ya da istenmeyen olaylar olabilecegi”, bu islemin “alternatifinin olup olmadig1”
konusunda sizi aydinlatmak i¢in hazirlanmistir. Bu formu okuyup, imzalayarak islem konusunda aydinlatildiginizi ve
islemin yapilmasina riza gosterdiginizi beyan etmektesiniz. Form igerisinde anlamadiginiz noktalart doktorunuza
sorabilirsiniz. Bu formu okuyup anlayip imzaladiktan sonra rizanizi geri gekmekte 6zgiirsiiniiz.

KAN ALMA ISLEMI NEDIR? Hastanin toplar damarindan kan alma islemidir.

BU ISLEM NASIL YAPILIR? 1. Oncelikle, kan alinmasina engel bir durumun olup-olmadig1 (rnegin: pthtilasma
bozuklugui gibi) sorgulanir. Eger sorgulanmadi ise bu durumu doktor ya da hemsirenize bildiriniz. 2. Kan alinacak uygun
damar belirlenir, iist kismindan turnike baglanarak damarin belirginlesmesi saglanir. 3. Damara girilecek bolge alkolle
temizlenir. 4. igne ile damara girilir. 5. Turnike ag1lir ve kan igneye gekilir. 6. igne damardan ¢ikarilir, kanama duruncaya
kadar tizerine pamukla bastirilir

BU ISLEM NEDEN YAPILIR? Katilmay: kabul ettiginiz calisma igin alinacak kan 6rnegi bu sekilde sizden
alinabildigi i¢in .

BU ISLEME BAGLI GELISEBILECEK ISTENMEYEN ETKILER NELERDIR? 1. igne girerken ve islemden sonra
agr1 2. Islem yapilan yerde morarma

BU ISLEMIN RISKLERI NELERDIR? 1. ignenin damar disina ¢ctkmas1 2. igne yeri etrafinda kan toplanabilir.
(hematom) 3. Enfeksiyon (mikrop kapma) sonucu damar boyunca agr1, kizariklik, sislik gelisebilir. 4. Damarin i¢inde pihti
gelismesi, toplardamar tikaniklig1 gelisimine neden olabilir. 5. Ignenin atardamara girebilir 6. Damar icine hava girebilir,
buna bagli olarak hava tikaci olusabilir. Bu tikag kalic1 sakatliklara neden olabilir.

BU ISLEMIN DAHA BASIT BIR ALTERNATIFLERI VAR MIDIR? flaglarin damardan alinisi isleminin daha basit
bir alternatifi yoktur. Doktorunuza bu ilacin baska bir yolla alinabilip-alinamayacagini sorabilirsiniz.

HASTA ONAMI: Damar yolu ile kan 6rnegi alnmasi ile ilgili yukarida Sayin Dr. F. Sacit Oztoprak tarafindan Dicle
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Halk Saghig1 Anabilim Dali'nda tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim. Eger bu
arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik
6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi
bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin aragtirmadan
¢ekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim) ve istemedigim taktirde bana ait verilerin ¢aligma
amacl kullanilmayacag: bilgisi verilmistir. Tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Bu aragtirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagmis
degilim. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlanus bulunmaktayim. Kendi basimabelli bir diigiinme siiresi
sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti
biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Kan 6rnegi almak igin yapilmasi planlanan islemin Dr.
F. Sacit Oztoprak tarafindan gergeklestirilmesine kendi rizamla izin veriyorum. Ek agiklamaya gerek duymadan, higbir
baski altinda kalmadan ve bilingli olarak bu formu imzaliyorum. Tarih: ...... [oeeen. /201 Saat: ..../.... Hastanin Adi-

Yukarida ismi yazil hasta tarafimdan yapilacak kan 6rnegi alma islemi, bunun nedeni ve bu iglemin
komplikasyonlari (istenmeyen durumlar) ile ilgili yukaridaki bilgiler hastaya agik¢a anlatilmistir. Hasta isleme yonelik
yeterince aydinlandigina dair kendi rizas1 ile bu formu imzalayarak onaylamistir.

Dr. F. Sacit Oztoprak
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9.3. Anket Formu

Form N Du;zmhme Tarthi:

1) Adi Sovads:

2) Dogum Tarihi:

3) Dogum Yert

{)Medeni Hali: 1) Bekr 2Bl 5) Bogams Dl

%) Esitim Diizer:{) Olur-vazar ezl 1) Obew-yazar 3) Mook 4) Orteokul §) Lise 6) Universite

6) Avikkaznai: 1) 1000t dmz  2) 100113004 3) 13012000 £ 4) 20014 iti

T)Sosval givencesi: 1) Tok 0638 YSGK 4) Ozl sumora

§) Telefon numarase

9) Sigara knllanm:  1)¥ok 2) 1-jadzim 3)6-10adgim 4) 11-20) adigim 3) 21 veiizen ad zimn

10) Alkol kullanmm:  1)Tok  2)33copmdenaz3) 33-70 co/smarn 4) T0ec ve fizen wim

11) Madde kullanmr 1ok DArsrn  3)Hdfldabr 4)Hergim

D) Evickibisase  [)Sadeekendt D) JJam 3)6llaen 4 1lweizem

13) Oturulan konut tipic 1) Apartman darest  J) Mistaldl ev  3) Koy em

)lumaselli:  |)Kebrfer  2)Sbs  3)Eehik 4)Dir

15)Evdeld oda sayist: 1)1 oda Dloda  Yiode  4)dveizn

16) Gegirdigi Gnemb hastalklar: 1) Yok 2) KVS 3) Endokrin 4) Peikyatn ) Bematloji 6) GIS 7) Diger

17) Gecirdigi onembi amelivatlar: 1) Yok 2)Var(.ooooooooooee )

18) Gecirdigi onembikazalar: 1) Vok 2)Var(... . )

19) Kronik bir hastabgivarmee 1)¥ok IVar( o )

20) Calsma sirest;

Tkamet Bilsier:
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KAPALI OTOPARKLARDA CALISANLARDA EGZ0Z GAZI
MARUZIYETINE BAGLI AGIR METAL VE TOTAL
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