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1. GIRIS

Cevre kirliligi toplumlarin 6nde gelen sorunlarindan birisidir, metaller bozunmaya
ugramayan kalict kirlenme etkenlerinden oldugundan, 6zellikle arastirilmasi gereken
toksik etkenlerdir. Bireylerin biyolojik oOrneklerinden yapilacak metal analizleri
toplumumuzun maruziyeti hakkinda bilgilenmek agisindan 6nemlidir. Viicudun diger
dokular1 ile karsilastirildiginda sa¢ ve tirnakta arsenik konsantrasyonu en yiiksek
orandadir. Bunun nedeni, bu bdlgelerin trivalan arsenikle kolayca baglanabilen SH
(stilfidril) gruplar1 iceren keratince zengin olmasidir (Hostynek ve ark., 1993). Sac
koklerindeki arsenik konsantrasyonu kandaki arsenikle denge halindedir. Sacta
organik arsenik bilesikleri birikmez, bu nedenle sa¢ daha ¢ok anorganik arsenik

maruziyetinin belirlenmesinde kullanilir (Maes ve Pate, 1977).

1.1 Arsenik

1.1.1 Arsenigin Ozellikleri ve Kullanim Alanlar

Arsenik periyodik cetvelin VA grubunda antimon ile fosfor arasinda yer alan, 74,91
g/mol atom agirligina sahip bir elementtir. Arsenik hem metal hem de ametal 6zelligi
tasidigindan kimyasal olarak yar1 metal (metalloid) olarak simiflandirilir. Buna
karsim, ¢ogunlukla metal olarak bilinir. Metalik arsenik olarak da adlandirilan
elementel arsenik (As”), normalde celik grisi renkte ve kirilgan kati yapida olan
metalik o-kristalleri formundadir. B-formu koyu gri renkte ve bigimsiz bir kati
halindedir. Diger allotrofik arsenik formlar1 da olabilir. Bilesiklerinde, arsenik tipik
olarak ti¢ oksidasyon (-3, +3 ve +5) degerinden birini alir (Carapella, 1992). Arsenik
bilesikleri anorganik ve organik olmak iizere smiflandirilabilirler. Karbon bagi
bulunmayan arsenik bilesikleri anorganik arsenikler olarak tanimlanirken, yapisinda
karbon bagi bulunduran arsenik bilesikleri de organik arsenikler olarak bilinmektedir

(ATSDR, 2007).



Arsenik; bakir, kursun, kobalt ve altin cevherlerinin madeni olarak eritilmesinin bir
yan Uriinii olarak elde edilmektedir. Arsenik trioksit madeni eritme esnasinda ugar ve
baca dumaninda %30’ luk igerige sahip olacak sekilde bulunur. Ham baca dumani
arsenit olusumunu engellemek i¢in galen (kursun siilfat) veya piritle kiigiik
miktarlarla karistirilarak daha fazla rafine edilir. %90-95 saflikta arsenik trioksit elde
etmek i¢cin yakma yapilir. Basaril1 bir siiblimlestirme siireci ile %99 saflikta arsenik
trioksit elde etmek miimkiindiir. Elementel arsenik; arsenik oksitin komiir ile
indirgenmesiyle hazirlanabilir. Elementel arsenik talebi sinirli oldugu i¢in iiretilen
arsenigin %95°1 bilesik halindedir. Bu bilesik ¢ogunlukla sonradan arsenik asite

dontisen arsenik trioksittir (Carapella, 1992; Hanusch ve ark., 1985; USGS, 2006a).

2003 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri 21,600 ton arsenik talebi ile
diinyanin en biiyiik arsenik tiiketicisi konumundaydi. 2004 yilindan 6nce, Amerika
Birlesik Devletleri’nde tiiketilen arsenik trioksitin %90’ mndan fazlasi birincil olarak
kromlu bakir arsenat CrO3+CuO+<As205 (CCA) ve ahsap koruyucular1 liretiminde
kullanilmistir. 2005 yilinda ise tiiketilen arsenik trioksitin %65°1 kromlu bakir arsenat
(CCA) iiretimde kullanirken geri kalan %35’lik kisim ise herbisit ve insektisitleri
kapsayan zirai kimyasallarn tiretiminde kullanilmistir. Diinyada en yaygin kullanilan
ahsap korucucusu CCA’dir (American Wood Preservers Association, 2007; Page ve

Loar., 1993).

Gegmigte, arsenik kullanimin yaygin oldugu alan tarimdi. Kursun arsenat
narenciye {riinlerinde biiyiime diizenleyicisi, kalsiyum arsenat herbisit olarak,
sodyum arsenat iliziimlerde fungisit olarak ve arsenik asit bamyalarda nem tutucu
olarak kullanilmigtir. Fakat arsenigin bu kullanim alanlar1 1980’lerin sonunda

1990’1arin basinda terk edilmistir (EPA, 2006).
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Sekil 1.1. Baz1 Arsenik Bilesiklerinin Kimyasal Yapis1 (Rossman, 2003)




Yiiksek safliktaki arsenikten elektronik endiistrisinde; telekomiinikasyon, glines
pilleri ve uzay arastirmalarinda kullanilan galyum arsenit yari iletkeni iretilir
(USGS, 2006b). Arsenik trioksit ve arsenik asit cam siselerin ve diger cam esyalarin

iretiminde renksizlestirici ve aritici olarak kullanilir (Carapella, 1992).

1.1.2 Dogada Arsenik Dongiisii

Cevresel taginimi, dagitimi ve arsenik mevcudiyetini etkiyen bazi1 dnemli tepkimeler
toprak-su ve sediment-kayag sistemlerinde yer alirlar. Oksijen varlig1 arsenat-arsenit
redoks tepkimesini kontrol etmektedir. Arsenit ve arsenatin adsorbsiyonu ve
cokelmesi ¢Oziiniir arsenigi sabitler. Kayaglardan ve sedimentlerden arsenigin
yavasca salmimi ya da kayaglardan arsenopiritin (FeAsS) oksidatif ¢oziinlimii
dogada arsenigin akisina katki saglar. Arsenitin MMA’ya ya da diger organik arsenik
bilesiklerini takip eden DMA’ya metillenmesi arsenik dongiisiinde dnemli biyolojik

reaksiyonlar1 olusturmaktadir (Roy ve Saha, 2002).
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Sekil 1.2. Dogada Arsenik Dongiisiiniin Sematik Gosterimi



1.1.3 Arsenigin Tibbi Uygulamalan

Arsenik bilesiklerinin tibbi uygulamalarinin derin bir tarihi vardir. Anorganik arsenik
20. yiizyilin ortalarinda tedavi edici bir ajan olarak, 6zellikle 16semi, sedef hastaligi
ve kronik bronsit astim tedavilerinde kullanilmistir. Organik arsenik bilesikleri ise
yaygin bir sekilde; spiroketal ve protozoal hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir

(NRC, 1999).

Gilinitimiizde ise tedavi amaciyla; akut promiyelositik l16semide (APL) arsenik
trioksit kullanilir (Gallagher, 1998; Kroemer ve De The, 1999; Miller, 1998; Wang
2001). Amerikan Gida ve Ilac Dairesi (FDA) arsenik trioksitin bu amagcla
kullanilmasini onaylamistir (FDA, 2000).

(Trisenox} o~
4 1C
1S roade) | Kaasd

mmmmmmmmmmmmmm

Sekil 1.3 Trisenox (Arsenik Trioksit) Intravendz Enjeksiyon

Arsenik bilesikleri iki bin yil1 agkin bir siiredir geleneksel tibbin bir pargasi
olarak cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Arsenigin anti-l6semik
kullanimu ilk olarak 18. yiizyiln sonlarinda tanimlanmustir. Ozellikle kronik miyeloid
16semi olmak tizere diger farkli 16semi cesitlerinin tedavisinde yillarca kullanilmastir.
Etkili olmasmna ragmen, arsenigin kullanim:1 yeni kemoterapotik ilaglarm ve
radyasyon tedavisinin gelisi ile 1970’lere dogru yavaslamistir. Cin’den APL i¢in
arsenik trioksitin basarili raporlar1 gelmeye baslayinca bu durum tekrar degismistir

(Leu ve Mohassel, 2009).



Harbin Tip Universitesi’ndeki arastrmacilar %1 arsenik trioksit iceren “Ai-linl”
bilesiginin intravendz uygulamasinin bu akut myeloblastik 16semi AML alt tiirtinde
etkileyici sonuglara yol actigimi gosteren ilk bilim adami grubudur (Zhang, 1984;
Zhang, 1985). Yetmis iki hastada denenen saflastirilmis arsenik trioksit calismasinda
daha once tedavi olmamiglarda %73, hastaliga diren¢ gosteren hastalarda %52 tam

remisyon oranina ulasildig1 gosterilmistir ( Zhang ve ark., 1996).

Cinde yapilmis ikinci bir arastirmada, kemoterapi veya tretinoin kullanmadan
yalnizca giinlik 10 mg arsenik trioksit (%0,1 lik c¢ozelti) 2-3 saat iizerinden
intravendz olarak 28 ila 54 giin arasinda APL niiks etmis 15 hastada %90 tam
remisyon orantyla sonu¢lanmistir (Shen, 1997). Bu sonuclar daha 6nce daha biiyiik
bir popiilasyonda yapilan bir calismada da desteklenmistir. Alt1 hafta boyunca ayni
dozda arsenik trioksit alarak hastaligin niiks ettigi kisilerin %85’inde tam remisyon
basarilmistir (Niu ve ark., 1999). Cin’de yapilan bu caligmalarin arsenik trioksitin
APL’deki anlamli etkinligini kanitlamas1 Amerika Birlesik Devletleri’nde

arastirmacilar1 yeni incelemeler yapmaya tesvik etmistir.

Soignet ve arkadaslar1 (1998) arsenik trioksitle ilk pilot calismay1
yapmislardir. Bu caligma antineoplastik ve tretinoin tedavisi basarisiz olduktan sonra
APL niiks etmis 12 hasta tizerinde yapilmistir. Giinde 0,06-0,20 mg/kg dozla arsenik
trioksit 10semi diizelene kadar uygulanir. Arastiricilar 33 giin sonra sekizi (%73)
molekiiler remisyon olmak {izere toplam 11 tam remisyon (%92) gozlendigini
bildirdiler. Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RC-PCR) tarafindan

belirlendigi gibi negatif PML-RARa flizyon transkripti olarak tanimlanir.

Tretionin ve antrasiklin bazli terapinin basarisiz olmasindan sonra APL niiks
etmis 40 hastada yeni bir calisma yapilmistir (Shalabi ve ark., 2001). Hastalara
intravendz yoldan giinde bir ila iki saat tizerinden 0,15 mg/kg dozda arsenik trioksit
uygulanmistir. Bu islem tam cevap alinana kadar ya da azami 60 giin stirdiirilmiistiir.
Yiizde seksenin tizerinde molekiiler remisyon orantyla toplam 34 hastada (%85) tam

remisyon gozlenmistir.



Yukarida bahsedilen ¢alismalarda ve diger calismalarda gozlenen yiiksek tam ve
molekiiler remisyon oranlart Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nin (FDA) arsenik
trioksiti pazarlanabilir bir ila¢ olarak 2000 yilin eyliil ayinda onaylamasina neden

olmustur (Soignet ve ark., 1998, 2001; Lazo ve ark., 2003)

1.1.4 Arsenigin Toksikokinetigi

Anorganik arsenigin toksikokinetigi lizerine kapsamli bilgiler vardir. Caligmalarin
cogu hayvanlarda yapilmistir, fakat insanlar iizerinde yapilmis c¢alismalar da

mevcuttur. Bu ¢alismalar asagidaki temel noktalar1 vurgularlar.

e Arsenat ve arsenit hem oral hem de inhalasyon yoluyla iyi absorbe olurlar.

e Dermal absorbsiyon tam olarak tanimlanamamustir, fakat diger yollara gore
daha azdur.

e Topraktaki anorganik arsenik, arsenik tuzlarinin ¢ozeltilerine gore daha az
miktarda absorbe olurlar.

e Oral ve inhalasyon yoluyla arsenik absorbsiyonunun hizi, ¢oziinlirliigii ¢ok
diisiik olan formlarda (arsenik siilfat,kursun arsenat gibi) ¢oziiniirliigii daha
yiiksek olan formlarina gore daha dustiktiir.

e Absorbe olduktan sonra, arsenitler arsenatlara yiikseltgenirler ve metilasyona
ugrarlar.

e Sicanlarda arsenigin dagilimi diger hayvan tiirlerine gore oldukca farklidir.
Bu yilizden sicanlardaki arsenik toksikokinetigi insanlar i¢in uygun bir
model olusturmaz.

e Trivalan arsenik (As’") formu karacigerde MMA ve DMA olusturmak iizere
enzimatik metilasyona ugrar. Metabolizmanin hiz1 tiirlere gore farklilik
gosterirken, metilasyonun hizi ise dokulara gore farklilik gosterir.

e Arsenigin biiylik bir kismi hizli bir sekilde idrarla As(3+), As(5+), MMA ve
DMA karisimi seklinde atilir. Daha az miktarda arsenik fegesle atilabilir.
Arsenigin bir kism1 dokulara baglanmis olarak kalabilir (ATSDR, 2007).



1.1.4.1 Arsenigin Absorbsiyonu

Arsenik havada partikiiller halinde bulundugu i¢in, akcigerde absorbsiyonu iki
basamakta gerceklesir. Arsenik pargaciklarinin akciger iizerinde tortu birakmasini bu
tortudan arsenigin absorbe edilmesi takip eder. Sigara dumanindaki arsenige maruz
kalmis akciger kanseri hastalarinda, arsenikli taneciklerin akciger iizerinde tortu
birakma orani yaklasik %40 olarak tahmin edilirken absorbsiyonun da yaklasik %75-
85 oldugu tahmin edilmektedir (Holland ve ark., 1959). Sonug¢ olarak, toplam
absorbsiyon (solunulan arsenik yiizdesi olarak tanimlanan) yaklasik %30-34 olarak
belirlenmistir. Arsenik trioksit tozuna maruz kalmis maden iscilerinde, inhale edilmis

dozun yaklasik %40-60’1 idrarla atilmistir (Pinto ve ark., 1976; Vahter ve ark., 1986).

Arsenik trioksit tozlarininin ve dumanmin absorbsiyonu havadaki ortalama
arsenik konsanstrasyonuyla korelasyon gostermektedir (Offergelt ve ark. 1992).
Arsenigin oksijenli bilesiklerinin (sodyum arsenit, sodyum arsenat, arsenik trioksit)
akcigerden atilimi hizli ve bir giin i¢cinde % 60-90 oranindadir (Marafante ve Vahter
1987; Rhoads ve Sanders 1985). Buna karsin, arsenik siilfiir ve kursun arsenat daha
yavas temizlenirler (Marafante ve Vahter, 1987), ciinkli inhale edilen arsenigin
¢oziiniirliigiiniin olduk¢a diisiik olmas1 absorbsiyon hizini azaltabilir. Inhalasyonla
arsenik absorbsiyonunun c¢ocuklarda ve yetiskinlerde farklilik gosterdigini bildiren

bir veri yoktur.

Insanlar iizerinde, arsenatlarin ve arsenitlerin gastrointestinal kanaldan iyi
absorbe olduklarma isaret eden ¢esitli calismalar yapilmistir. Bu dogrultudaki bir
calismada saglikli insanlara yiiksek seviyede arsenik igceren sularin i¢irilmesinden
sonra arsenigin 6 gilinlilkk eliminasyonu incelenip absorbsiyonun %95 oldugu
bildirilmistir (Zheng ve ark., 2002). Insanlar {izerinde yapilan bu gdzlemler sayili
hayvan caligmalariyla desteklenmislerdir. Maymunlarda ve farelerde arsenitlerin ya
da arsenatlarin fekal atilimi %2 ila % 10 arasindayken idrardaki atilim %70 ve {izeri
olarak saptanmistir (Charbonneau ve ark., 1978; Roberts ve ark., 2002; Vahter 1981;
Vahter ve Norin, 1980).



Arsenik icin yapilan biyoyararlilik ¢caligmalari; arsenikle kontamine olmus toz ya da
topraktan arsenik  absorbsiyonunun  beklendigi gibi arsenik  tuzlarinin
absorbsiyonundan olduk¢a az olduguna isaret etmektedir (Davis ve ark., 1992, 1996;
EPA, 1997; Freeman ve ark., 1993, 1995; Pascoe ve ark., 1994; Roberts ve ark.,
2002, 2007; Rodriguez ve ark., 1999).

Arsenigin dermal absorbsiyonu Rhesus tipi maymunlarda oOl¢iilmiistiir

(Lowney ve ark., 2005; Wester ve ark. 1993). Yirmidort saat sonra, etiketlenmis
73
arsenigin [ As] arsenik asit (H3AsO4) seklinde %6,4°1 absorbe olurken, toprakla

73
karistirilan [ As]’nin absorbsiyonu %#4,5 olarak saptanmistir (Wester ve ark., 1993).

1.1.4.2 Arsenigin Viicutta Dagilim

Arsenik trioksidin si¢canlara intratrakeal olarak uygulanmasmi takiben karaciger,
bobrek, iskelet, gastroinstestinal kanal ve diger dokulara dagildigi belirlenmistir
(Rhoads ve Sanders, 1985). Intratrakeal yolla DMA uygulanmis sicanlarda, organik
arsenigin inhalasyonunun da genis ¢apli bir dagilima sebep olabilecegi gosterilmistir

(Stevens ve ark., 1977).

Gidalardan ve sudan artan seviyede arsenige maruz kalmis insanlarin
otopsilerinden alinmis dokularmin analizi; arsenigin biitiin viicut dokularinda mevcut
oldugunu gostermektedir (Liebscher ve Smith, 1968). Dokularin ¢ogu hemen hemen
ayn1 konsantrasyon seviyelerine sahiptirler (0,05-0,15 ppm) fakat sactaki ve
tirnaktaki arsenik konsanstrasyonu smrasiyla 0,65 ppm ve 0,36 ppm olarak
bulunmustur. Bu bilgi arsenigin herhangi bir i¢ organda birikme egiliminin oldukca

az olduguna isaret etmektedir.

Anorganik arsenik plasental bariyeri gecer ve secici olarak gelisen hayvan
embriyosunun ndroepitelinde birikir (Hanlon ve Ferm, 1977; Lindgren ve ark.,

1984).
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Gebelik ve emzirme donemi boyunca arsenat veya arsenite maternal maruziyet
sonras1 yeni dogmus fare beyinlerinde anorganik arsenik ve DMA belirlenmistir (Jin
ve ark., 2006). Yeni dogmus farelerin beyinlerinde belirlenen anorganik arsenik
seviyeleri karacigerdeki seviyelere benzerlik gostermistir. Buna karsin, beyinde

belirlenen DMA seviyesi karacigerde belirlenene gore iki kat fazladir.

1.1.4.3 Arsenigin Metabolizmasi

1.1.4.3.1 Anorganik Arsenik Metabolizmasi

Anorganik arsenik metabolizmas1 hayvanlarda ve insanlarda ayrmtili olarak
calisilmistir. Metabolizmada iki temel slire¢ vardir, birinci siiregte yiikseltgenme-
indirgenme reaksiyonlar1 As(III)’ii ve As(V)’1 birbirine doniistiiriir, ikinci siirecte
arseniti MMA ve DMA’ya doniistiiren metilasyon reaksiyonlar1 olusmaktadir. Bu
reaksiyon zinciri sirasiyla; anorganik arsenatin arsenite indirgenmesi (gerekirse),
metilasyonla arsenitin  MMA(V)’e  doniismesi, MMA(V)’'in  MMA(IIl)’e

indirgenmesi ve metilasyonla DMA(V)’e donilismesiyle sonuglanir.

Bu siiregcler maruziyet yolu inhalasyon, oral veya parenteral oldugunda
benzerdirler. Insan viicudunun anorganik arsenigi idrarla daha kolay atilabilen
organik bilesiklere doniistiirme yetenegi vardir. Buna ek olarak, anorganik
arseniginde idrardan dogrudan atilimi olabilir. Doza ve maruziyet siiresine gore
degisim gdstermesine ragmen, absorblanmig arsenigin %75’ inden fazlasinin idrarla
atildigr tahmin edilmektedir (Marcus ve Rispin, 1988). Bu mekanizmanin daha
yiiksek arsenik toksisitesiyle sonug¢lanan st diizey doz limitinin oldugu
diistiniilmektedir. Bu bilgi, sekiz gram arsenik trioksit (yaklasik 3 gram arsenik)
aldiktan {i¢ giin sonra Olmiis bir bireyin olgu raporuyla desteklenmektedir
(Benramdane ve ark., 1999). Tiim dokulardaki toplam arsenigin %78’1 arsenit, %2’s1
arsenat olarak kalirken yalnizca 9%20°si; %14 MMA, %6 DMA seklinde

metillenmistir.
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Arsenik icin metabolik yolaklar1 tanimlayici gostergelerin ¢ogu idrarla atilan
iiriinlerinin analizinden elde edilmektedir. Insanlarin arsenata ya da arsenite
maruziyeti idrarda daha yiiksek seviyede anorganik As(3+), anorganik As(5+),
MMA, ve DMA olusmasiyla sonu¢lanmaktadir (Aposhian ve ark., 2000a, 2000b;
Buchet ve ark., 1981a, 1981b; Concha ve ark., 1998a, 1998b; Crecelius, 1977;
Kurttio ve ark., 1998; Lovell ve Farmer, 1985; Smith ve ark., 1977; Tam ve ark.,
1979; Vahter, 1986). Hayvanlarda yapilan caligmalardan da benzer sonuclar elde
edilmistir; farelerde (Vahter, 1981; Vahter ve Envall, 1983), hamsterlerde (Hirata ve
ark., 1988; Marafante ve Vahter, 1987; Takahashi ve ark., 1988) ve tavsanlarda
(Maiorino ve Aposhian, 1985; Marafante ve ark., 1985; Vahter ve Marafante, 1983)
calismalar yapilmustir. Idrarda yapilan ¢ogu calismada MMA(V) ile MMA(III)
arasinda kiigiik bir ayirma yapilmistir. Buna ek olarak, idardaki MM A nin biiyiik bir
kismmin MMA(V) formunda oldugu varsayilmistir fakat Aposhian ve ark. (2000a,
2000b) metillenmis arsenik atomunun her iki valans elektron seviyesinde de

olabilecegini kanitlamistir.

Idrarda As(+3), As(+5), MMA ve DMA’nin oranlari alinan kimyasala,
maruziyet sonrasi gecen siireye, maruziyet yoluna, doz miktarina ve maruziyete
ugrayan canli tiirline gore degisebilmektedir. Fakat genelde, uzun donem maruziyeti
takiben DMA temel metabolittir, anorganik arsenik [As(+3) ve As(+5)] ve MMA
daha diisiik seviyedeki metabolitlerdir. Bu metabolitlerin insanlardaki orani ise
genellikle yaklasik olarak %40-75 DMA, %?20-25 anorganik arsenik ve %15-25
oraninda MMA seklindedir (Buchet ve ark,. 1981a; Hopenhayn ve ark., 2003;
Loffredo ve ark., 2003; Mandal ve ark., 2001; Smith ve ark., 1977; Tam ve ark.,
1979; Tokunaga ve ark., 2002; Vahter, 1986).

Tavsanlardaki arsenik metabolitlerinin oran1 insanlardakine benzerlik
gostermektedir (Maiorino ve Aposhian, 1985). Bu yiizden tavsanlar; insanlardaki
arsenik toksikokinetigi icin iyi bir model olabilirler. Ayn1 zamanda fareler de arsenik
metabolizmalarindaki benzerlige dayanarak insandaki arsenik toksikokinetigi i¢in 1yi

bir model olabilirler (Vahter, 2002).
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Sekil 1.4. Anorganik Arsenik Metabolizmasi, (Aposhian ve ark., 2000b)

Bunlardan farkli olarak; kobaylar, marmoset maymunu, tamarin maymunu anorganik
arsenigi metillendirmezler (Healy ve ark., 1998; Vahter ve Marafante, 1985; Vahter
ve ark., 1982; Zakharyan ve ark., 1996). Sonu¢ olarak, bu hayvanlar insan
toksikokinetigi acisindan i1yi modeller degildirler. Arsenatin indirgenerek arsenite
donlismesi glutatyon yardimiyla gerceklesir (Menzel ve ark., 1994). Glutatyonun
hem arsenatla hem de arsenitle kompleksler formunda oldugu in vitro ¢alismalarla
gosterilmistir (Scott ve ark., 1993), glutatyon-arsenat reaksiyonunda glutatyon

yiikseltgenirken arsenat indirgenir.
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In vitro caligmalar metilasyon i¢in substratin As(+3) olduguna isaret etmektedir.
As(+5) basta As(+3)’e indirgenmezse, As(+5) metilasyona ugramaz (Buchet ve
Lauwerys, 1985, 1988; Lerman ve ark., 1983). S-adenozil-metionini koenzim olarak
kullanan enzimler yardimiyla gergeklestirilen metilasyon siirecinin ana yeri olarak
karaciger goziikkmektedir (Buchet ve Lauwerys, 1985, 1988). Normal sartlar altinda,
metil saglayicilarin (metionin, kolin, sistein) elverisliligi metillendirme yetenegi
acisindan nispi bir kisitlayict olarak hem insanlarda (Buchet ve ark., 1982), hem de
hayvanlarda (Buchet ve Lauwerys, 1987; Buchet ve ark., 1981a) gézlemlenmistir.
Buna karsin, metil saglayicilarinin aliminin fazlasiyla siirlandirilmasi metillendirme
yetenegini anlaml bir sekilde azaltmaktadir (Buchet ve Lauwerys, 1987; Vahter ve

Marafante, 1987).

S-adenozilmetionin’den bir metil grubu As(3+)’ ya tasmir ve MMA {iriin
olarak ortaya ¢ikar, daha sonra MMA yeniden metillenerek DMA’y1 olusturur.
Indirgenmis glutatyon muhtemelen bir in vivo ko-faktdrdiir, fakat diger tioller de (L-
sistein, ditiothreitol) in vitro yerine gecebilirler. Tavsanlarda, arsenit metiltransferaz
icin substrat doygunlugu konsantrasyonu 50 pM, MMA metiltransferaz i¢cin bu
deger 1,000 uM dir. Arsenigi metilli ve dimetilli formlara doniistiirmek i¢in sican
karacigeri sitozolundan katalizleyan bir S-adenozil metionin bagimli metiltransferaz
geni klonlanis1 bildirilmistir (Thomas ve ark., 2004). Insanlarda ve farelerde cyt/9
geninin aktarimi biiyiik benzerlik gosterir; bu gen ve protein arsenik (3+)

metiltransferaz olarak adlandirilir (AS3MT).

Arsenik triglutatyon olusumuyla sonuglanan ve enzimatik olmayan arsenitli
glutatyon kompleksleri olusumuna dayanan; alternatif bir biyotransformasyon yolagi
onerilmistir (Hayakawa ve ark., 2005). Arsenik triglutatyon, AS3MT tarafindan
metilasyona maruz birakilarak monometil arsenik glutatyon’a doniisiir. Diisiik
glutatyon seviyelerinde (1 mM), monometil arsenik glutatyon MMA(III) olusturmak
iizere hidrolize ugrar. Yiiksek glutatyon seviyelerinde (5 mM) ise, AS3MT
monometil arsenik glutatyon’u metillendirerek dimetilarsenik glutatyona cevirir.
Dimetilarsenik glutatyon hizlica hidrolize olarak DMA(IIl) formuna doniisiir

(Hayakawa ve ark., 2005; Thomas ve ark., 2007).
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Klasik anorganik arsenik metabolizmasinda, MMA(V) daha toksik olan MMA(III)’e
doniisiirken, bu alternatif metabolizma yolaginda ise MMA(III) daha az toksik olan
MMA(V)’e doniismektedir.

Alternatif Anorganilt Arsenils Bivotransformasvon Yolag@

Arsenat (AsY) Arsenit (As!l) ATG

[le L?H G?H %:3
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HD—.ﬁ.S—CHa e HO—As—CH, "'7'— G5—As—CH,
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DAY G5H
ATG :arsenic triglutatyon DRIAG : dimetlarsenik glutatyon
GSH : glutatyon MADG : monometl arsenik glutatyon
SAHC : S-adenozilmonosistein SARM : S-adenozilmetonin

Sekil 1.5. Alternatif Anorganik Arsenik Biyotransformasyon Yolagi (Hayakawa ve
ark., 2005; Thomas ve ark., 2007)

1.1.4.3.2 Organik Arsenik Metabolizmasi

Kapsamli bir metabolizmaya ugrayan arsenosekerler haricinde, organik arseniklerin
olduk¢a az metabolize olduklar1 goriilmektedir. MMA alan insanlar, bu bilesigin az
bir miktarini, yaklasik %13’{inii DMA’ya ¢evirirler (Buchet ve ark., 1981a). Benzer
bir sekilde, farelerde ve hamsterlerde birincil olarak DMA ve MMA idrarla
degismeden atilir (Hughes ve ark., 2005; Marafante ve ark., 1987; Vahter ve ark.,
1984).
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Farelerde, MMA’nin kiigiik bir ylizdesi DMA’ya metillenir ve bir kismi1 da daha
fazla metilasyona ugrayarak trimetilarsin oksite (TMAO) doniisiir (Hughes ve ark.,
2005). Buna zit olarak, farelere MMA(III) uygulanmasmi takiben g¢ogunlukla
DMA(V) ve daha az miktarlarda MMA(V), MMA(III) ve DMA(V) bilesikleri
atmislardir (Hughes ve ark., 2005). MMA nin metillendigi gibi, az miktarda (<%10)
DMA’da metilasyona maruz kalarak TMAO’i olustur (Hughes ve ark., 2005;

Marafante ve ark., 1987; Yamauchi ve Yamamura, 1984; Yamauchi ve ark., 1988).

Sicanlardaki MMA ve DMA metilasyonu diger hayvan tiirleriyle
karsilastirilinca daha kapsamli oldugu anlasilir. Igme sularryla MMA’ya 100 mg
As/kg/giin dozunda bir hafta maruz kalan sicanlar; idrarla toplam arsenigin
%50,6’sm1  MMA, %19,0’unu  DMA, %6,9’unu  TMAO ve 90,4’ inl
tetrametilarsenyum olarak atmislardir (Yoshida ve ark., 1998). Buna zit olarak; 40
mg As/kg tek dozla MMA’ya maruz kalan bir farenin toplam dozu %89,6 MMA,
%6,2 DMA ve 1,9% TMAO seklinde attig1 belirlenmistir (Hughes ve ark., 2005).
Benzer bir sekilde, 50 mg As/kg dozunda MMA’ya maruz kalan hamsterler; idrarla
%26,9 MMA, %1,43 DMA ve %0,07 trimetilarsenik bilesiklerini atilmislardir
(Yamauchi ve ark., 1988).

Fareler ve hamsterler i¢cin oral MMA maruziyetinde oldugu gibi DMA
maruziyetide idrarda DMA veya DMA komplekslerinin atilmasi seklinde
sonu¢lanmaktadir (Marafante ve ark., 1987). Sicanlarda ise DMA ve TMAO
seviyeleri nerdeyse esittir (Yoshida ve ark., 1998).

Su anki verilere gore metilarsenatlar hem insanlarda (Buchet ve ark. 1981a;
Marafante ve ark. 1987) hem de hayvanlarda (siganlarda ve hamsterlerde) metil
gruplarindan kurtulup anorganik arseniklere doniismemektedirler (Stevens ve ark.

1977; Yamauchi ve Yamamura 1984; Yoshida ve ark., 2001).
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1.1.4.4 Arsenigin Eliminasyonu ve Atilm

Inhale edilen arsenigib %30-%60’mn idrarla atildig1 belirlenmistir (Holland ve ark.,
1959; Pinto ve ark., 1976; Vahter ve ark., 1986). Solunulabilir gaz parcgaciklar1 i¢in
tortu birakma ytizdesi genellikle %30 ila %60 araliginda oldugundan (EPA, 1989),

akcigerlerde ¢coken arsenigin nerdeyse tiimii idrarla atilir.

Insanlarda inhalasyon yoluyla maruziyet sonrasi atilim igin gecen siire
etraflica incelenmemistir. Fakat, madeni saflastirma tesislerinde c¢alisan iscilerin
idrar-arsenik seviyeleri hafta i¢inde c¢alisirken artmis, buna mukabil hafta sonu
tatilinde idrar-arsenik seviyeleri diismiistiir (Vahter ve ark., 1986). Bu bilgi atilimin

oldukca hizli olduguna isaret etmektedir.

Sicanlarda (Rhoads ve Sanders, 1985) ve hamsterlerde (Marafante ve Vahter,
1987) siirdiiriilen intratrakeal calismalar; uygulanan arsenat veya arsenit igin
klirensin yari-6mriiniin bir giin ya da daha kisa oldugu bildirilmistir. Buna karsin
Rhoads ve Sanders (1985) calismalar1 sonucunda arsenik trioksit atilimimnin iki
asamada gercgeklestigini bulmuslardir; ilk asamada 29 dakikalik yari-Omiirle
arsenigin %95°1 temizlenir, geri kalan arsenik ise 75 giinliik yari-dmiirle temizlenir.
Insanlarda inhalasyon yoluyla maruziyet sonrasi idrarda bulunan birincil metabolitler
DMA ve MMA’drr, idrarda bulunan toplam arsenigin %25’ten az olan kisminida

anorganik arsenikler olusturmaktadir (Apostoli ve ark., 1999).

Tek intratrakeal dozla DMA verilmis sicanlarin 24 saat igerisinde dozun
%60’1n1 idrarla ve yaklasik %8’inide fegesle attiklar1 belirlenmistir (Stevens ve ark.,
1977). Bu bilgi organik arseniklerin inhalasyon yoluyla maruziyeti sonras1 derhal

atildiklarina isaret etmektedir.

Icme suyuyla yiiksek seviyede anorganik arsenige maruz kalan hamile bir
kadinda yapilan calismaya gore alinan arsenik dozunun idrarla %79-85 oraninda
DMA, %8-16 oraninda anorganik arsenik ve %5-6 oraninda MMA bilesikleri
seklinde atildig1 belirlenmistir (Christian ve ark., 2006).
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Farelerde yapilan calismalar da benzer sonuglar vermistir; arsenat birincil olarak
idrarla. DMA seklinde atilirken MMA ve anorganik arsenik daha diisiik oranda
idrarda bulunmuglardir (Kenyon ve ark., 2005).

Arsenik, 1ki arsenik-glutatyon kompleksinin (arsenik triglutatyon ve
metilarsenik diglutatyon) olusumuyla, safra kesesinden de atilabilmektedir (Kala ve
ark., 2000). 5,0 mg/kg sodyum arsenat verilmis sicanlarda maruziyetten 18-20 dakika
sonra sicanlarin safra kesesinde esit miktarda arsenik triglutatyon ve metilarsenik
diglutatyon bulunmustur. Doz 0,5 mg/kg sodyum arsenata distiriildiigiinde safra

kesesinde yalnizca metilarsenik diglutatyon bulunmustur.

Insanlarda yapilan calismalar MMA ve DMA’nmn temel olarak idrarla
atildigima (%75-85) ve bu islemin ¢ok biiylik bir kisminin bir giin icerisinde
olduguna isaret etmektedir (Buchet ve ark., 1981a; Marafante ve ark., 1987). Bu veri,
siganlarda, farelerde ve hamsterlerde yapilan caligmalar tarafindan desteklenmektir
(Hughes ve ark., 2005; Marafante ve ark., 1987; Stevens ve ark., 1977; Yamauchi ve
Yamamura, 1984; Yamauchi ve ark., 1988). 40 mg As/kg dozunda DMA uygulanmis
farelerde maruziyet sonras1 48 saat boyunca idrarla atilan metabolitlerin oran1 %56,4
DMA, %7,7 DMA kompleksleri ve %3,5 TMAO seklinde gerceklesirken fecesteki
oran ise %24,3 DMA ve %4,9 DMA kompleksi seklinde ger¢ceklesmistir (Marafante
ve ark., 1987).

1.1.5 Arsenigin Farmakokinetigi

Arsenik absorbsiyonu arsenigin kimyasal formuna dayanir. Insanlarda; As(+3),
As(+5), MMA, ve DMA oral yolla %75’in iizerinde absorbe olurlar. Arsenik ayni
zamanda inhalasyon yoluyla da iyi absorbe olur. Dermal absorbsiyonun oral ya da

inhalasyon yoluyla olan absorbsiyona gore daha az oldugu goriilmektedir.
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Oral yolla topraktan arsenik biyoyararlilig1 sodyum-arsenik tuzlarininkine gére daha
dusiiktiir. Topraktaki arsenik, suda ¢oziinmeyen (stlfiirler gibi) ve c¢ok az absorbe

olan bilesikler formunda olabilmektedir (ATSDR, 2007)

Fare ve sicanlardaki caligmalar arsenik bilesiklerinin metallotiyoneini
indiikledigini gostermistir. Metallotiyonein; in vivo, kadmiyum ve diger agir
metalleri detoksifiye ettigi diisiiniilen metal baglayici bir proteindir (Albores ve
ark.,1992; Hochadel ve Waalkes, 1997; Kreppel ve ark., 1993; Maitani ve ark.,
1987). Metallotiyoneinle olan bilesikleri dahil olmak {izere tiim arsenik bilesiklerinin
etkinligi onlarin toksisitesiyle paralellik gdstermektedir (As(+3) > As(+5) > MMA >
DMA).

Kadmiyum i¢in; metallotiyonein metal baglayict ve metali biyolojik olarak
inaktive eden bir protein olarak diisiiniilmektedir. Buna karsm, uygulanan arsenik
dozunun yalnizca kiiciik bir ylizdesi metallotiyoneine baglanir (Albores ve ark.,
1992; Kreppel ve ark., 1994; Maitani ve ark., 1987). In vitro c¢aligmalar
metallotiyonein i¢in arsenik afinitesinin kadmiyum veya ¢inkoya gore cok daha az
oldugunu gostermislerdir (Waalkes ve ark., 1984). Metallotiyoneinin arsenigin
oksidatif hasarlarma kars1 antioksidan gorevi gorerek arsenik toksisitesine karsi

koruyucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (NRC, 1999).

1.1.6  Arsenigin Saghk Uzerine Etkileri

1.1.6.1 Arsenik Nedenli Oliimler

Anorganik arsenigin inhalasyonu sonucu olusan letal etkiye ait veri raporu; dokuz
gebe sicandan dordiiniin 61diigii bir toksikolojik ¢alismada yaymlanmistir. 20 mg
As/m’ konsantrasyonunda aerosol formundaki arsenik trioksit maruziyetinden 30-35
glin sonra, gebeligin 12’inci ve 19’uncu giinleri arasinda 6lmek iizere olan

siganlardan bir tanesine 6tanazi yapilmistir (Holson ve ark., 1999).
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Ayni calismada, >100 mg/m’ (76 mg As/m’) konsantrasyonunda bir giinliik
maruziyetin ardindan %100 6lim oran1 gosteren 10 bireylik gebe sigan grubu

mevcuttur.

Yiiksek dozda arsenigin oral olarak almmmasiyla sonuclanan dliimlerle ilgili
bircok olgu raporu mevcuttur. Neredeyse tiim olgularda, en ¢ok goriilen ani etkiler;
kusma, ishal ve gastrointestinal kanamadir. S1ivi kaybindan ve dolasim durmasiyla
olim meydana gelebilir (Levin-Scherz ve ark., 1987; Saady ve ark., 1989; Uede ve
Furukawa, 2003) veya 6liim olaymnin olmadigi durumlarda arsenikten kaynaklanan
cesitli doku hasarlar1 meydana gelebilir (Campbell ve Alvarez, 1989). Baz1 6liimciil
arsenik zehirlenmesi raporlari, oral yolla meydana gelen maruziyet sonrasi
gastrointestinal etkileri gosterdigi gibi 6liimden Once gergeklesen cesitli organ
sistemi hasarlar1 hakkinda da bilgi verir (Quatrehomme ve ark., 1992). Akut
zehirlenmelerde, oral yolla alinan arsenigin miktarmi tam olarak tahmin etmek
genellikle zordur. Bu yiizden, insanlar i¢in arsenik letal dozuyla ilgili kantitatif
bilgiler oldukga azdir. Onceden bilinen miktarin biiyiik bir tablet seklinde verildigi
dort olgu raporuna gore letal dozlar 22 ila 121 mg As/kg arasinda degismektedir
(Civantos ve ark., 1995; Hantson ve ark., 1996; Levin-Scherz ve ark., 1987;
Quatrehomme ve ark., 1992). Bir hafta boyunca arsenik derisimi 110 ppm olan igme
suyunu icen sekiz kisilik bir ailenin iki bireyi 6Imiistiir (Armstrong ve ark., 1984), bu

deger 2 mg As/kg/giin dozuna denk gelmektedir.

Eski literatiirdeki klinik raporlarm gozden gecirilmesine dayanarak, Holland
(1904) minumum letal dozun yaklasik olarak 130 mg (2 mg/kg) oldugunu ileri
stirmiistiir. Buna benzer bir goriis de letal dozun 70 ila 180 mg (yaklasik 1-3 mg/kg)

olarak Vallee ve ark. (1960) tarafindan sunulmustur.

Kronik maruziyete bagli oOlimler daha diisik konsantrasyonlarda
bildirilmistir. iki-yedi yaslar1 arasindaki bes ¢ocuk yasamlar1 boyunca arsenik iceren
su igerek kronik arsenik zehirlenmesiyle (tahmini ortama doz 0,05-0,1 mg

As/kg/giin) 6lmiislerdir (Zaldivar ve Guillier 1977).
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Yirmi iki yasinda bir erkek, igme sularindan ortama 0.014 mg As /kg/giin dozuna
maruziyetin ardindan 6lmiistiir (Zaldivar ve ark., 1981). Giinliikk dermal yolla 540 mg
As/kg dozunda MMA’y1 haftada 5 giin olmak tizere 21 giin boyunca alan tavsanlarda
Olim olay1r gozlenmemistir (Margitich ve Ackerman, 1991b). Ayn1 doz ve siireyle
dermal DMA uygulanmasi da Oliime yol agmamustir (Margitich ve Ackerman,

1991a).

1.1.6.2 Arsenigin Sistemik Etkileri

1.1.6.2.1 Arsenigin Solunum Etkileri

Havadaki arsenik tozlarina maruz kalan is¢ilerin bogaz ve burun membraninda sik
stk meydana gelen tahrigler larenjit, bronsit ve rinite sebep olmaktadir (Dunlap,
1921; Morton ve Caron, 1989; Pinto ve McGill, 1953). Cok yiiksek maruziyet nazal
septumun delinmesine sebep olabilmektedir (Dunlap, 1921; Pinto ve McGill, 1953;
Sandstrom ve ark., 1989).

Amerika Birlesik Devletleri eyaletlerinden biri olan Montana’da bulunan
Anakonda bakir madeni eritme tesisinde arsenik trioksite maruz kalan iscilerle
yapilan caligmalar sonucu; kanser harici solunum hastaliklarina bagli 6liim orani
sagliklt kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak artmustir. Buna karsin,
veriler sigara kullanima gore ayarlanmamis ve arsenik maruziyetiyle ilgili verilerin
analizi doz-cevap iliskisini net olarak gdsterememistir (Lee-Feldstein, 1983; Lubin

ve ark., 2000; Welch ve ark., 1982).

Solunum zorlugu, kanamali bronsit ve akciger 6demi gibi hastaliklarida iceren
ciddi solunum etkileri 8 mg As/kg ve iizeri dozlardaki bazi akut oral arsenik
zehirlenmeleri olgularinda rapor edilmistir (Civantos ve ark., 1995; Fincher ve
Koerker, 1987; Levin-Scherz ve ark., 1987; Moore ve ark., 1994b; Quatrehomme ve
ark., 1992).
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1.1.6.2.2 Arsenigin Kardiyovaskiiler Etkileri

Inhale edilen arsenigin kardiyovaskiiler sistem iizerinde etkisi oldugunu kanitlayan
baz1 epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur. isve¢’te bulunan Ronnskar bakir madeni
saflagtirma tesisinde ortalama 23 yil boyunca, 0,36 mg As/m’ ortalama hava
konsantrasyonuna maruz kalmis is¢iler {lizerinde temsili bir kesit caligmasi
sirdiiriilmiistir. Bu calisma maden is¢ilerinde Raynaud fenomeninin (sogukta
Ozellikle ellerde aklasma, morarma ve kizarma ile nitelenen bir lokal atar damar
dolasim bozuklugu) olus derecesini anlamli bir sekilde arttirdigini ve parmaklarda
denendiginde; sogukta kan damarlarinin daralmasmnm arttimi gostermistir

(Lagerkvist ve ark., 1986).

Insanlarda, oral yolla arsenik alimmin kardiyovaskiiler sistem iizerinde ciddi
etkilerinin oldugunu gosteren ¢esitli ¢aligsmalar vardir. Miyokardial depolarizasyonun
ve kalp ritminin degigsmesi kalp iizerindeki karakteristik etkilerdendir (Cullen ve
ark., 1995; Glazener ve ark., 1968; Goldsmith ve From, 1986; Heyman ve ark., 1956;
Little ve ark., 1990; Mizuta ve ark., 1956; Moore ve ark., 1994b; Mumford ve ark.,
2007).

Tayvan’da arsenik maruziyeti aynt zamanda serebrovaskiiler ve
mikrovaskiiler hastaliklarin olus derecelerin artisi ile (Chiou ve ark., 1997; Wang ve
ark., 2002, 2003) oldugu gibi iskemik kalp hastaliklar1 ile de baglantilidir (Chang ve
ark., 2004; Chen ve ark., 1996; Hsueh ve ark., 1998; Tsai ve ark., 1999; Tseng ve
ark., 2003). Tayvan’da arsenik konsantrasyonun 0,35 mg/L’den yiiksek oldugu
artezyen kuyularmin bulundugu bélgelerdeki bireylerde mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler hastaliklarin oraninin arttig1 saptanmistir (Wang ve ark., 2003).
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1.1.6.2.3 Arsenigin Gastrointestinal Etkileri

Mesleki inhalasyon maruziyetini takiben akut arsenik zehirlenmesi gegiren is¢ilerde
yapilan olgu calismalarinda bulanti, kusma ve diyare rapor edilmistir (Beckett ve
ark., 1986; Bolla-Wilson ve Bleecker 1987; Ide ve Bullough 1988; Morton ve Caron
1989; Pinto ve McGill 1953).

Kisa donemli ve yiiksek dozda anorganik arsenik maruziyeti durumlarinin
tiimiinde bulanti, kusma, diyare ve karin agrisin1 da igceren gastrointestinal tahrisler
klinik belirtiler olarak gdzlenmistir (Armstrong ve ark., 1984; Bartolome ve ark,.
1999; Campbell ve Alvarez, 1989; Chakraborti ve ark., 2003a; Cullen ve ark., 1995;
Fincher ve Koerker, 1987; Goebel ve ark., 1990; Kingston ve ark.,1993; Levin-
Scherz ve ark., 1987; Lugo ve ark., 1969; Moore ve ark., 1994b; Muzi ve ark., 2001;
Uede ve Furukawa, 2003; Vantroyen ve ark., 2004). Benzer belirtiler uzun donemli
ve diisilk dozlu maruziyete ugrayan gruplarda ya da bireylerde siklikla gézlenmistir
(Borgofio ve Greiber, 1972; Cebrian ve ark., 1983; Franzblau ve Lilis, 1989; Guha
Mazumder ve ark., 1988a, 1998b; Haupert ve ark., 1996; Holland 1904; Huang ve
ark., 1985; Mizuta ve ark., 1956; Nagai ve ark., 1956; Silver ve Wainman, 1952;
Wagner ve ark., 1979; Zaldivar 1974), fakat 0,01 mg As/kg/giin dozunun altindaki
seviyelerdeki maruziyetlerde etkiler genellikle belirlenemez (Harrington ve ark.,
1978; Valentine ve ark., 1985). Bu semptomlar genellikle maruziyet ortadan

kalktiktan kisa bir siire sonra azalirlar.

Monometil sodyum arsenatin (793 As mg/kg ) oral yolla alinmasiyla
gerceklestirilmis bir intihar girisimi olgusunda kusma kaydedilmistir (Shum ve
ark., 1995). Yine oral yolla 78 mg DMA/kg (dimetil arsenik asit ve dimetil arsenat
olarak) alinmasi sonucu kusma, karin agris1 ve diyare goriilmiistiir (Lee ve ark.,

1995).
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1.1.6.2.4 Arsenigin Hematolojik Etkileri

Oral yolla arsenik maruziyetini takip eden arsenik zehirlenmesinin genel 6zelligi
anemidir. Buna karsin, mesleki inhalasyon maruziyeti sonucunda arsenik
zehirlenmesine ugrayan is¢ilerde yapilmis olgu ¢alismalari; kirmizi kan hiicrelerinin
sayisi iizerinde bir etkisi olmadigmi bildirmistir (Beckett ve ark., 1986; Bolla-Wilson

ve Bleecker, 1987; Ide ve Bullough, 1988; Morton ve Caron, 1989).

Anemi ve lokopeni insanda arsenik zehirlenmesinin genel etkileridir. Bu
etkiler dogrudan kan hiicreleri lizerindeki hem sitotoksik, hem de hemolitik etkilerle
ilgili olabilir (Armstrong ve ark., 1984; Fincher ve Koerker, 1987; Goldsmith ve
From, 1986; Kyle ve Pease, 1965; Lerman ve ark., 1980). Buna karsin, hematolojik
etkiler arsenik zehirlenmesi olgularininin hepsinde gozlenmemistir (EPA, 1981;
Harrington ve ark., 1978; Huang ve ark., 1985; Silver ve Wainman, 1952). Buna ek
olarak, akut zehirlenme olgularinin da hepsinde bu etkiler gézlenmemistir (Cullen ve

ark., 1995; Moore ve ark., 1994b).

Kronik etki donem caligmalarinda; 2 yil siiresince 2,4 mg As/kg/giin dozuna
denk arsenit ya da arsenat verilmis kopeklerde hafif anemi bulunmustur. Buna karsin,
2 yil boyunca 1 mg As/kg/giin dozu veya 26 hafta siiresince 1,9 mg As/kg/giin dozu
kopeklerde higbir hematolojik etkiye neden olmamistir (Byron ve ark., 1967; Neiger
ve Osweiler, 1989).

1.1.6.2.5 Arsenigin Hepatik Etkileri

Karaciger fonksiyon testlerini de kapsayan, inhalasyon yoluyla arsenik
zehirlenmesi olgu calismalarinda; hepatik fonksiyon yetersizligini gosteren hicbir
kanit bulunmamistir (Bolla-Wilson ve Bleecker, 1987; Ide ve Bullough, 1988).
Oral yolla anorganik arsenie maruz kalmis insanlarda siirdiiriilmiis bazi

calismalarda hepatik hasar belirtileri bildirilmistir.
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Klinik c¢aligmalar (Chakraborty ve Saha, 1987; Franklin ve ark., 1950; Guha
Mazumder ve ark., 1988a, 1998b; Liu ve ark., 2002; Mizuta ve ark., 1956; Silver
ve Wainman, 1952; Wade ve Frazer, 1953; Zaldivar, 1974) ve bazen kan analizleri
yiiksek karaciger enzim seviyelerini gostermektedir (Armstrong ve ark. 1984;
Franzblau ve Lilis, 1989; Guha Mazumder, 2005; Hernandez-Zavala ve ark.,
1998). Bu etkiler 0,01-0,1 mg As/kg/giin dozuyla tekrarlanan maruziyeti takiben
sik gozlenmektedir (Chakraborty ve Saha, 1987; Franklin ve ark., 1950; Franzblau
ve Lilis 1989; Guha Mazumder ve ark., 1988a; Mizuta ve ark., 1956; Silver ve
Wainman, 1952; Wade ve Frazer, 1953).

Kronik maruziyeti takiben alinan dozun 0,006 mg As/kg/giin kadar diistiik
olmasina ragmen karaciger iizerinde etkisinin oldugu bildirilmistir (Hernandez-
Zavala ve ark., 1998). Bir bebekte 19 mg As/kg dozundaki akut maruziyetin
hepatik etkilere yol agmamasina ragmen Cullen ve ark., 1995), 2 mg As/kg/giin ve
iizerindeki dozla gerceklesen akut zehirlenmesi olgu raporunda hepatik etkiler
bildirilmistir (Hantson ve ark., 1996; Kamijo ve ark., 1998; Levin-Scherz ve ark.,
1987; Quatrehomme ve ark., 1992; Vantroyen ve ark., 2004).

1.1.6.2.6 Arsenigin Renal Etkileri

Akut ve kronik arsenik toksisitesiyle ilgili olgu ¢alismalarinin ¢ogunda renal hasara
dair anlamli klinik isaretler bildirilmemistir (Cullen ve ark., 1995; Franzblau ve Lilis,
1989; Jenkins ,1966; Kersjes ve ark., 1987; Mizuta ve ark., 1956; Silver ve
Wainman, 1952).

Baz1 olgularda, yiiksek serum-kreatinin ve serum-billirubin seviyesi
gozlenmemistir (Armstrong ve ark., 1984; Levin-Scherz ve ark., 1987; Moore ve
ark., 1994b) ve hafif proteiniiri meydana gelebilecegi belirtilmistir (Armstrong ve
ark., 1984; Glazener ve ark., 1968; Tay ve Seah, 1975).
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Hayvan c¢alismalar1 da bobregin anorganik arsenik i¢in hedef organ olmadigina isaret
etmektedir (Byron ve ark., 1967; Schroeder ve Balassa, 1967; Woods ve Southern,
1989), fakat cok yiiksek dozlarda bazi etkiler bildirilmistir.

Organik arsenik bilesigi olan monosodyum metil arsenat (MSMA) ile bir
intthar girisiminde, 1,714 mg /kg dozunda alinmasindan sonra ters bir renal etki
gozlenmemistir (Shum ve ark., 1995). Hayvan c¢alismalari, organik arseniklere
maruziyeti takiben renal ve mesaneye etkileri bildirmistir. Tavsanlarda 30 mg
MSMA/kg/glin tek gavaj dozu takiben idrar hacminde azalma gdzlenmistir (Jaghabir
ve ark., 1988).

1.1.6.3 Arsenigin Immiinolojik ve Lenforetikiiler Etkileri

Bencko ve ark. (1988) tarafindan yapilan ve inhale edilen anorganik arsenigin
insanlar lizerindeki immiinolojik ve lenforetikiiler etkilerinin incelendigi caligmada,
komiir yakith termik elektrik santralinde ¢alisan ve arsenige maruz kalmis olan 47
is¢inin serum-immiinoglobin seviyelerinde bir anormallik belirlenmemistir. Buna
karsm, transferin ve seruloplazmin gibi diger proteinlerin serum seviyeleri; 27
kisilik bir bagka is¢i grubuyla ( 10 kat daha az arsenik igerikli kémiir kullanilan bir

santraldeki) karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.

Arsenik trioksit seviyesinin 5,2 ila 14,4 mg/m’ araliginda oldugu bir kalay
madeni eritme tesisinde ¢alisan 11 erkek isci incelendi (Mohamed, 1998). Issilerde
folikiilit, cilte kuruluk ve hiperpigmentasyon seklinde semptomlar goézlenmistir.
Sonug olarak, arsenikli tozlarmn iscilerin cildindeki terde toplandigi ve kontakt

dermatite neden oldugunu ileri siiriilmiistiir.
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1.1.6.4 Arsenigin Norolojik Etkileri

Inhale edilen anorganik arsenigin nérolojik etkilere neden olabilecegini kanitlayan
epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur. Arsenik icerikli pestisit {ireten bir fabrikaya
yakin yasayan bireylerde yapilan inceleme sonucunda periferal néropati hastaliginin
olus derecesi %15,3 (13/85) iken fabrikaya daha uzakta yasayan bireylerdeki olus
derecesi %3,4 (4/118) seklinde bildirilmistir (Gerr ve ark., 2000).

Cok sayida epidemiyolojik ¢alisma ve olgu raporu anorganik arsenigin oral
yolla alinmasinin sinir sisteminde hasara neden olabilecegine isaret etmektedir. Akut
yiiksek arsenik maruziyeti (2 mg As/kg/giin veya iizeri) bas agrisi, uyusukluk,
haliisinojen, sersemlik, nobet ve koma gibi semptomlarla ¢ogunlukla ensefalopatiye
sebep olur (Armstrong ve ark., 1984; Bartolome ve ark., 1999; Civantos ve ark.,
1995; Cullen ve ark., 1995; Danan ve ark., 1984; Fincher ve Koerker, 1987; Levin-
Scherz ve ark., 1987; Quatrehomme ve ark., 1992; Uede ve Furukawa, 2003;
Vantroyen ve ark., 2004). Daha diisiik dozlarla (0,03-0,1 mg As/kg/giin) tekrarlanan
maruziyetler tipik olarak simetrik periferal noropati ile nitelendirilir (Chakraborti ve
ark., 2003a, 2003b; Foy ve ark., 1992; Franzblau ve Lilis, 1989; Guha Mazumder ve
ark., 1988a; Hindmarsh ve ark., 1977; Huang ve ark., 1985; Lewis ve ark., 1999;
Mizuta ve ark., 1956; Muzi ve ark., 2001; Silver ve Wainman, 1952; Szuler ve ark.,
1979; Wagner ve ark., 1979). Bu noropati genellikle ellerde ayaklarda hissizlik
seklinde baglar fakat sonra bu durum aci veren hislere doniisebilir. Hem duyusal hem
de motor sinirler etkilenir ve siklikla kas zayiflig1 meydana gelir (Chhuttani ve ark.,

1967; Heyman ve ark., 1956).

1.1.6.5 Arsenigin Ureme Uzerine Etkileri

Bazi calismalarda, igme sular1 yoluyla arsenik maruziyeti kotii reprodiiktif sonuclarla
iliskilendirilmistir. Ornegin Banglades’te, konsantrasyounu >0,10 mg As/L (yaklasik
olarak 0,008 mg As/kg/giin) olan suyu 5 ila 10 yil aras1 igen 96 kadin iizerinde bir

calisma yapilmistir. Maruziyete ugramamis kadmlardan olusan kontrol grubuyla
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karsilastirildiginda ¢ocuk diisiirme (p=0,008), 6lii dogum (p=0,046) ve erken dogum
(p=0,018) oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu rapor edilmistir
(Ahmad ve ark., 2001). i¢me suyundaki arsenik konsantrasyonunun >0,05 mg/L
(yaklasik 0,006 mg As/kg/giin) olmasiyla diisiik dogum orani arasinda anlamli bir
iliski oldugu Banglades’te 533 kadin {izerinde yapilan baska bir calisma ile de
desteklenmistir (Milton ve ark., 2005).

1.1.6.6 Arsenigin Gelisim Uzerine Etkileri

Isveg’in kuzeyinde yer alan Ronnskar bakir madeni eritme tesisinde yapilan bir dizi
calismada; gelisimsel etkiler cevresel ve mesleki maruziyetle iliskilendirilmistir
(Nordstrom ve ark., 1978a, 1978b, 1979a, 1979b). Bu tesiste ¢alisan kadin isciler
yine Isveg’in kuzeyindeki referans popiilasyonla karsilagtirilmislardir. Tesiste calisan
kadmnlarin diisiik yapma orami referans gruba gore anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur (Nordstrom ve ark., 1979a) ve sozli gecen kadmlarin ¢ocuklarinda
goriilen dogustan malformasyonlar referans grubundaki kadinlarin ¢ocuklarindaki
orana gore anlamli bir sekilde yliksek bulunmustur (Nordstrom ve ark., 1979b). Buna
ek olarak, tesiste calisan kadmlarm dogurduklar1 bebeklerin ortalama agirliklar1 da
referans grubununkine gore anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (Nordstrom ve
ark., 1978a). Thrig ve ark. (1998) arsenik igerikli bir pestisit fabrikasinin yer aldigi
Teksas’in bir semtinde 6lii dogumlarla ilgili bir olgu-kontrol ¢alismasi yliriitmiisler,
en yiiksek maruziyet kategorisinde (>100 ng As/m’, ortanca deger = 682 ng/m’) 5lii

dogum riskini istatistiksel agidan anlamli bir sekilde yliksek bulmuslardir.

1.1.6.7 Arsenik ve Kanser

Inhalasyon yoluyla anorganik arsenik maruziyetinin akciger kanseri riskini
arttirdigin1 kanitlayan ¢ok sayida calisma mevcuttur. Arastirmalarin ¢ogu bakir
madeni eritme tesisinde, havadaki arsenik trioksit tozlarina maruz kalan is¢iler
iizerinde yapilmistir (Axelson ve ark., 1978; Brown ve Chu, 1982, 1983a, 1983b;
Enterline ve Marsh, 1982; Enterline ve ark., 1987a, 1987b, 1995; Ferreccio ve ark.,
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1996; Jarup ve Pershagen 1991; Jarup ve ark., 1989; Lee ve Fraumeni 1969; Lee-
Feldstein 1983, 1986; Lubin ve ark., 2000; Mazumdar ve ark., 1989; Pinto ve ark.,
1977, 1978; Sandstrom ve ark., 1989; Viren ve Silvers, 1999; Wall, 1980; Welch ve
ark., 1982) ve mines (Liu ve Chen, 1996; Qiao ve ark., 1997; Taylor ve ark., 1989;
Xuan ve ark., 1993).

Buna karsin, birincil olarak arsenat maruziyetinin oldugu kimyasal madde
fabrikalarinda calisanlarin akciger kanseri oranindaki artiy gézlenmistir (Bulbulyan
ve ark., 1996; Mabuchi ve ark., 1979; Ott ve ark., 1974; Sobel ve ark., 1988). Ek
olarak, maden fabrikalarina ya da arsenik igerikli iiretim yapan fabrikalara yakin
yerlesim yerlerinde yasayan bireylerde de akciger kanseri riskinin artabilecegi ¢esitli
calismalarda vurgulanmistir (Brown ve ark., 1984; Cordier ve ark., 1983; Matanoski

ve ark., 1981; Pershagen, 1985).

Oral yolla anorganik arsenik maruziyetinin cilt kanseri gelisimi riskini
arttirdigini kanitlayan bir¢cok epidemiyolojik calisma ve olgu raporlart vardir (Alain
ve ark., 1993; Beane Freeman ve ark., 2004; Bickley ve Papa, 1989; Cebrian ve ark.,
1983; Chen ve ark., 2003; Guo ve ark., 2001a; Haupert ve ark., 1996; Hsueh ve ark.,
1995; Lewis ve ark., 1999; Liichtrath, 1983; Mitra ve ark., 2004; Morris ve ark.,
1974; Piontek ve ark., 1989; Sommers ve McManus 1953; Tay ve Seah, 1975; Tsai
ve ark., 1998, 1999; Tseng 1977; Tseng ve ark., 1968; Zaldivar, 1974; Zaldivar ve
ark., 1981). Olgularin ¢cogunda, cilt kanseri yalnizca uzun siiren maruziyetler sonrasi
gelisir. Buna karsim, insanlarda 1 yildan daha az siireli maruziyet sonras1 gelisen cilt
kanserini bildiren bir ¢aligma da mevcuttur (Reymann ve ark., 1978). Cilt kanseri
cesitleri cerrahi olarak tedavi edilebilir fakat tedavi edilmezse fatal ve agrili lezyonlar

gelisebilir (Shannon ve Strayer, 1989).

Uzun donem arsenik maruziyetinin mesane kanseri gelisimiyle
sonu¢landigini kanitlayan ¢alismalarin sayis1 artmaktadir (Bates ve ark., 2004; Chen
ve ark., 1992, 2003; Chiou ve ark., 1995, 2001; Cuzick ve ark., 1992; Guo ve ark.,
2001b; Karagas ve ark., 2004; Lamm ve ark., 2004; Michaud ve ark., 2004;

Steinmaus ve ark., 2003). Calismalarda ayn1 zamanda kronik-oral arsenik
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maruziyetinin akciger tiimor gelisimi ve akciger kanseri olus derecesinin artmasi ile
sonuglanabilecegi de ileri siirlilmektedir (Ferreccio ve ark., 2000; Guo 2004;

Nakadaira ve ark., 2002; Smith ve ark., 1998; Viren ve Silvers, 1999).

Sili’nin kuzeyinde arsenik maruziyetine ugramis bireylerde yapilmis bir
calisma mevcuttur. Bireylerin igme sularindaki arsenik konsantrasyonu 30 pg As/L
ve lizerinde oldugunda akciger kanseri olma oraninin anlamli bir sekilde arttigi
bildirilmistir (Ferreccio ve ark., 2000). Buna karsm, sosyoekonomik durum, sigara
kullannm1 ve diger faktorlerde ¢alismada goz Oniine alindiginda; kanser oranindaki
anlamli artis yanlizca igme sularindaki konsantrasyon 60 pg As/L ve iizerinde

oldugunda saptanmistir.

1.1.6.8 Arsenik ve Oksidatif Stres

Arsenik stilfidril grubuna ilgisi olan metallerden biri oldugundan prooksidatif
etkilidir ve antioksidatif enzimleri inhibe ederek intraseliiler glutatyon tiiketilmesine
yol agar, sistein ve metallotioneinler gibi birgok proteinin metabolizma ve biyolojik
aktivitesini engeller. Bu konuda, Ankara Universitesi Adli Bilimler Enstitiisiinde

denek hayvanlari ile yapilmis olan bir tez bulunmaktadir (Dip, 2001).

1.1.7 Arsenik Maruziyetinin Tedavisi

Trivalan arsenik genellikle toksisitesini enzimlerin siilfidril gruplarma baglanarak

gosterir (Li ve Rossman, 1989; Szinicz ve Forth, 1988).
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Sekil 1.6 Arsenik Protein Kompleksi
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Arsenik viicuda girince tedavisi British Anti Lewisit (BAL) veya penisilamin gibi
bir ya da daha fazla selasyon ajani1 gerektirir. Buna karsin, bu ajanlar sik sik yan etki
gosterirler (Ellenhorn ve Barceloux, 1988) ve genellikle yalnizca yiiksek akut dozu
takiben uygulanirlar. DMSA, DMPA, DMPS ve N-asetil sistein gibi daha az toksik
selasyon ajanlarinin etkinligini inceleyen c¢alismalar daha giivenli tedavi metotlar1

gelistirmeye yardimci olabilir.

Iki kardesin 1 ve 3 gram saf arsenik trioksiti oral yolla almasindan sonra,
DMPS intravendz yolla 24 saat boyunca her 4 saatte bir 5 mg/kg dozunda
uygulanmistir. Daha sonra 5 giin boyunca 4 saatte bir 400 mg oral dozla devam
edilmistir. Tedavi uygulanmamas: halinde goriilebilen renal ya da norolojik
problemler goriilmemistir (Moore ve ark., 1994a). Arsenik kaynakli néropati tedavisi

icin de DMPS’nin etkili olduguna dair ¢calismalar vardir (Wax ve Thornton, 2000).

Arsenik trioksit alarak intihara kalkismis gen¢ bir erkekle ilgili giincel bir
olgu raporu bildirilmistir. Hastane kaydindan sonra alinan ilk idrar numunesindeki
toplam arsenik konsantrasyonu 215 mg/L olarak belirlenmistir. 8 giinliik DMPS
tedavisinden sonra, idrar-arsenik seviyesi 1000 kat azalmistir. Selasyon ajani 12 giin
boyunca toplam doz 15,25 gram olacak sekilde uygulanmistir. Idrar DMA seviyesi

toplam idrar-arsenik igeriginin %5’ inden azin1 olusturur.

. T Wl
H—-Cl:-—ClJ-*(I}—OH H—?—clz~c|;—so;, Na* HO—C— (l; (l;_c-_OH
S S H S S H S S
H H H H H H
BAL DMPS DMSA
2,3-timerkapto-1-promanol 2 3-dimerkapto-1-propan -sulfonk asit, sodywm tuzn DIezo
dunerkaptosilksink asit

Sekil 1.7. Arsenik Toksisitesi Tedavisinde Kullanilan Selasyon Ajanlarinin
Kimyasal Formiilleri (Aposhian, 2005)

Tedavinin sekizinci giinlinde i¢erigindeki arsenit, arsenat, MMA ve DMA’nin
toplam idrar-arsenik seviyesinin yalnizca %64,4’linli yansitmast DMPS-arsenik

kopleksi cesitlerinin uygulanan analitik yOntemlerle belirlenemedigine isaret
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etmektedir. Bu diisiince daha Onceki ¢alismalarda da rapor edilmistir (Aposhian ve
ark., 1997; Zakharyan ve Aposhian, 1999). DMA’nin neredeyse hi¢ gériinmemesi
ikincil metilasyon reaksiyonunun engellenmesiyle ilgili olabilir (Zakharyan ve

Aposhian, 1999).
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Sekil 1.8 DMSA ile Arsenigin Viicuttan Uzaklastiriimasi

Kronik maruziyet genellikle icme sular1 veya ciddi seviyede arsenik iceren
ucucu komiir kiilleri ile kontamine olmus gidalarin yenilmesi yoluyla gergeklesir
(Liu ve ark., 2002). Toksik seviyede kronik anorganik maruziyeti tedavisi bazi
zorluklar gdstermistir. Viicuttaki arsenik seviyesini diisiirdiikten sonra hastay1
maruziyetin oldugu cevreye geri gondermek, hastaya sorgulanabilir bir fayda saglar.
Tedavi icin DMSA ve DMPS calisilmistir. DMPS, bu tip kronik maruziyetlerde
idrarla arsenik atilimim arttrmustir (Aposhian ve ark., 2000a; Aposhian ve ark.,
2000b). Fakat yalnizca toksik metal atilimini arttirmak her zaman klinik a¢idan bir

gelisme saglanmasi anlamima gelmemektedir (Kosnett, 1992).

1.1.8 Biyolojik Orneklerde Arsenik Analizinin Tarihi

Arsenigin popiiler bir zehir olarak bilinmesi 8.ylizyilda 721-815 yillar1 arasinda
yasayan Arap Kimyager EbG Misa Cabir bin Hayyan’in (batida Geber olarak
taninan) elementel arsenigi kokusuz ve tatsiz arsenik oksit tozuna (As;O3)
doniistiirmenin bir yoluna bulmasma dayanir. Oksit formundaki arsenigin kisilerin

yiyecek veya igeceklerine siiphe uyandirmadan katilmasi miimkiin olmustu.
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Ayrica, 19. ylizyila kadar, insan viicudunda arsenigin tespiti icin gelistirilmis higbir
yontem yoktu. Bu yiizden, zehir neredeyse tiim simiflar1 kapsayacak sekilde siradan
suclulardan, krallar, kraliceler ve papa i¢in bile oldukca popiiler bir hale gelmisti.
Roénesans doneminde (15. yy) 6ne ¢ikan Italya ve Ispanya asilli Papalik Devleti ailesi
olarak bilinen inlii Borgia ailesinin diismanlarni yok etmek icin arsenigi

kullandiklar1 s6ylenir.

Ondokuzuncu ylizyilda adli bilimlere olan ilginin artmasiyla, kimyagerlerin
karsisia ¢ikan ilk ve en 6nemli sorun cinayet islemek amaciyla arsenik kullananlarin
yargilanabilmesi i¢in insan viicudunda arsenigi belirlemenin bir yontemini bulmakt.
Toksikolojinin babasi olarak bilinen Mathieu Joseph Bonaventure Orfila (1787-
1853) ve oksijenin kasiflerinin biri olan Karl Wilhelm Scheele de dahil olmak {izere

bir¢ok adli bilimci ve kimyager bu soruna ¢éziim aradilar.

Ancak, arsenigi insan viicudunda belirlemenin yolunu ilk olarak bulmay1
basaran Ingiliz kimyager James Marsh (1794-1846) oldu. 1832 yilinda James Marsh
Londra’nin Woolwich il¢esinde bulunan Royal Bitish Arsenal kurumunda kimyager
olarak calisirken George Bodle’in zehirlenmesi iddias1 hakkinda bilirkisi tanikligi
yapmasi i¢cin mahkemeye cagirildi. Marsh jiiri 6niindeki tanikliginda arsenik i¢in
geleneksel bir test denedi. Bu testte hidrojen siilfiir gazi cesetten alman viicut
swvilarin1 iceren bir ¢Ozeltinin igerisinden gegiriliyordu; eger bu sivilar arsenik
iceriyorsa, c¢ozeltinin rengi sartya doniismekteydi. Test sonucunda arsenik
zehirlenmesinin olduguna isaret eden pozitif bir netice elde edilmisti. Buna ragmen,
juri metalik gri bir madde olan arsenigi tam olarak géremediginden Marsh’in kanitini

ikna edici bulmayip sanig1 su¢suz bulmustu.

Marsh yalnizca jirinin kararina degil ayni zamanda sanigin daha sonra
Bodle’1 gercekten zehirledigini itiraf etmesine 6fkelenmisti. Bunun iizerine Marsch
en slipheci gozlemciyi bile ikna edebilecek kusursuz bir yontem gelistirmeye karar
verdi. Bunu yapmak yillarimi alsada nihayetinde basarili oldu ve gelistirdigi yontem

giiniimiizde bile 0,02 mg kadar az miktarda arsenigi belirlemede bile kullaniyor.
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Marsh testindeki ilk adim test edilecek ornege siilfirik asit ve saf ¢inko metalinin
eklenmesidir. Ornekteki arsenik eger arsenik oksidi formunda ise ¢inko tarafindan

indirgenir:

As,O, +67n + 6H* ~ 2As*> + 67n%t + 3H,0

Bu asidik ¢ozeltide, As> iyonlar: siilfirik asitten gelen hidrojen iyonlariyla

birlesip arsin (AsH3) gazini olusturur.
As® +3H* > AsH,

Arsin gazi daha sonra uzun ve 1sitilmis bir tlip i¢ersinden gegirilir. Is1 arsin
gazinin elementel arsenige (siyah-glimiis film seklinde) ve hidrojen gazimna

doniismesine sebep olur.

(heat)
2ASH3 —_ JAS + 3H2

Arsenik filmi bazen arsenik aynasi olarak adlandirilir, biiyiikliigli orijinal drnekteki
arsenik miktar1 ile dogru orantilidir bu yiizden insan viicudunda var olan arsenik

miktarmin nicel analizinde de kullanilabilir.

Sekil 1.9 Marsh Testinde Kullanilan Aletlerin Sematik Gosterimi
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Marsch testi bir anda evrensel bir basar1 saglayamamistir. Diger adli bilimciler bu
testi kullandik¢a bir dizi problemler ortaya ¢ikmustir ¢linkii siklikla dogal olarak
cinko metalinin yapisinda bulunan arsenik yanlis pozitif sonuglar elde edilmesine

neden olmustur.

Ancak zamanla test yontemi iyilestirilmis ve deneyde ¢ok saf maddeler
kullanilmistir. Nihayetinde, eski kimyagerler tarafindan gelistirilen en ¢ok saygi
duyulan testlerden biri haline gelmistir. Bu yontem giliniimiizde kullanilabilecek

kadar etkilidir (Newton, 2007)

1.1.9 Tiirkiye’de Arsenikle ilgili Cahsmalar

Arsenige maruz kalmis bireylerde yapilan genotoksik arastirmalar mevcuttur
(Dagistanli, 1995). Cevre kirlenmesi ile baglantili olarak siit ve siit iirtinlerinde
arsenik diizeyini belirlendigi bir arastirma (Ayar ve ark., 2008), icme ve kullanma
sularinda arsenik diizeyi (Erddl, 1996) ile deniz iiriinlerinde arsenik diizeyinin
belirlendigi birer tez bulunmaktadir (Uzunoren, 1987). Ankara’da yasayan ve bilinen
bir arsenik maruziyeti olmayan saglikli bireylerin sa¢ 6rneklerinde arsenik diizeyinin
belirlenmesi calismast yapilmistir (Yiksel, 2009). Plasenta ve anne biyolojik
orneklerinde arsenik diizeyinin belirlenmesi ve glutatyon s transferaz

polimorfizminin arsenik diizeyine etkisi arastirilmistir (Aliyev, 2011).

1.1.10 Diinyada ve Tiirkiye’de Arsenik Sorunu

Arsenik, yeryiiziinde genis dagilimi olan, dogal olarak bulunan bir elementtir.
Arsenik i¢gme sularinda baslica inorganik arsenik tiirleri (arsenit; As ~ ve arsenat;
As” halinde ) halinde bulunmaktadir. En énemli cevresel maruziyet, inorganik
arsenik yoniinden zengin cografi bolgelerde icme sularmin kirlenmesi nedeniyle
olmaktadir. Uzun donemde ortaya cikabilecek saglik riskleri ydniinden i¢cme

sularindaki en tehlikeli kirletici olan inorganik arsenik ile kirlenmis sulara uzun



35

siireli maruziyette genis Olcekte yan saglik etkileri olusturur; bunlar deride hipo/
hiper-pigmentasyon ve hiperkeratoz, vaskiiler hastaliklar, gozde konjunktivit,
noropati, kronik Oksiiriik ve deride melanom olmayan kanser ve i¢ organ kanserleri

(basta akciger ve mesane olmak tizere) olarak soylenebilir ( Burgaz ve ark., 2009)

1.1.10.1 Diinyada Arsenik Sorunu

Arsenik insan sagligma zarar1 kamtlanmis elementlerden bir tanesidir. Ozellikle,
diinyanin bir¢ok yerinde i¢me sularindaki arsenigin kanser cesitlerine neden oldugu
bildirilmistir (Cantor, 1997; Tapio ve Grosche, 2006). Bir saglik sorunu olarak i¢me
sularinda arsenik kontaminasyonu diinya ¢apinda ilgi ¢ekmistir (Chowdhury ve ark.,
2000; Mandal ve Suzuki, 2002). O’Shea ve arkadaslar1 (2007) igme sularindaki
arsenikle iliskilendirilmis kanser olgularinin ¢ogunun yerel jeolojik olusumlardan
kaynakligini savunmustur. Yiiksek arsenik konsantrasyonu igeren i¢me suyu
kaynaklarmin insan popiilasyonunda kitlesel zehirlenmelere neden oldugu kiiresel

capta rapor edilmistir (Ravenscroft ve ark., 2009).

I¢me sularinda arsenik konsantrasyonunun toksik diizeyde oldugu pek cok iilke
vardir. Arjantin, Banglades, Sili, Cin, Macaristan, Hindistan, Meksika, Tayvan,
Vietnam ve ABD’nin 6zellikle giineybati eyaletleri icme sularinda arsenik problemi

bulunan iilkeler arasinda sayilabilir (Azcue ve Nriagu,1995; Welch ve Lico, 1998 )

Bugiin Giiney Asya - Bengal havzasini etkileyen arsenik krizi insanlik
tarthindeki en biiylik dogal kitlesel zehirlenme olarak tanimlanir (Smith ve ark.,
2000). Gilniimiizde Bengal havzasinda (Banglades ve Bati Bengal, Hindistan)
yaklasik 60 milyon insan arsenik konsantrasyonu 50 pg kg ™' ‘m tizerinde olan suyu
icmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan Cevre Koruma Ajansi (EPA)
igme suyundaki arsenik i¢in giivenlik simirmi1 10 pg kg ' olarak belirlemistir (Yu ve
ark., 2003). Tirkiye’de giivenlik smr1 10 pg kg ' olarak belirlemistir. Bengal
havzasindaki arsenik kaynaginin jeojenik oldugu diisiiniiliir. Muhtemelen Ganj nehir
sisteminin  kaynak bdlgesindeki arsenik¢e zengin kayalardan kaynaklanir

(Ravenscroft ve ark., 2009).



36

Bengal havzast sedimentlerinden yerel yer alt1 sularma arsenik tasmimi
mekanizmasinin karmasik ve tam olarak anlasilmamis olmasina ragmen, gecerli
ortak goriis arsenik taginiminda Onciiliik eden ana siirecin demir (II) oksit/oksi
hidroksitlerin  mikrobiyal ve indirgeyici ¢Oziinmesinin organik madde
yiikseltgenmesiyle birlestirilmesi ve sonra birlesmis arsenigin (adsorbe olmus,
birlikte ¢okmiis) serbest kalmasi seklindedir (Nickson ve ark., 2000; Harvey ve ark.,
2002; Zheng ve ark., 2004)

TOXIC WATERS

Arsenic transported from the Himalayas by the Ganges and other rivers
has found its way into groundwater in the Bengal Basin, but three studies
using data from three separate locations (inset) disagree on how.
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Sekil 1.10 Himalaya’lardan Bengal Havzas1 Yer alt1 Sularina Arsenik Taginimi
(Reich, 2011)

Yine de Bengal havzasmin arsenikli yer alti sular1 ile ilgili mikrobiyal
solunum kullanan ¢6zlinmiis organik madde kaynagmin ve 1970’ lerden beri su
pompalarindaki artigin arsenik tasinimini siddetlendirip siddetlendiremeyecegi gibi
sorular siiriyor (Harvey ve ark., 2002, 2006; van Geen ve ark., 2003; McArthur ve
ark., 2004; Neumann ve ark., 2010).

Banglades’teki igme sularindaki arsenik ise en yaygin ve fazla popiilasyonu

etkiledigi bilinen ornektir. Ozellikle Banglades ve i¢me sularindaki arsenik
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konsantrasyonu yiiksek olan diger iilkelerde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar,

arsenik limitlerinin belirlenmesinde dncii olmustur.

Arsenikle kirlenmis igme sularmin tiiketimine bagli yan etkiler Pakistan’inda
icinde bulundugu diinyanin bazi bdlgelerinde ciddi bir saglik problemidir. Bunun
yani sira, bilim adamlar1 i¢in de bir miicadele konusudur (Elci ve ark., 2008; Ahmad
ve ark., 2004; Arain ve ark., 2008a; Baig ve ark., 2009). I¢me sularindan kronik
arsenik maruziyeti ile ilgili saglik etkileri birincil olarak dermatolojik hastaliklarla
beraber gastrointestinal, karaciger, solunum, hematolojik, ndrolojik, kardiyovaskiiler,
obstetrik ve diger hastaliklar1 agik¢a isaret edebilir (Tuzen ve ark., 2009; Islam ve
ark., 2007; Tchounwou ve ark., 2003; NRC, 2001).

Sekil 1.11 Bengal Havzasi’nda yiiksek seviyede arsenik iceren su kaynakarindan
birisi  (Reich, 2011)
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Inhalasyonla veya igme sularindan arsenik maruziyetinin cilt lezyonlari, cilt kanseri
ve akciger kanserine neden oldugunu kanitlayan insanlarda yapilmis bircok
epidemiyolojik calisma vardir (Ferreccio ve ark., 2000; Chen ve ark., 2003; Rahman
ve ark., 2006). Arsenik maruziyetinin en bilinen isareti 6zellikle bedende meydana
gelen hiperpigmentasyon ve avu¢ icinde ve ayak tabaninda meydana gelen
keratozdur (epidermisin kornu tabakasinin kalinlagmasiyla karakterize dermatoz).
Kisa gecikmeler miimkiin olsada bu cilt lezyonlar1 genellikle bes ila on y1l igerisinde
gelisirler. Ayn1 zamanda, kronik Oksiiriik, diyabet, hipertansiyon ve halsizlik gibi

diger bir¢ok isaret ve semptomlar Banglades’te raporlanmistir (Milton ve ark., 2004).

Epidemiyolojik calismalar igme sularinda 10 pg/L’yi gegen arsenik
konsantrasyonunun saglhiga zararli oldugunu gostermektedir. Mesleki ya da dogal
yollardan arsenige maruz kalan insanlarda; bronsit, nefes darligi, gogiis hiriltist ve
burun tikaniklhigi gibi ¢ok zararli olmayan solunum etkileri gozlenir (Nagvi ve

ark.,1994; Guha Mazumder ve ark., 2000; Milton ve ark., 2004).

Sili’deki (Japonya ve Tayvan gibi diger iilkeler haricinde) smirli sayidaki
epidemiyolojik ¢alismalar arsenik ve solunum etkileri arasindaki bir bagin varhigini
daha onceden bilimsel olarak ileri siirmiistiir. Bat1 Bengal’de yapilan daha giincel bir
arastirma; Hindistan’da kronik arsenik maruziyetinin akciger lizerinde etkilere sebep

olabilecegini ileri siirmektedir (Guha Mazumder ve ark., 2000; Parvez ve ark., 2006).

Westen der oebitlan
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Sekil 1.12 Arsenikle Kirlenmis Yeralt1 Sularinin Diinyada Dagilimi
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Pakistan’da igme sulari; yer alt1 sulari, wmaklari, golleri ve depolar1 da igeren yer
iistii su kaynaklarindan olusur. Zirai, endiistriyel ve evsel atiklarin gelisi giizel dogal
su kaynaklarina atilmasi yer alt1 ve ylizey sularinda ciddi arsenik kontaminasyonuna
neden olur. Tuzlu su sizmtilarindan ve tarim arazilerinden su akist tuzlulugun
artmasina ve kaynaklarmin kirlenmesine neden olur. Bu nedenle tatli su golleri son
derece etkilenir. Pakistan’in en biiylik tath su golii olan Manchar buna iyi bir
ornektir. Ayrica, kenarinda kurulmus kdylerde yasayan topluluklar i¢in bu gdl temel

su kaynagidir.

Bolgede yasayan popiilasyon, igmede ve sulamada kullandiklar1 yer alt1 ve
ylizey sularinin boylesine yiiksek diizeyde arsenik icerdiginin farkinda degildiler.
Arain ve arkadaglarmnin Onceki calismalari1 (Arain ve ark., 2008a) gol suyunun
antropojenik olarak arsenikle kirletildigini ve gol yakiindaki bolge sakinlerinin
yiiksek arsenik diizeyli igme sularmi uzun siire tiiketmeleri sonucu maruz kaldiklarini
gostermistir. Sulama amaglh kullanilan yiiksek arsenik konsantrasyonlu yiizey
sularinin ayn1 zamanda tarim alanlarini ve mahsiilleri kirlettigini bildirilmistir (Arain
ve ark., 2009b). Cilt lezyonlar1 ile i¢cme sularmndaki arsenik konsantrasyonlari
arasindaki korelasyon arsenikli goliin sahilinde ikamet eden kadm ve erkek

popiilasyon ¢alismasinda rapor edilmistir (Kazi ve ark., 2009).

I¢me sularindaki Arsenik kirliligi, 70°den fazla iilke ve yaklasik 137 milyon
insanin saghigini etkileyen kiiresel bir tehdit olarak algilanmaktadir, ¢iinkii 57 milyon
insanin i¢cme sular1 ile 50 pg/L‘nin lstiinde arsenige, 137 milyon insanin ise 10

pg/L nin iistiinde arsenige maruz kaldig1 hesaplanmistir (Burgaz ve ark., 2009)

Cilt lezyonlarina ve bazi kanser gesitlerine neden olan arsenik toksisitesi
uluslar arasi bir saglik sorunudur. Banglades, Hindistan ve Nepal’i de iceren bir¢ok
Giliney Asya iilkesinde, arsenik konsantrasyonun yiiksek oldugu yerlerde binlerce

kuyu acilmis ve insanlarin kendi su kaynaklarindan zehirlenmesine neden olmustur .
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1.1.10.2 Tiirkiye’de Arsenik Sorunu

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan igme sularinda bulunan arsenik kanserojen madde
olarak tanimlanir. Diinya’da arsenik kirliliginin yliksek oldugu bdlgelerde ortaya
cikan saglik sorunlar1 konusundaki caligmalar ve bulgularin  yeniden
degerlendirilmeleri sonucu, i¢gme sularinda arsenigin bulunusuna iligkin yasal
diizenlemelerde de degisiklikler ortaya ¢ikmustir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
tarafindan arsenigin i¢me sularinda bulunmasma izin verilen maksimum diizeyleri
1963’ten bu yana 50 pg /L iken, 1993 yilinda bu deger gecici olarak 10 pg /L‘a

indirilmistir

Ulkemizde ise 1997 yilina kadar 50 ug /L olan izin verilen azami degeri 1997
yilt itibariyle 10 pg /L a indirilmistir. ABD’de de 2001 yili itibariyle arsenigin izin
verilen azami degerinin 10 pg/L‘ye indirilmesinde Ulusal Kanser Arastirma
Kurumu’nun, Giliney Bati Tayvan’daki yiiksek dozdaki arsenik maruziyeti
verilerinden hareketle yaptiklar1 hesaplamalarda ABD popiilasyonunun diisiik
konsantrasyonlardaki (3, 5, 10 ve 20 ug/l ) arsenige maruziyeti halinde akciger ve
mesane kanseri fazladan risklerinin ortaya konmasi etkili olmustur (Burgaz ve ark.,
2009). Tavsiye edilen arsenik diizeyi her ne kadar litrede 50 pg’dan 10 pg’a
indirilmigse de endiistride kullanilan kimyasal madde standartlar1 uygulandiginda,
belirlenen rakamin daha da asagiya c¢ekilmesi gerekir. Arsenik, igme sularinda

bilinen en toksik madde olarak biitiin diinyada liste basidir (Dogan, 2005).

Arsenik siilflirce zengin tabaklarda ve sedimentlerde dogal olarak bulunan bir
elementtir. Bu tabaklarin veya sedimentlerin oksitlenmesiyle arsenik salinimi
gerceklesebilir. Ornegin pirite (FeS,) bagh arsenik; demirsiilfata (FeSOy) veya demir
(IT) siilfata (Fe,(SO4)3) yiikseltendiginde salinir. Suyun fazla kullanildig1 bazi tarim
bolgelerinde durum bu sekildedir. Hava toprak tabakasina niifuz eder ve oksidasyona
sebep olur. Arsenigin diger bir salinim yolu ise demir oksiti indirgeyen bakterilerin

organik madde tiikettikleri anlarda meydana gelir (Limé ve Persson, 2002).
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Karmagik bir jeololojik yapiya sahip, tektonik olarak aktif bir alanda yer alan
Tirkiye arsenik iceren katmanlarin yaygimn oldugu yerlerden biridir (Colak ve ark.,
2003). Kiitahya arsenik konsantrasyonu yiiksek katmanlari olan ve bazi arsenik
zehirlenmesi olgularinin gorildiigii bir sehirdir (Col ve ark., 1999). Kiitahya’da yer
alan Simav ovasinda yliksek arsenik seviyeleri belirlenmistir (Simsek ve Giindiiz,
2007). Simav ovasi tektonik olarak aktif bir bdlgede karmasik jeolojik bir yapi
gosterir. Ovadaki metamorfik, magmatik ve tortul kayalar1 yiiksek arsenik icerigi
olan siilfiirik mineraller icerir (Giindiiz ve ark., 2008). Ayni zamanda; bu jeolojik

yap1 arsenigi ¢oziinmiis forma c¢eviren etkin bir jeotermal sistemi de olusturur.

Not to scale

Simav Plain

A 7 Quaternary Alluvium Faultline A
I Lovwer Quaternary Nasa Basalt | | Geothermal well
EE=== Neogene Kizilbuk formation B cold water well

5 Paleozoic Menderes Metamorphic

Sekil 1.13 Simav Ovasinin Sematik Gosterimi ( Glindiiz ve ark., 2008)

Kiitahya ili civarinda kronik arsenik zehirlenmeleri saptanmistir (Dogan ve
Dogan, 2005; Col ve ark., 1999). Dogan ve ark., (2005) yayimlarinda suda bulunan
arsenik miktar1 ile dermatolojik etkileri karsilastrmis ve doz faktoriiniin Onemi,
hastalik tiirii ve sayisina etkilerini incelemistir. Arsenigin kaynagi bdlgede biiyiik

Olciide jeojeniktir.

Tirkiye’de yeralt1 sularindaki arsenik kirliliginin biiyiik 6l¢iide jeolojik kaynakli

olduguna iligkin veriler bulunmasina karsin madencilik faaliyetlerinin (antropojenik
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kaynak) katkis1 konusunda veriler bulunmamaktadir. Ulkemiz, mevcut jeolojik yapisi
nedeniyle yeralt1 sularinda dogal inorganik arsenik bulunma potansiyeli yiiksek 7- 8

iilke arasinda yer almaktadir.

Bu nedenle, inorganik arsenigin gerek jeotermal kaynaklardan ve gerekse
arsenik minerallerince zengin kayaglardan dogal yollarla yer alt1 sularina ulastigini
sdylemek miimkiindiir. Ulkemizde Bati ve Orta Anadolu bdlgesi bu o6zellikleri
nedeniyle en riskli bolgelerdir. 2006 yilindan bu yana Maden Tetkik ve Arama Genel
Miidiirligiince (MTA) bu bolgelerde yapilan envanter ¢calismalar1 6zellikle Kiitahya-
Emet-Hisarcik Havzas1 ve Nevsehir Havzasinin ( 20- > 200pg/L arsenik diizeyleri)
sorunlu oldugunu ortaya koymaktadir. Tiirkiye’de icme sularmin % 60’min yeralti
sularindan (kuyu sular1) saglandig1 gercegi gz Oniine alindiginda sorunun 6nemi

artmaktadir (Burgaz ve ark., 2009)

Aksaray ilinde 62 noktada yiiriittiikleri ¢aligmanin sonunda 22 noktada su
arsenik konsantrasyonu 10 ila 50 pg/L arasinda belirlenirken, 6 noktada su arsenik

konsantrasyonu 50 pg/L’nin lizerinde bulunmustur (Altas ve ark., 2011)

Kiitahya ilinde 40 ayr1 igme suyundan 6rnek almarak yapilan bir ¢alismada
arsenik miktar1 0-10,7 mg/litre olarak farklilik gostermektedir. Su oOrneklerinden
birinde bulunan 10,7 mg/litre arsenik miktar1 diinyadaki diger sularla
karsilastirildiginda literatiire gegen en yiiksek arsenik arasinda bulundugu goriiliir.
Dogan ve arkadaslar1 (2005) arastirmalarinda arsenik konsantrasyonu, kaynaklar1 ve
cilt lezyonlar1 arasinda iliskileri karsilastirmislardir. Ik ¢alismada Kiitahya, Emet’te
iki ayr1 kdyde igme sularindaki arsenik konsantrasyonu ve c¢esitli cilt hastaliklari

belirlenmistir.

1.2 Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS)
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1.2.1 Giris

Spektroskopinin ilk kdkeni Newton’un 1666 yilinda solar spektrumu kesfini takiben
1823 yilinda Fraunhofer’in spektrum cizgilerinin dalga boylarini kesfine dayanir.
Bunsen ve Kirchoff 19. yiizyilim ortalarinda c¢esitli elementlerin  emisyon
spektrumlarmin kesfini ve tanimini yapmislardir. Atomik absorbsiyon spektroskopisi
(AAS), 20.ylizy1lin ortalarina kadar kimyasal analizler i¢in tam olarak kullanilan bir
cthaz degildi ¢iinkii 0,1 nm’ den dar bant genisligi olan dalga boylarindaki
elektromanyetik radyasyonu izole edebilen monokromatorler olduk¢a pahaliydi

(Ebdon, 1982).

Biitiin atomlar 15181 absorblayabilirler. [s18n atomlar tarafindan sacildig: yada
absorblandig1 dalga boyu belli bir elemente 6zglidiir. Kursun ya da bakir gibi
elementlerle birlikte bulunan nikel igeren bir 6rnek nikel elementine 6zgii bir dalga
boyundaki 1518a maruz kalirsa, sadece nikel atomlar1 bu 15181 absorblayabilir. Bu
dalga boyundaki absorblanan 151gmn miktari, ortamda absorbsiyon yapan elementin
derisimi ile dogru orantilidir. Nicel bir analiz yontemi olan atomik absorbsiyon
spektroskopisi (AAS) bazi ametaller ile bir¢ok metalin belirlenmesinde kullanilir

(Varian Australia Ltd., 1997)

AAS metaller i¢in en 1iyi nicel analiz metotlarindan biri olarak bilinmektedir.
AAS metotlar1 bitki Orneklerinin, biyolojik ©Orneklerin, gida ve mesrubatlarin,

kimyasal iiriinlerin analizleri i¢in kullaniglidir (Ramirez-Munoz, 1968).

1.2.1 Atomik Absorbsiyon Teorisi

Beer yasasina gore, kimyasal bir madde tarafindan absorbe olan 151k analizi yapilan
kimyasal maddenin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Beer-Lambert yasasi
matematiksel olarak asagidaki gibi agiklanabilir.

log I,/I; = absorbans (A) =& x b xc

I, = gelen 15181n siddeti
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I¢ = gegen 15181n siddeti
€ = absorpsiyon katsayisi (absorbtivite)
b = absorbsiyon yolunun uzunlugu

¢ = absorblama yapan atomlarin konsantrasyonu

Isik 1s1nlar1 gaz bulutu formundaki atomlarin igerisinden gegtiginde, atomlar
fotonlar1 absorbe ederek temel seviyeden uyarilmis seviyeye gecerler. Bu seviyenin
net enerjisi absorbe edilen fotonlarm enerjisine esittir. Bu yargi asagidaki esitlikteki

gibi aciklanabilir.

AE =hv = he/h

AE = temel halden uyarilmis seviyeye gecen atomun enerjisindeki degisim
h =plank sabiti (6.626068 x 10°* m” kg / s)

v = yayilan 15181n frekansi

A = yayilan 15181n dalga boyu

Analizi yapilan belli bir elementin atomik absorbsiyon spektrum c¢izgileri ile
uyum gosteren fotonlar yalnizca belirli bir dalga boyunda absorbe olabilen

fotonlardir (Ramirez-Munoz, 1968).

AAS’nin hassashigini diistiren belirli faktorler vardir. Bunlar; 151k
kaynagindaki asir1 giiriiltli, cok sayida yansitici ylizey ve optik yoldaki tiirbiilans
olarak siralanabilir. Giiriiltiiyii en aza indirgemenin bazi yollari, stabil bir alev
saglamak, disik guriiltilii detektor sistemleri kullanmak ve cihazin dengeye

gelmesine izin vermek olarak belirtilmistir (Ramirez-Munoz, 1968).

1.2.3 AAS Cihazinin Yapisi

Atomik absorbsiyon spektrofotometresinin bilesenleri, 151k kaynagi, atomlastirici

hiicre, monokromator ve detektordiir. Atomik absorbsiyon spektrofotometresinin 11k
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kaynagindan gonderilen 151k gaz fazinda aleve piiskiirtiilmiis olan 6rnek tarafindan
absorbe edilir. Alevden gegen 15181in anlik yogunlugunun absorbsiyonu Olciilerek

analit belirlenir.
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Sekil 1.14. Tipik Bir Atomik Absorpsiyon Spektroskopisinin Sematik Gosterimi
(Varian Australia Pty Ltd (A.C.N. 004 559 540) 1997).

1.2.3.1 Isik Kaynaklan

Atomik absorbsiyon metotlarmmin c¢ogunda 1sik kaynagi olarak oyuk katot
lambas1 tercih edilir. Bir oyuk katot lambasi, kapali bir cam igerisinde uygun bir
anot ile analizi yapilacak elementin katodundan meydana gelir. Kapali camin
icerisinde asal gaz bulunur, tipik olarak 1-5 tor arasinda basingta neon veya argon
tercih edilir. Elektrotlar arasma 2-30 mA ve yaklasik 600V civarinda yiiksek bir
voltaj uygulandiginda, asal gaz anotta yiiklenir. Daha sonra akim ile {iretilen iyonlar
yiiklenirler ve katoda dogru cekilirler. Katotta metal atomlar1 uyarilmis seviyeye

yiikselirler ve katotda kullanilan metal katodun etrafina dogru sagilir.

Daha fazla carpisma atomlarin uyarilmasina neden olur ve metalin karakteristik

spektrumu elde edilir (Bennet ve Rothery, 1983).
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Sekil 1.15. Tipik Bir Oyuk Katot Lambasi (Broekaert, 2002 ).

Isik kaynagi olarak oyuk katot lambalarinin tercih edilmelerinin nedeni, pik
absorbsiyonunu 6lgmek icin gerekli olan ¢ok dar spektral hatti iiretebilmeleridir.
Clinkii, kaynak hattinin genisliginin absorbsiyon hattinin genisliginden daha dar
olmas1 zorunludur. Oyuk katot lambalarmin diger avantajlari, kolay kullanimi, stabil
ve yogun 151k iiretmeleri, ekonomik olmalar1 seklinde siralanabilir. Buna ek olarak,
atomik absorbsiyon spektroskopisi ile analizi yapilabilen biitiin elementlerin oyuk

katot lambalar1 yapilabilir (Ramirez-Munoz, 1968).

1.2.3.2 Atomlastirici

En ¢ok kullanilan atomlastirict hiicre tipi alevdir. Alev, kullanilan gaz, alevin kendi
sicakligl, gazin akis1 ve karistirilma sekli, gazin boyutu ve bicimi ile karakterize
edilir (Ramirez-Munoz, 1968). Hava-asetilen ( ¢calistirma sicakligi 2300°C) ve nitrik

oksit-asetilen (calistirma sicakligi1 3000 °C) en ¢ok kullanilan alevlerdir.

Atomizasyon siireci ile atomlar alevin igerisinde belirirler. Cozeltideki
¢Ozlinmiis 6rnek ugucunun buharlagsma sicakligina kadar isitilir. Bunu takiben,
yeterince yiiksek sicakliga kadar isitilan katilar bilegiklerine ayrilirlar ve en sonunda
elementel forma doniisiirler. Daha sonra gaz halindeki atomlar 151k kaynagindan
yayilan elektromanyetik radyasyonu sogururlar (Bennett ve Rothery, 1983).
Atomlastirma amaca bagli olarak ¢esitli metotlarla yapilabilir. Bu metotlar ve temin

ettikleri sicakliklar veya sicaklik araliklar1 agagida verilmistir (Aliyev, 2011).
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1) Alev metodu (1700 — 3100 °C),

2) Elektro termal metot (1300 — 3000 °C),

3) Argon indiiktif kapling metodu (4000 — 6000 °C),
4) Dogru akim argon metodu (4000 — 5000 °C),

5) Elektrik ark metodu (4000 — 5000 °C),

6) Elektrik spark (kivileim) yontemi ( yaklasik 4000 °C),

1.2.3.3 Dedektor

En yaygm dedektor tipi foton arttiric tiipdiir. Foton arttiric1 tiip, monokromatdrden
ayrilan fotonlarin yogunlugu ile dogru orantili bir elektrik sinyali iiretir. Sinyal
detektorden bilgisayara tasinilir ve analitik sonug¢ bilgisayarin ekraninda goriiliir.
Sonu¢ okuma sistemlerinde temel bir problem vardir. Foton arttirict tiipiin
icerisindeki karanlik akim (151k yoklugundaki akim) oyuk katot lambasindan gelen
1siktan kaynaklanmaz. Bu engellemeler analitik bir problem olarak diistiniilmektedir
clinkii bu sinyaller analit i¢in gelen 1siktan ¢ikan sinyallerden ayirt edilmezler. Bu
problem oyuk katot lambasindan gelen 151k sinyalinin kodlanmasi ile asilabilir ¢linkii
gecersiz sinyaller (karanlik akim ve girisim yapan 151k) kodlanmayarak sonu¢ okuma

sistemi (bilgisayar) tarafindan kabul edilmezler (Bennett ve Rothery, 1983).

1.2.5 Hidriir Olusturma Sistemi

Hidriir olusturma yontemi; As, Se, Sb, Te ve Bi gibi elementler i¢in uygulanabilir.
Bu elementlerin hidriirlerini (AsH3;, HgH» gibi) 6rnek soliisyonlarindan elde edilerek

ornekleme etkinligi arttirilir (Broekaert, 2002).

Hidriir jenerasyonu, olus asamasidaki hidrojen vasitasi ile indirgeme reaksiyonu
yoluyla etkin bir sekilde siirdiiriilebilir. S6zii ge¢en hidrojen, sodyum boro hidriir

(NaBH4) veya cinko ile seyreltik asitin kimyasal reaksiyonu sonucunda elde
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edilebilir (Barnett ve ark.,1984 ). Fakat, sodyum hidroksit (NaOH) ile stabilize
edilmis sodyum boro hidriir (NaBH4) ¢ozeltisi akarak asitlenmis 6rnekle birlesir. Bu
basamak bir reaksiyon tiipiinde ya da bir akiskan hiicresinde gerceklesir. Ilgili
elementin olusan ugucu hidriirii sividan ayrilir ve tasiyict gazin yardim ile
atomlastiriciya ulastirilir (Broekaert, 2002). Gaz hidriirler optik yola gore ayarlanmis
isitilmig kuvars hiicreye gecerler. Kuvars hiicre genellikle hava/asetilen aleviyle
isitilir. Hidriir, hiicrede atomlasarak analit ve hidrojenin birbirinden ayrilmasini

saglar. Boylece analitin atomik absorbsiyonunun Olgiimii saglanmis olur (Varian

Australia Ltd., 1997).

Hidriir jenerasyonu, ucucu hidriirleri olan elementleri belirlemesi agisindan
atomik spektroskopi yontemlerinin giiclinii arttirir. Buna ek olarak, hidriir sistemli
spektroskopi metotlar1 ilgili elementlerin matriksiz belirlenmelerine olanak saglar.
Fakat vurgulanmasi gereken bir nokta vardir. Bu teknik, kullanilan hidriir
jenerasyonu tipine bakilmaksizin bazi sistematik hatalara egimlidir. Ik olarak, hidriir
olusturucu elementer valans degerlikleri 1yi belirlenmis anorganik bilesikler halinde
olmalidir. Bu nedenle, analiz oncesi Orneklere bir dekompozisyon uygulamasi
gerekebilir. Su analizlerinde H,SO4-H,O; kullanimi etkin olabilir (Stringer ve Attrep,
1979).

Ek olarak, Cu”" gibi agir metal eserleri hidriirlerin olusum ve yikilimlari
iizerinde katalitik etki gosterebilirler. Welz ve Melcher (1983) atomik absorbsiyonda
kuvars kiivetleri kullarak bu etkiyi incelemislerdir. Bu etki zemin engelleyicileri ile
NaBH, tepkimesi ile ilgili olabilir. Fe metalinin engellemelerinin uzaklastirilmasimda
etkin bulundugu i¢in (Broekaert ve Leis, 1980) kimyasal hidriir jenerasyonunda
yiiksek konsantrasyonlu asit kullanilarak bu sorun kismen asilabilmektedir. Tartarik
asit ile kompleks olusturarak veya La(OH); ile birlikte ¢oktiiriilerek bu engelleyiciler

maskelenebilir.
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Detektdr

Sekil 1.16. Hidriir Sistemli Atomik Absorbsiyon Spektroskopisi (Yiiksel, 2008)

Civa oda sicakliginda bile buharlasabilen tek metal oldugundan atomlasmasi i¢in
atomlastiriciya disaridan 1s1 enerjisi verilmesi gerekmez. Bu nedenle 6zellikle civa
analizi i¢in soguk buhar yontemi olarak bilinen bir atomlastirma yontemi
gelistirilmistir. Civa analizi yapilacak ¢ozeltiye Sn™ eklenerek metalik hale

indirgenir. Civa gaz akimiyla absorpsiyon hiicresine gonderilir.

1.2.6. Grafit Firinh Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi

Grafit Firmli Atomik Absorbsiyon Spektrometrisi (GFAAS), numunenin tamamini
cok kisa bir zamanda atom haline getirilir. Bunun sonucu, hem optik yol tizerindeki
atomlarin sayisi, hem de optik yol lizerinde kalma siireleri arttirilir (birkag saniye),

bdylece metodun hassaslig1 artmaktadir.
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Graphite Furnace Atomic Absorption Spectrometry (GFAAS)

Lamp Cuvette Monochromator Detector

Sekil 1.17 Grafit Firmli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisinin Sematik Gosterimi

Grafit firm atomik absorpsiyon spektrometresi c¢ok diisiik miktarlardaki metal
elementlerinin belirlenmesinde 6nemli bir yontemdir. Bu yontemle atomlarin
olusumu alev sayesinde degil, yanma baslig1 yerine yerlestirilen grafit firm atomizer
icinde elektriksel olarak saglanir. Alevli atomik absorbsiyon spektrometre yontemine
gore 1000 kat daha hassas bir yontemdir, ¢ok daha az miktarda numune ihtiyaci
vardir ve numune hazirlama ¢ok daha basittir. Grafit firinda atom olusturma yontemi

iic basamakta meydana gelir:

e Kurutma; bu asamada firm i¢indeki numunenin ¢oziiciisii uzaklastirilir,

e Kiillendirme; organik molekiiller veya inorganik maddeler uzaklastirilir,

e Atomlastirma; bu asamada serbest atomlar olusturulur. Atomlastirma
asamasinda dik bir pik seklinde absorbsiyon sinyali iiretilir. Pik yiiksekligi

veya alani analizi yapilan elementin miktar1 ile dogru orantilidir.

Atomizasyon bu ii¢ agsamada belli bir program dahilinde ger¢eklesir. Bu program
her element icin ne kadar siire ile hangi sicaklig1 ¢ikilacagini igerir. Atomlastirma
asamasinda ¢ikilan sicaklik her element i¢in farkli olmakla beraber ortalama 2000 °C
civarindadir. Atomlasma grafit bir tiip igerisinde meydana gelir. Numune bu grafit
tiip i¢ine enjekte edilir. Tiipe yliksek akim uygulanarak isitilir, inert argon gazi grafit

bdlmeden gegirilir ve tiipii oksidasyondan korur.
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Sogutma su ile saglanir. GFAAS’de 0,1-10 pL numune kullanilmakta ve grafit tiip
icerisine cihaz tarafindan birakilmaktadir ve ppb diizeyinde sonuclar elde

edilmektedir.

Sekil 1.18. Grafit atomlastirici tiipiin sematik olarak gosterilmesi.

Monokromatdrden gelen bir 151k demeti grafit tiip igerisine yonlendirilir ve
atomlarina ayrilmig olan element tarafindan absorbe edilen 151k miktar1 dedektor
tarafindan ol¢iiliir. Her element icin karakteristik olan dalga boyunda absorbe edilen
enerjinin miktar1 numune igerisindeki elementin konsantrasyonu ile orantilidir

(Clesceri, 1998)

1.2.7 Atomik Absorpsiyon Spektroskopisinde Girisimler

Atomik Absorpsiyon yontemlerinde bes tip girisimle karsilagilir. Bunlar; spektral
girisimler, kimyasal girisimler, iyonlagsma girisimleri, fiziksel girisimler ve zemin

girisimleri olarak siralanabilir.

Kimyasal girisimler; atomlastiricilarda olusan kimyasal reaksiyonlarin
sonucudur. Alevli AAS’de analiz edilecek elementin oksijenle kararli bilesikler
olusturmas1 sonucu atom derigimi azalir ve dolayisiyla absorbans degeri de olmasi
gerekenden daha kiiciik elde edilir. Kararli oksitler atomlastirict sicakliginda
bozulmayan  bilesiklerdir. ~ Kimyasal  girisimler,  analitin  absorpsiyon
karakteristiklerini degistiren ve atomlastirma sirasinda olusan ¢esitli kimyasal
islemlerden meydana gelir. Iyonlasma girisimleri; iyonlarin spektral hatlar1 ile
atomlarin spektral hatlar1 ayn1 A’da olmadigindan ¢alisma sicakliginda atomlarin
iyonlagsmasi, 6l¢lilmesi gereken absorbanstan daha kiiciik degerlerin elde edilmesine

neden olur.
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Spektral girisimler; 1smlarin sagilmasma neden olan kati tanecik igeren iirlinlerden
veya genis bant absorpsiyonu olusturan yanma tiriinlerinden meydana gelir. Her ikisi
de gelen 151k giiciinii zayiflatir ve pozitif hataya neden olur. Iki element atomunun
veya bir element atomu ile ¢ok atomlu bir tiriin ayn1 dalga boyundaki 15181
absorplamasi (pozitif hataya) veya yaymasiyla (negatif hataya) girisime neden olur.
Fiziksel girisimler; kalibrasyon grafiginin elde edilmesinde kullanilan standart
cozeltilerin yogunluk, viskozite ve benzeri fiziksel 6zelliklerinin analit ¢dzeltisinin
fiziksel 6zelliklerinden farkli olmasindan kaynaklanir. Zemin girisimleri ¢ozeltideki
cok atomlu tiirlerin (molekiil veya radikaller) 15181 absorplamasiyla olusur. Ayrica
kii¢iik parcaciklarin 15181 sagmasi da ¢ok onemli bir hata kaynagi olan bu girigimleri
onlemek i¢in 6zel yontemler gereklidir. Zemin girisimlerinin dnlenmesi i¢in asagida

sayilan yontemler kullanilabilir ( Yildiz ve ark., 1993)

e (ift Hat Yontemi: Isigm analiz edilen element tarafindan absorplandigi A’da
ve absorplanmadig1 A’da absorbans Olgiiliir. Aradaki fark gercek absorbans
degerini verir. Zaman alic1 olmasmin dezavantaji son yillarda gergeklestirilen

cift 151k yollu AAS ile ortadan kaldirilmastir.

e Siirekli Isik Kaynagi Kullanimi: Oyuk katot lambasi (HCL) ek olarak
doteryum veya halojen lambasi gibi genis A’da 1s1ma yapan 151k kaynagi
yerlestirilir. 1ki kaynaginm 1simalar1 bir 1sik  boliicii ile ard arda
atomlastiriciya ulastirilir. HCL’smin yaydigi 151k hem analiz elementi hem de
zemin girisimine neden olan tiirler tarafindan absorplanir. Siirekli 151k
kaynagmin 15181mmin, analiz elementi tarafindan absorplanan miktari, kaynagin
151k siddetine oranla ihmal edilecek kadar az oldugundan aradaki fark gergek

absorbansi verir.

e Zeeman Etkisi Yontemi: Yiiksek enerjili diizeyin multiplisitesi (atom enerji
diizeyi) (2S + 1)=1 ise gozlenen singlet enerji diizeyleri arasindaki gecislerde
manyetik alanin uygulanmasiyla enerji diizeyinin yarilmasi sonucu spektral
hatlar lice veya ti¢lii gruplara yarilir. Bu spektral ilesiklere n, o+ + o-

bilesenleri denir.
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Bir¢ok iilke i¢in; bireylerin tiim dokularinda toksik metallerin diizeyleri belirlenerek
iilke standartlar1 belirlenmektedir. Toplumumuzun mesleki maruziyeti ile ilgili olarak
veri tabani olusturmak amaciyla, bilinen bir maruziyeti olan metal is¢ileri hedef kitle
olarak belirlenmistir. Bu c¢alisma ile Oncelikle arsenik elementi i¢in Grafit Firinh
Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi GF-AAS cihaz1 ile kantitatif  belirleme
yonteminin kurulmasi hedeflenip, yontem optimize edildikten sonra Ankara Meslek
Hastaliklar1 Hastanesine bagvuran 95 bireyin kan, idrar ve sa¢ orneklerinde arsenik
diizeylerinin belirlenmesi amacglanmistir.  Ayrica belirlenen kan-arsenik, idrar-
arsenik ve sac-arsenik diizeylerinin; yas, beden kitle indeksi, maruziyet siiresi ve
sigara aligkanli1 ile olan iliskilerinin istatistiksel analiz yapilarak belirlenmesi

hedeflenmistir.



2.1

Gerecler

2. GEREC VE YONTEM

2.1.1 Analiz Ornekleri
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Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesine bagvuran ve 95 giimiis fabrikasi is¢isinden

kan, idrar ve sa¢ Ornekleri toplanmistir.

Orneklerin sira numarasi, yas, beden kitle indeksi, maruziyet siiresi, sigara

kullanimi, kan-arsenik diizeyleri, idrar-arsenik diizeyleri ve sag-arsenik diizeyleri

bilgileri ¢izelge 2.1°de verilmistir. Beden kitle indeksi, bireylerin agirliklarinin,

boylarinin karesine boliinmesi ile hesaplanmaistir.

Cizelge 2.1. Calisilan Orneklere ait sira numaralari, yas, beden kitle indeksi,
maruziyet siiresi, sigara aligkanligi, kan-arsenik, idrar-arsenik ve sag-arsenik diizeyi

bilgileri.
Beden .

Sira Kitle Maruziyet Sigara Kan- Idrar- Sac-

Yas | ., Siiresi Arsenik Arsenik Arsenik
No Indeksi Kullammm

(ke/m2) (Yi) (ng/L) (ng/L) (mg/kg)

1 31 21,88 2,00 Var 8,82 4,59 0,44

2 31 24,45 1,00 Var 8,59 3,27 0,16

3 29 23,84 1,00 Yok 6,59 2,39 0,20

4 30 24,91 1,00 Var 8,32 2,85 4,50

5 39 23,12 2,00 Var 8,99 10,38 7,70

6 3 31,07 2,00 Var 25,46 6,12 7,23

7 31 24,07 1,00 Var 7,52 8,01 1,01

8 47 33,96 1,00 Var 9,53 27,54 0,79

9 31 25,47 1,00 Var 8,28 8,47 1,78

10 24 24,44 2,00 Var 9,01 13,87 3,28

11 29 24,20 2,00 Var 5,63 6,86 7,90

12 31 28,41 1,00 Var 6,50 8,92 0,57

13 43 32,27 2,00 Yok 6,55 9,62 2,14
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Beden .
Sira Kitle Maruziyet Sigara Kan- Idrar- Sac-
No Yas indeksi Siiresi Kullanim Arsenik Arsenik Arsenik
(Yi) (ng/L) (ng/L) (mg/kg)
(kg/m2)
14 30 23,67 2,00 Var 6,88 5,52 0,76
15 44 23,51 2,00 Var 6,19 10,01 3,80
16 57 21,41 1,00 Var 4,40 3,88 1,70
17 35 29,39 1,00 Var 4,58 6,19 ,29
18 3 25,59 2,00 Var 5,27 5,51 6,67
19 31 25,51 1,00 Var 7,62 8,35 1,09
20 73 24,91 1,00 Yok 5,21 5,88 0,31
21 19 23,66 1,00 Yok 5,79 7,67 0,15
22 25 20,52 1,00 Var 6,32 18,89 4,58
23 39 19,72 2,00 Var 9,03 19,12 0,90
24 25 30,48 2,00 Var 3,83 19,94 0,59
25 35 24,84 2,00 Yok 32,35 17,83 0,60
26 30 22,34 2,00 Var 31,96 8,17 0,77
27 2 31,10 1,00 Var 48,38 3,85 2,09
28 39 18,31 1,00 Var 44,98 1,86 1,79
29 31 21,71 2,00 Var 50,09 3,78 0,33
30 31 33,22 1,00 Yok 26,32 11,80 0,25
31 36 20,57 1,00 Var 42,71 6,83 1,28
32 20 17,72 2,00 Var 34,93 4,53 1,13
33 27 25,80 2,00 Yok 28,34 7,35 1,09
34 27 26,23 1,00 Var 52,44 7,88 0,23
35 27 25,35 1,00 Var 35,43 6,20 0,85
36 27 28,70 1,00 Var 46,93 2,47 0,86
37 25 20,30 2,00 Var 44,43 5,19 0,64
38 3 17,34 1,00 Var 39,87 2,00 0,47
39 23 21,04 1,00 Var 34,53 11,61 1,88
40 40 24,80 1,00 Var 21,56 ,99 1,75
41 30 24,80 1,00 Yok 19,72 1,87 1,00
42 37 26,47 2,00 Yok 17,10 5,63 0,29
43 21,97 1,00 Var 18,12 5,76 2,14

18
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Beden .
Sira Kitle Maruziyet Sigara Kan- Idrar- Sac-
No Yas indeksi Siiresi Kullanim Arsenik Arsenik Arsenik
(kg/m2) (Yi) (ng/L) (ng/L) (mg/kg)

44 44 24,50 2,00 Var 16,05 3,75 1,68
45 43 29,30 1,00 Yok 29,44 13,32 0,98
46 24 25,95 1,00 Yok 25,12 3,67 1,09
47 33 25,85 2,00 Yok 24,32 9,21 1,40
48 35 29,03 2,00 Yok 42,65 1,57 1,07
49 36 20,57 2,00 Var 26,32 2,84 0,30
50 31 19,03 1,00 Var 14,36 3,39 0,53
51 31 20,06 1,00 Var 20,05 6,31 0,96
52 78 23,89 1,00 Var 21,52 3,15 3,42
53 35 31,22 2,00 Var 23,60 3,65 3,46
54 29 24,54 1,00 Var 20,91 4,04 1,34
55 46 30,86 1,00 Var 29,40 3,53 1,87
56 39 27,17 1,00 Yok 29,32 2,63 1,35
57 47 28,41 2,00 Yok 30,93 3,00 2,11
58 47 31,01 1,00 Var 35,90 1,63 0,18
59 45 37,50 2,00 Var 40,23 1,23 0,42
60 71 18,59 1,00 Var 36,39 5,43 0,41
61 73 21,80 1,00 Var 44,62 11,21 0,63
62 29 26,23 1,00 Var 17,80 23,13 4,69
63 27 27,68 1,00 Var 15,06 13,32 2,25
64 27 20,96 1,00 Var 22,90 7,90 3,08
65 27 21,60 2,00 Var 37,76 3,15 4,77
66 36 29,38 2,00 Yok 25,27 2,05 3,28
67 39 27,78 2,00 Var 14,40 2,97 3,88
68 49 30,09 2,00 Yok 27,85 5,44 1,19
69 33 30,10 2,00 Var 8,75 6,98 5,49
70 43 30,42 2,00 Yok 13,06 2,66 1,10
71 25 21,80 1,00 Var 19,13 1,85 3,79
72 43 28,04 1,00 Yok 11,54 7,71 3,91
73 26,87 2,00 Var 21,01 3,72 0,91

30




57

Beden .
Sira Kitle Maruziyet Sigara Kan- Idrar- Sac-
No Yas indeksi Siiresi Kullanim Arsenik Arsenik Arsenik
(Yi) (ng/L) (ng/L) (mg/kg)
(kg/m2)
74 78 26,51 1,00 Var 13,69 4,32 3,42
75 46 31,49 2,00 Yok 13,18 3,80 2,77
76 45 27,70 1,00 Yok 18,58 3,22 0,44
77 25 30,49 1,00 Var 21,40 3,88 2,24
78 2 19,66 1,00 Var 21,78 3,29 0,14
79 37 21,97 2,00 Var 16,18 7,26 5,31
80 29 19,27 1,00 Var 29,51 10,96 1,05
81 27 32,87 1,00 Var 16,56 13,07 0,95
82 30 20,90 2,00 Var 13,07 8,34 0,93
83 41 20,70 1,00 Var 12,90 2,33 0,06
84 39 28,08 1,00 Yok 10,21 2,74 1,53
85 43 33,31 2,00 Yok 20,58 9,09 0,19
86 31 22,84 1,00 Var 19,26 4,09 0,27
87 27 21,60 2,00 Var 20,16 3,98 3,06
88 24 25,74 1,00 Yok 12,95 3,88 1,63
89 2 21,91 2,00 Var 24,80 3,00 0,63
90 43 29,75 2,00 Yok 19,09 53 0,32
91 42 28,41 1,00 Var 20,67 1,93 0,19
92 78 24,22 1,00 Var 16,88 1,39 0,22
93 43 25,95 1,00 Yok 32,55 5,82 0,17
94 61 23,88 2,00 Var 29,24 5,14 3,58
95 27,04 2,00 Var 15,62 5,53 2,08

36




2.1.2 Kullanilan Arac¢ ve Geregler

Atomik Absorbsiyon Spektrometresi
As Oyuk Katot Lambas1
Grafit Tlip Atomlastirici
Grafit Tipleri

As Oyuk Katot Lambas1
Ornek Viali (2 ml)
Argon Tupu

Hassas Terazi
Mikrodalga Firin

Su Piirifikasyon Sistemi
Etuv

Otomatik Pipetler

Polipropilen, Kapaklh Tiipler ( 15, 25 ml’ lik)

Cam Malzemeler

2.1.3 Kullamilan Kimyasal Maddeler

As Standart Cozeltisi
Hidrojen Peroksit
Sodyum Hidroksit
Hidroklorik Asit
Triton X

Nitrik Asit

Potasyum Iyodiir

Varian AA240Z Zeeman
Varian Spectra AA Lamp
Varian GTA 120

Varian GTA

Varian

Pothtech Elkay

Mettler Toledo 4 digit

Mars X press

Human UP 900 Scholar-UV
Memmert

Ephendorf

AA Standart Etanol pour SCP
Merck

Merck

Merck

Scharlau

Merck

Sigma

58
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2.2 Yontem

2.2.1 Analiz Oncesi On Islemler

Her kan 6rnegi 10°ar ml olacak sekilde EDTA’l1 vakumlu tiiplere alindi. Alinan kan
rnekleri analiz zamanina kadar +4 °C” de saklandi. Daha sonra bu kan 6rneklerinden
ayrt ayr1 1’er ml almarak yiiksek sicakliga dayanikli mikrodalga teflon tiiplerine
konuldu. Daha sonra {izerlerine 5’er ml % 65°lik nitrik asit (HNOs3) eklenerek, 1600
Watt’da 20 dakika boyunca mikrodalga firinda yikilama islemi yapildi. Yikilanan
doku ornekleri 15 ml’lik doner kapakli polipropilen tiiplere aktarilip, toplam hacim

deiyonize su ile 10 ml’ye tamamlanda.

Hastalardan alinan idrar Orneklerinden 1 ml alinarak mikrodalga firinda
yikilama islemi yapilmadan, yalnizca iizerine 5 ml %65°1ik nitrik asit (HNOs) ile 15
ml’lik doner kapakli polipropilen tiipler icerisinde muamele edildi ve toplam hacim

deiyonize su ile 10 ml’ye tamamlanda.

Cizelge 2.2. Mikrodalga firina ait sa¢ 6rnekleri yikilama programu.

Max. Giig¢ Giic Zaman Basin Sicakhk Bekleme
(Watt) % (dak.) ¢ ©C) (dak.)
1600 100 10:00 Maks. 210 10:00

Hastalarin ense bolgesinden aliman 1-2 cm uzunlugundaki saglar % 0,1’lik
triton-X c¢ozeltisinde yikandiktan sonra birka¢ kez distile suyla iyice temizlendi
(Saad ve Hassanien, 2001). Bu islemin ardindan kurutma kagitlar1 {izerine
numaralandirilarak dizildi ve 24 saat boyunca oda sicakliginda kurumaya birakildu.
Daha sonra hassas terazide 100’er mg tartilarak yiiksek sicakliga dayanikli
mikrodalga teflon tiiplerine konuldu. Daha sonra {izerlerine 5’er ml %65’lik nitrik
asit (HNOs) eklenerek, 1600W’da 20 dakika boyunca mikrodalga firinda yikilama
islemi yapildi. Yikilama islemi kan 6rneklerinde oldugu gibi yapildi. Biitiin 6rnekler

analiz anina kadar kapakl polipropilen tiiplerin i¢inde +4 °C’ de saklandu.




2.2.2 Analiz Islemleri
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Analiz i¢in uygun duruma getirilmis olan kan, idrar ve sa¢ Orneklerindeki toplam

arsenik metali analizi i¢cin Grafit Firinli Atomik Absorpsiyon Spektrometre cihazi

(Varian AA240Z Zeeman Atomik Absorpsiyon Spektrometre) kullanilmastir.

Yontemde kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 1000 ppm (mg/L)’lik arsenik

stok ¢ozeltisinden 3, 6, 9, 12 ve 15 ppb (ug/L) konsantrasyonlarda c¢ozeltiler

hazirlanmistir. Arsenik standartlarini ana stoktan seyrelterek hazirlamak icin % 2’lik

nitrik asit ¢dzeltisi kullanilmistir. Arsenik analizine ait kalibrasyon grafigi sekil

2.1°de gosterilmistir.

Kalibrasyon Grafigi y = 0,0071x + 0,0018
R? = 0,9983

0,12
0,1 A

£ 0,08 -

g

S 0,06 -

2 0,04 |
0,02

O T T T T T
0 6 8 10 12 14 16
Konsantrasyon ( ug/L) ppb
Konsantrasyon Absorbans %RSD

CAL ZERO 0.000 | ppb 0,0013 4.9
STANDART 1 3,000 | ppb 0,0215 7,8
STANDART 2 6,000 | ppb 0,0478 2,7
STANDART 3 9,000 | ppb 0,0660 2,2
STANDART 4 12,000 | ppb 0,0875 6,9
STANDART 5 15,000 | ppb 0,1082 2,8
Reslope 6,000 | ppb 0,0467 2,2
Reagent blank 0,000 | ppb 0,109 7,4

Sekil 2.1 Arsenik Analizine Ait Kalibrasvon Grafig
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Kalibrasyon egrisi i¢in her bir standart c¢ozelti i¢in 3 kez Olglim yapildi. Arsenik

analizi igin dalga boyu 193,7 nm olarak ayarlandi. Ol¢iim kalibrasyon egrisi i¢in

konsantrasyon, biyolojik drnekler i¢in ise pik yiliksekligi ile yapildi. Kalibrasyon 50

ornekte bir tekrarlandi. Ornekler i¢in ise iiger kez 6l¢iim yapildi. Atomlastirict olarak

grafit firm ve ortam gazi olarak Argon kullanildi. Absorbans verisi 2450 °C’de

topland1.

Cizelge 2.3. Biyolojik drneklerde arsenik analizine ait grafit firin sicaklik programa.

Asama Sicakhk Zaman Akis Sinyal Okuma
()] (s) (L/min) Toplama
1 85 5 0.3 x | Hayir Hayir
2 95 40 0.3 x | Hayir Hayir
3 120 10 0.3 x | Hayir Hayir
4 800 5 0.3 x | Hayir Hayir
5 800 1 0.3 x | Hayir Hayir
6 800 2 0.0 x | Haywr Evet
7 2450 0.9 0.0 V| Evet Evet
8 2450 2 0.0 V| Evet Evet
9 2450 2 0.3 \ | Hayir Evet

Arsenik analizine ait grafit firin sicaklik program Cizelge 2.3. ‘de, atomik

absorpsiyon spektrometre cihazinda uygulanan metot ayrintilar1 Cizelge 2.4. ’te

Ozetlenmistir.




Cizelge 2.4. Arsenik analizi i¢in Varian AA240Z Zeeman Atomik Absorpsiyon
Spektrometre cihazinda uygulanan metod.
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Element — matriks

. As — Kan, Idrar ve Sag

Enstriman : Zeeman
Konsantrasyon birimi s ug/L
Enstriiman modu : Absorbans

Ornekleme : Otomatik-Karistirma
Kalibrasyon modu : Konsantrasyon
Olgiim modu : Pik yiiksekligi
Standart tekrari 3

Ornek tekrar1 :3
Ekspansiyon faktor : 1,0

Egri ¢izimi : 7 noktali
Konsantrasyon ondalik araligt : 2 basamak
Dalga boyu :193,7 nm

Slit genisligi :0,5 nm

Gain 1% 59

Akim : 12,0 mA
Background :BC on
Standart 1 23,0 ng/L
Standart 2 16,0 pg/L
Standart 3 29,0 ug/L
Standart 4 : 12,0 ug/L
Standart 5 2 15,0 pg/L
Reslope standardi : Standart 2
Reslope alt limit %75

Reslope iist limit 1% 125

Rekalibrasyon : 50 ornekte bir
Kalibrasyon algoritmasi : Liner
Toplam enjeksiyon hacmi :25ul

Ana standart konsantrasyonu 215 pg/L
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2.2.3  Validasyon

Bu yontemin gegerliligini gosterme ¢alismasi; gozlenebilme siniri, tayin smiri,
dogrusal 6lctim araligi, dogruluk (gerceklik) ve tekrarlanabilirlik parametreleri goz

oniine almarak yapilmistir.

2.2.3.1 Gozlenebilme Simir1 ve Tayin Sinir1

Gozlenebilme sinir1 i¢in bilinen bir maruziyeti olmayan on goniillii bireyden alian
idrar Ornekleri tanik numune olarak kullanilmistir. 10 adet bagimsiz numune analiz
edilerek Olclimlerin ortalamasi1 ve standart sapmasi asagidaki formiillere gore

hesaplanmistir.

X, = (XXt Xn) /N i=1.23,...N
N= Olgiim Sayis1

o =Standart Sapma

%RSD = (0/X,,) x 100

Cwop)= 3,3(o/s s = kalibrasyon grafiginin egimi
(LoD) yon grafg g

C(LoQ) = IO(G/S)
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Cizelge 2.5 Tanik Numunelerin Analiz Sonuglari

Absorbansa Karsihk
Numune | Absorbans | Gelen Arsenik Derisimi,
ug/L (ppb)

1 0,0008 0,05

2 0,00144 0,09

3 0,0016 0,1

4 0,00192 0,12

5 0,00208 0,13

6 0,00256 0,16

7 0,00304 0,19

8 0,00336 0,21

9 0,00128 0,08

10 0,00176 0,011
Ortalama | 0,001984 0,1141

c 0,000799 0,061493

%RSD 4,02 5,38

Cizelge 2.5 ‘de Ozetlenen tanik numunelerin analiz sonuglar1 kullanilarak
gozlenebilme smir1 olarak 3,3(c/s) 0,37 ppn (ug/L) ve alt tayin smir1 olarak da
10(o/s) 1,1 ppb (ng/L) olarak bulundu.

2.2.3.2 Dogrusal Olgiim Arahg

Sifir pg/L ile 100 pg/L (ppb) araliginda farkli derisimlerde hazirlanan numuneler ile
yapilan analizler sonucunda, derisime karsi ¢izilen absorbans grafigi tlizerinde
yapilan caligmalarda; elde edilen egrinin dogrusal kismi ekstrapole edilerek, bu
dogrusal kismin egriden sapma gosterdigi noktadaki derisim degeri, dogrusal 6lgme
araliginin tst simir1, gozlenebilme simir1 (Ciop)) degerinden hesaplamayla elde edilen

tayin sinir1 (Croq)) da alt sinir1 olarak almmuigtir.
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Dogrusal Olgiim Arahig Kalibrasyon Grafigi

0,8
0,7
0,6
0,5 A
0,4 1
0,3
0,2 1
0,1 1

Absorbans

0 20 40 60 80 100 120
As ( pg/L) ppb

Sekil 2.2 Dogrusal Olgiim Araligi Grafigi

2.2.3.3 Tekrarlanabilirlik

Bu islemde, “High Purity Standarts” marka % 2’lik nitrik asit igerisinde 100 pg/L
arsenik iceren sertifikali referans ¢ozeltisinden seyreltmeyle hazirlanan 10 pg/L
(ppb) derisimli 10 ayr1 ¢ézelti kullanilmistir. Yapilan analizler sonucunda elde edilen

veriler cizelge 2.6’de gosterilmistir.

Cizelge 2.6 Tekrarlanabirlik Verileri

Analiz sayis1 Absorbans
1 0,0728
2 0,0704
3 0,0732
4 0,0740
5 0,0710
6 0,0735
7 0,0720
8 0,728
9 0,0750
10 0,0730
ortalama 0,0727
SD 0,0014
%RSD 1,86
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Tekrarlanabilirlik Sinir1 (r)
r=2,83xS; S, : Tekrarlanabilirlik standart sapmasi

=2,83x0,0014 = 0,0039 Tekrarlanabilirlik Sabiti:2,83

2.2.3.5 Dogruluk (Gerg¢eklik)

AAS cihazinda kurulan biyolojik materyallerde arsenik analizi yonteminin dogrulugu
CRM 397, NCS ZC73016 ve Seronorm™ Tarce Elements Whole Blood L-2 kontrol
referans materyalleri ile valide edilmistir. Calismada kullanilan kontrol referans
materyalleri sirast ile CRM 397 toz haline getirilmis 3 gram insan sagi, NCS
ZC73016 toz halinde 35 gram tavuk materyali ve Seronorm'™ Tarce Elements

Whole Blood L-2 ise sulandirma sonucu 5ml kan igermektedir.

Calisma siiresince biitlin biyolojik materyaller (idrar hari¢) i¢in uygulanan
analiz Oncesi islemlerin tamami kontrol referans materyalleri icinde uygulanmustir.

Dogruluk (gerceklik) calismasi gizelge 2.7 de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.7 Kontrol referans materyalleri ile yapilan dogruluk ¢aligmasinin 6zeti

Analiz Gercek Deger Olgiilen Deger %RSD
Sayisi (n)
10 0,31+0,02 0,30+0,012 3,97
CRM 397 mg/kg mg/kg
NCS ZC73016 10 109,00+13,00 108,36+3,29 3,03
pg/L ng/L
10 13,20+1,3 12,87+0,77 5,98
Seronorm™ Tarce ng/L ng/L
Elements Whole Blood
L-2
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3. BULGULAR

Calismada Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesine basvuran 95 gilimiis fabrikasi
is¢isinin kan, idrar ve sa¢ Orneklerinde arsenik diizeyleri belirlenmistir. Arsenik
diizeylerinin; yas, beden kitle indeksi, maruziyet siiresi, sigara aligkanligi, kan-
arsenik, idrar-arsenik ve sag-arsenik diizeylerine gore istatistiksel analizi yapilmistir.
istatistiksel analizlerde IBM® SPSS Statistics” 19 yazilim paket programi kullanildu.
Analizleri yorumlamada yardimci olmasi i¢in ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerlerden olusan tanimlayict istatistikler hesaplandi. Orneklem
biiytikligli g6z 6niine alindiginda anlamlilik diizeylerinin belirlenebilmesi amaciyla
parametrik Ozelligi tasiyan gruplarda bagimsiz O6rneklerde student t-testi; sayili

veriler i¢in pearson korelasyonu hesaplandi.

3.1 Biyolojik Orneklerin Genel Degerlendirilmesi

Incelenen kan, idrar ve sa¢ drneklerinde yas, beden kitle indeksi, maruziyet siiresi,
kan-arsenik, idrar-arsenik ve sag-arsenik diizeyi bilgilerine ait ortalama, standart
sapma, minumum ve maksimum degerlenden olusan tanimlayici istatistikleri

Cizelge3.1’de tanimlanmistur.

Cizelge 3.1. Kan, idrar ve sa¢ Orneklerinde yas, beden kitle indeksi, maruziyet
stiresi, kan-arsenik, idrar-arsenik ve sag-arsenik diizeyi bilgilerine ait tanimlayici

istatistikler.
. Kan- Idrar- Sag-
Yag | Beden | Maruziyet|  apgenik Arsenik | Arsenik
N=95 ol Kitle | Siresi Diizeyi Diizeyi | Diizeyi
1) | indeksi | (Y1)
(ppb) (ppb) (ppm)
Ortalama 33,2225,4489 3,49 21,25 6.43 1,81
Standart Sapma | 8,08214,22011 2,09 12,47 4,99 1,79
Minimum 18 17,34 1 3,83 1,26 ,06
Maksimum 61 37,50 10 52,44 27,54 7,90
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3.2 Arsenik Diizeyi ile Yas Arasindaki iliski

Biyolojik orneklere ait As diizeylerinin yasa gore istatistiksel analizi yapilirken
ornekler yas araliklarma gore 18-30 ve 31-61 olarak iki grupta toplanmustir.
Istatistiksel hesaplamalar SPSS 19.0 programi kullanilarak, student t-test analizi ile

yapilmistir.

Arsenik diizeylerinin kan ve idrar 6rneklerinde ppb (ug/L), sa¢ drneklerinde
ppm (mg/kg) cinsinden verildigi cizelgede, “n” birey sayismi gostermektedir
(Cizelge 3.2.).

Cizelge 3.2. Biyolojik 6rneklerde belirlenen arsenik diizeyleri ile bireylerin yaglarina
ait istatistiksel veriler.

Birey | Ortalama | Std | Minimum | Maks. p
Yas szgfll)m deger sapma deger deger degseri
18-30 41 22,58 13,24 3,83 52,44
Kan- 30-61 54 20,25 11,89 4,40 50,09 0,371
Arsenik Toplam 95 21,25 12,47 3,83 52,44
(ng/L)
18-30 41 6,96 5,12 1,39 23,13
Idrar- 30-61 54 6,03 4,92 1,26 27,54 0,376
Arsenik Toplam 95 6,43 4,99 1,26 27,4
(ng/L)
18-30 41 1,86 1,69 0,14 7,90
Sac- 30-61 54 1,76 1,87 0,06 7,70 0,791
Arsenik Toplam 95 1,80 1,79 0,06 7,90
(mg/kg)

(* p<0,05).
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3.2 Biyolojik Orneklerde Belirlenen Arsenik Konsantrasyonlarimin Arasidaki

Korelasyon

Kan, idrar ve sa¢ Orneklerinde belirlenen arsenik konsantrasyonlarinin arasindaki
korelasyon degerlendirilmistir. Istatistiksel hesaplamalarda SPSS 19.0 programi

kullanilarak, pearson korelasyonu yapilmastir.

Arsenik diizeylerinin kan ve idrar 6rneklerinde ppb (ng/L), sa¢ drneklerinde

(Y3982

ppm (mg/kg) cinsinden verildigi cizelgede, “n
(Cizelge 3.3).

birey sayisini gostermektedir

Cizelge 3.3. Biyolojik orneklerde belirlenen arsenik konsantrasyonlarinin birbirleri
ile korelasyonuna ait istatistiksel veriler.

Kan- Arsenik Idrar- Arsenik | Sac- Arsenik
(ng/L) (ng/L) (mg/kg)
Pearson 1 _225 -230
Kan- Korelasyonu
P degeri ,028* ,025*
Arsenik | Birey Sayisi
95 95 95
(ng/L)
Pearson _225 1 103
idrar- Korelasyonu
P degeri ,028* ,321
Arsenik | Birey Sayisi
95 95 95
(ng/L)
Pearson -230 103 1
Sac- Korelasyonu
¢ P degeri 025+ 321
Arsenik | Birey Sayisi
95 95 95
(mg/kg)

(* p<0,05)
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Biyolojik Orneklere ait arsenik metali diizeylerinin bireylerin sigara aligkanligina

gore istatistiksel analizi yapilmustir. Istatistik hesaplamalar1 SPSS 19.0 programi

kullanilarak, student t-test analizi ile yapilmistir.

Arsenik diizeylerinin kan ve idrar 6rneklerinde ppb (ng/L), sa¢ drneklerinde

ppm (mg/kg) cinsinden verildigi cizelgede,
(Cizelge 3.4.).

(Y3982

n” birey sayisin1 gostermektedir

Cizelge 3.4. Biyolojik orneklerde belirlenen arsenik diizeyleri ile bireylerin sigara
kullammi arasindaki iligkiye ait istatistiksel veriler.

Birey | Ortalama | Std | Minimum | Maks. p

Sigara Ahskanhgi szgfll)m deger sapma deger deger degseri

Yok 27 21,53 10,96 | 5,21 46,93
Kan- Var 68 21,14 13,10 | 3,83 52,44 ,891
Arsenik | Toplam | 95 21,25 12,47 | 3,83 52,44
(ng/L)

Yok 27 5,66 4,10 1,26 17,83
idrar- Var 68 6,74 5,30 1,29 27,54 ,343
Arsenik | Toplam | 95 6,43 4,99 1,26 27,54
(ng/L)

Yok 27 1,16 97 ,15 3,91
Sac- Var 68 2,05 1,97 ,06 7,90 )
Arsenik | Toplam |95 1,80 1,79 ,06 7,90 ,025
(mg/kg)

(* p<0,05).
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3.4 Arsenik Diizeyleri ile Beden Kitle indeksi (BKI) Arasindaki fliski

Biyolojik 6rneklere ait arsenik diizeylerinin bireylere ait beden kitle indeksine (BKI)
gore istatistiksel degerlendirmesi yapilirken BKI degerleri, 0-25 kg/m” (normal) ve
25 kg/m” iistii (kilolu) olarak iki ayr1 gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Beden kitle
indeksi, orneklerin agirliklariin, boylarinin karesine boliinmesi ile hesaplanmistir.
Istatistik hesaplamalar1 SPSS 19.0 programu kullanilarak, student t-test analizi ile
yapilmistir.

Arsenik diizeylerinin kan ve idrar 6rneklerinde ppb (ng/L), sa¢ drneklerinde

(Y3982

ppm (mg/kg) cinsinden verildigi cizelgede, “n” birey sayismi gostermektedir

(Cizelge 3.5.).

Cizelge 3.5. Biyolojik &rneklerde belirlenen arsenik diizeyleri ile bireylerin BKI
degerleri arasindaki iliskiye ait istatistiksel veriler.

BKIi (kg/m’) Birey | Ortalama | Std | Minimum | Maks. p
sayisi deger sapma deger deger deeri
(n)
25 alt1 48 20,96 12,92 4,40 50,09
Kan- 25 ve 47 21,55 12,13 3,83 52,44 0,818
Arsenik uzeri
Toplam 95 21,25 12,47 3,83 52,44
(ng/L)
25 alt1 48 6,17 4,42 1,29 19,12
idrar- 25 ve 47 6,70 5,55 1,26 27,54 | 0,609
Arsenik uzen
Toplam 95 6,43 4,99 1,26 27,54
(ng/L)
25 alt1 48 1,81 1,91 ,06 7,90
Sac- 25 ve 47 1,78 1,67 ,17 7,23 0,932
. uzeri
A k
e MToplam | 95 1,80 1,79 06 7,90
(mg/kg)

(* p<0,05).
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3.5 Arsenik Diizeyleri Ile Maruziyet Yih Arasindaki Iliski

Biyolojik orneklerinde ait arsenik metali diizeylerinin bireylerin maruziyet yillarina
gore istatistiksel degerlendirmesi yapilirken, maruziyet yili siiresi degerleri, 1-3 yil
ve 4-10 yil arasi olarak iki ayr1 gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Istatistik

hesaplamalar1 SPSS 19.0 programi kullanilarak, student t-testi analizi ile yapilmustir.

Arsenik diizeylerinin kan ve idrar 6rneklerinde ppb (ug/L), sa¢ drneklerinde

(Y3982

ppm (mg/kg) cinsinden verildigi cizelgede, “n” birey sayismi gostermektedir

(Cizelge 3.6.).

Cizelge 3.6. Biyolojik orneklerde belirlenen arsenik diizeyleri ile bireylerin
maruziyet yillar arasindaki iliskiye ait istatistiksel veriler.

Maruziyet Siiresi Birey | Ortalama Std Minimum | Maks. | p degeri
sayisl deger sapma deger deger
(n)
1-3 yil 54 21,49 12,91 4,40 52,44
arasl
Kan- = 0w [ 41 2095 | 12,02 3,83 50,00 | 839
Arsenik arasl
(ug/L) Toplam 95 21,25 12,47 3,83 52,44
1-3 yil 54 6,45 5,35 1,29 27,54
: arasi
ldrar- = ol | 41 6,41 4,54 1,26 1904 | %967
Arsenik arasi
(ug/L) Toplam 95 6,43 4,99 1,26 27,54
1-3 yil 54 1,39 1,25 ,06 4,69
i arasl sk
Sag 410yl | 41 2,34 2,21 19 7.00 | %0
Arsenik arasl
(mg/kg) Toplam 95 1,80 1,79 ,06 52,44

(** p<0,01).
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4. TARTISMA

Arsenik, en toksik elementlerden bir tanesidir. Toksik etkilerine karsin, yeryiiziinde
anorganik arsenik baglar1 az miktarlarda dogal olarak bulunmaktadir. Insanlar
arsenige gidalar, su ve hava yolu ile maruz kalabilirler. Ayrica, arsenik i¢eren toprak

veya su ile deri temasi yolu ile de maruziyet olabilir (Saad ve Hassanien, 2001 ).

Toplam arsenik maruziyeti gidalardan, icme sularindan, toprak ve tozlarin
dogrudan sindirimden ve deriden emilimle meydana gelen maruziyetlerin toplamidir
(Thornton, 1999). Arsenik toksiktir ve insanlar i¢in letal dozu 125 mg’ dir (Bates ve
ark., 1994).

Metal madenciligi ve iiretimi, demir-gelik imalati, ila¢ ve kozmetik endiistrisi,
arsenik pestisitlerinin ve herbisitlerinin sik kullanimi, koémiir tiiketimi, boyalar,
arsenik iceren ahsap koruyucular1 gibi bir¢ok biyojenik siire¢ arsenik kirliliginin
kaynag1 olarak diisiiniilebilir (ATSDR, 1997; Nriagu ve Pacyna, 1988; Abernathy ve
ark., 1999).

Endiistriyel maruziyet 6zellikle Meksika, Cin ve Gilineydogu Asya gibi
gelismekte olan iilkelerde siklikla goriilmektedir. Bunun yanisira igme sularinda da
ciddi oranlarda arsenik igerigine rastlanmaktadir. Ozellikle Banglades’te i¢me
suyunun yiiksek miktarda arsenik igermesi halkin basta cilt olmak {izere bazi1 kanser

tiirlerine yakalandig1 gozlenmistir (Hei, 1999).

Mesleki maruziyet oncelikle toz veya inorganik arsenik igeren dumanlarin
solunmas1 yoluyla gerceklesir. Bazi durumlarda organik ve anorganik arsenik
bilesiklerine dermal veya agiz yoluyla maruziyet meydana gelebilir. Bircok mesleki
arsenik maruziyeti arsenik iceren ham cevher ya da metallerin asitle muamele
edildiginde istem dis1 iiretilen gazin solunumu seklinde ortaya ¢ikar. Arsin gazina

akut yiiksek dozda maruziyet 6zellikle zararlidir. Iscilerin arsenige tek basina maruz
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kalmalar1 ¢ok nadirdir maruziyet genellikle diger metallerle birlikte gerceklesir

(ATSDR, 2007).

Almanya’ni Kuzey Palatine bolgesinde arsenigin ¢evreden insanlara gecisini
inceleyen bir calisma yapilmistir. Arastirmada, eski bir madencilik alani olarak
tanimlanan, topraginda yliksek seviyede arsenik iceren (<2-605 pg/g) Kuzey
Palatine bolgesi topraginda yiiksek seviyede arsenik icermeyen Giiney Saksonya
bolgesi ile karsilastilmistir. Bdlgede ikamet edenlerin higbirisi mesleki olarak
arsenige maruz kalmamisti ve icme sularindaki arsenik seviyesi genellikle 0,015
mg/L’nin altindaydi. Referans alandaki bireylerin idrar ve sa¢ arsenik diizeylerinin
ortalamas1 eski maden bolgesindeki bireylerin biyolojik 6rnekerindeki arsenik diizeyi

ortalamasindan daha diisiik bulunmustur (Gebel ve ark., 1998).

Arsenik saca hem kan dolasimi hem de dis etklenler yoluyla ulasir ve birikir
(Hindermarsh ve Mc Curdy, 1986). Insan tirnaklar1 ve sag1 arsenik icin benzer afinite
gosterirler fakat sa¢ Ornekleri tirnak Orneklerine gore analiz i¢cin daha uygundur.
Ayrica sagtan kronik arsenik zehirlenmesi dis kontaminasyonlar da hesaba katilarak
teshis edilebilir (Hindmarsh ve ark., 1999). Dokulardaki arsenik miktar1 igcerigi su

siraya goredir sa¢c> karaciger> bobrek-korteks >akciger (Zhuang ve ark.,1989).

Sag¢in biyolojik materyal olarak kullanilmasmin dezavantaji hava, kullanilan
su, sabun ve sampuanlardan etkilenerek arsenik konsantrasyonun degismesidir. Bu
etkilerin sactaki arsenik miktarim1 ne oranda degistirdigi heniiz tam olarak
bilinmemektedir (Koons ve Peters, 1994). Banglades’te, icme sularindaki arsenik
miktarmin 100 pg/L oraninda artmasi bu suyu icen bireylerin saglarindaki arsenik
seviyesini 0,94 mg As /kg artirirken bu oran Finlandiya i¢in 1,0 mg As /kg olarak
belirtilmistir ( Kurttio ve ark., 1998).

Viicudun diger dokular1 ile karsilastirildiginda sa¢ ve tirnak arsenik
konsantrasyonun en yiiksek oldugu bolgelerdir. Bunun nedeni bu bdlgelerin trivalan
arsenikle kolayca baglanabilen siilfidril (SH) gruplar1 igeren keratince zengin

olmasidir (Hostynek ve ark., 1993).
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Sa¢ koklerindeki arsenik konsantrasyonu kandaki arsenikle denge halindedir. Sagta
organik arsenik bilesikleri birikmez, bu nedenle sa¢ daha ¢ok anorganik arsenik
maruziyetinin belirlenmesinde kullanilir (Maes ve Pate, 1977). Sagta anorganik
arsenik bilesikleri ile az miktarda dimetil arsenik birikir (Yamauchi ve ark., 1989).
Anorganik arsenik bilesikleri organik arseniklere goére ¢ok daha fazla toksiktir ve
cesitli kanser tipleriyle iliskilendirilmistir (Abernathy ve ark., 1999). Organik
arsenikler, cogunlukla arsenokolin ve arsenobetain idrarla hizlica atilirlar ve sacta

birikmezler (Vahter ve ark., 1983; Marafante ve ark., 1984).

Bilinen bir maruziyete ugramamis yetiskin bireylerin sac-arsenik seviyesi
genellikle 1 mg As /kg’ dan diisiiktiir (WHO,1983; Hindmarsh, 2000). Gegmisteki
calismalar uzun zaman Once Olen insanlarin akut arsenik maruziyetine ugrayip
ugramadiklarint belirlemek i¢in slrdiiriilmiistiir (Pankhurst ve Pate, 1979). Bu
calismalar; sa¢ drneklerinin ¢ok eskiden kalma olmasina ragmen sacin biyogosterge

olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Akut zehirlenmeden sonraki birka¢ hafta i¢inde sa¢ ve tirnaklardaki arsenik
seviyeleri yiikselir ve birkac¢ ay icerisinde eski seviyesine geri iner (Choucair ve
Ajox, 1988). Igme sularindan gelen anorganik arsenik ile gidalardan gelen arsenigin
katkismin ayirt edilmesinin zor olmasi kan-arsenik diizeylerinin biyogosterge olarak
kullanilmasmi1  smirlayact bir rol oynar. Arsenik maruziyetinin diger
biyogostergelerinde oldugu gibi, idrar-arsenik seviyeleri inhalasyon ya da arsenik
iceren deniz lUriinlerinin, mesrubatlarin ve sularm tiiketimi neticesinde olusur (NRC,

1999).

Eski caligmalarin bir¢ogunda, toplam idrar-arsenik diizeyi akut arsenik
maruziyetinin bir gostergesi olarak kullanilirdi. Ancak bazi gidalarin 6nemli
miktarda organik arsenikleri igermesinden dolayi idrardaki toplam arsenik diizeyinin
biyogosterge olarak kullanilmasi giderek azalmaktadir. Ornegin pratikte toksik
olmayan arsenobetain deniz iirlinlerinde ppm (mg/kg) oraninda bulunur ve genellikle

metabolize olmadan idrarla atilirlar (Kaise ve Fukui, 1992; Le ve ark., 1993, 1994).
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Arsenik maruziyetini degerlendirmede, arsenik toksisite mekanizmasini ve risk
degerlendirmesini izah etmek icin  gilivenilir biyogostergelere ihtiya¢ duyulur
(Schmitt ve ark., 2005). Uzun yillardir, bilim adamlar1 insanda arsenik belirlemesi
icin biyogosterge olarak kan, idrar, sa¢ ve tirnak 6rneklerini kullanmaktadirlar. Kan,
idrar ve sag; arsenigi tanimlamak ya da diizeyinin belirlenmesi i¢in en sik kullanilan

ii¢ biyogostergedir (WHO, 2001).

Keratinde bol miktarda bulunan siilfidril gruplarina olan ilgisinden dolay1
arsenik sacta ve tirnakta birikir. Sonug olarak, maruziyet ge¢misini 6lgmek i¢in yavas
biiyliyen bu dokular 1yi bir biyogosterge olarak diisiiniiliir (Klaassen, 2001). Tek doz
arsenik kanda hizli ve yaygm bir sekilde bobreklerde temizlendigi i¢in, kandaki
arsenik diizeyinin yalnizca glincel maruzitiyeti yansittigi diisiiniilir (Morton ve
Dunnette, 1994). Ancak, kronik ve devam eden maruziyette kararli kan ve idrar
konsantrasyonlarina da ulasilmistir; bu bulgular kan ve idrarin gegmis maruziyet i¢in

biyogdsterge olma potansiyellerini ileri siirmiistiir (Hall ve ark., 2006).

Arsenige maruziyeti bilinmeyen kisilerde yapilan arastirmalarda sactaki
arsenik miktar1 ortalama 0,02-0,2 mg As /kg olarak saptanmistir (Rogers ve ark.,
1997; Koons ve Peters, 1994). Yiiksek dozda arsenik igeren sularin tiiketildigi
bolgelerde yapilan arastirmalarda ise bu konsantrasyonun 3-10 mg/kg seviyesine

yiikseldigi bulunmustur (Arsenic in Drinking Water, 2001).

Farmer ve Johnson’in (1990) yaptig1 bir ¢calismada; mesleki olarak anorganik
arsenik bilesiklerine maruz kalan ¢esitli meslek gruplarindan toplanan idrar
orneklerinde ortalama idrar arsenik seviyeleri ( As'+As"+MMAA+DMAA) kontrol
grubunda 4,4 ng/g, elektronik endiistrisi <10 pg/g, arsenikli ahsap korucusu kullanan
ahsap iscilerinde 47,9 pg/g, arsenik trioksit kullanan cam iscilerinde 79,4 pg/g,
anorganik arsenik iiretiminde ¢alisan kimya is¢ilerinde 245 pg/g olarak bildirilmistir.
Diinyada biyolojik materyalerde bildirilmis arsenik seviyeleri (Cizelge 4.1)’de

Ozetlenmistir.
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Cizelge 4.1. Diinyada Insan Biyolojik Materyallerinde Bildirilmis Arsenik

Seviyeleri (ATSDR, 2007; Yiiksel, 2010; Aliyev, 2011)

Ortalama
. Biyolojik Arsenik
Ulke . Referans
Ornek Diizeyi
ng/g

Katalanya, Ispanya Akciger <0,05 Garcia ve ark. (2001)
Katalanya, Ispanya Karaciger <0,05 Garcia ve ark. (2001)
Katalanya, Ispanya Bobrek <0,05 Garcia ve ark. (2001)
Bat1 Bengal Tirnak 7,32 Mandal ve ark. (2003)
Bat1 Bengal Sag 4,46 Mandal ve ark. (2003)
New York, ABD Idrar 15,7 Tsuji ve ark. (2005)
Fort Valley, Georgia Idrar 11,6 Hewitt ve ark. (1995)
Fort Valley, Georgia Sac 0,78 Hewitt ve ark. (1995)
Fort Valley, Georgia Tirnak 0,79 Hewitt ve ark. (1995)
Glasgov, Iskogya Sag 0,650 Raie ve ark. (1996)
Platinate Bolgesi, Almanya Idrar 3,96 Gebel ve ark. (1998a)
Platinate Bolgesi, Almanya Sac 0,028 Gebel ve ark. (1998a)
Erlangen-Nurenberg, Almanya | Akciger 5,5 Kraus ve ark. (2000)
Tayvan Sag 0,410 Lin ve ark. (1997)
Hindistan (Bombay) Sag 0,475 Dang ve ark. (1983)
Hindidtan (Bat1 Bengal) Sac 0,550 Srivastava ve ark. (2002)
Iran Sag 0,073 Raire (1996)
Izlanda Sag 0,040 Raire (1996)
Mogolistan Sag 2,62 Yang ve ark. (2002)
Avustralya Sag 5,520 Hinwood ve ark. (2003)
Cin Sag 0,40 Zhuang ve ark. (1989)
Cin tamami Sag 0,571 Yang ve ark. (1996)
Cin (Tongju) Sag 4,40 Tang ve ark. (2001)
Cin (Tongju) Idrar 0,160 Tang ve ark. (2001)
Cin (Xinjiang) Idrar 0,011 Xu ve ark. (2009)
Cin (Xinjiang) Sac 1,680 Jin ve ark. (2003)
Cin (Xinjiang) Sac 0,65 Jin ve ark. (2003)
Mogolistan Sag 2,62 Yang ve ark. (2002)
Mogolistan (Bameng) Idrar 0,136 Dong ve Liu (2006)
Mogolistan (Bameng) Kan 0,011 Dong ve Liu (2006)
Mogolistan (Bameng) Kan 0,016 Dong ve Liu (2006)
Tayvan Sag 0,410 Lin ve ark. (1997)
Tayvan Idrar 0,259 Hsueh veHuang (1998)
Avustralya Sag 5,520 Hinwood ve ark. (2003)
Pakistan Sac 1,06 Afridi ve ark. (2011)
Pakistan Idrar 0,04 Afridi ve ark. (2011)
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Mevcut ¢aligmada, biyolojik Orneklerdeki arsenik diizeyleri sirasiyla kanda 3,89-
52,44 ng/L; idrarda 1,26-27,54 pg/L ve sagta 0,06 -7,90 mg As/kg araliginda
degismistir. Metal iscilerinin kanda, idrarda ve sagtaki arsenik seviyelerinin
ortalamalar1 swrastyla 21,25+12,47 ppb, 6,43+4,99 ppb ve 1,81£1,79 ppm olarak
bulunmustur. Bireylerin biyolojik Orneklerindeki arsenik seviyelerinin genis bir
aralikta olmasmin olasi nedeni bireylerin sigara i¢cme aliskanliklari, mesleki

maruziyet siireleri ve beslenme aligkanlari ile ilgili olabilir.

Cizelge 4.2 Insanda Normal Arsenik Degerleri (ATSDR, 2007)
Kan Idrar Tirnak Sag

<1 pg/L <100 pg/L <1 mg/kg <1 mg/kg

Calismamizda elde edilen sonuglara gore sag-arsenik diizeyleri Olgiilen 95
bireyin 43’linde normal iizeri (yiiksek) arsenik konsantrasyonu bulunmustur. Kan-
arsenik diizeyi Olciilen bireylerin hepsinde normal iizeri (yiiksek) arsenik
konsantrasyonu bulunmustur. Idrar-arsenik diizeyleri dlgiilen bireylerinde hepsinde
normal konsantrasyonda arsenik bulunmustur. Tirkiye’de insan biyolojik

materyalllerinde bildirilmis arsenik seviyeleri (Cizelge 4.3)’de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.3. Tirkiye’de Insan Biyolojik Materyallerinde Bildirilmis Arsenik

Seviyeleri
Ortalama
.. Biyolojik
Ulke . Arsenik Diizeyi Referans
Ornek
ng/g

Izmir, Tiirkiye Anne Siitii 0,00423 Ulman ve ark. (1998)
Tiirkiye Sag 0,115 Yiiksel ve ark. (2010)
Tirkiye Maternal Kan 0,25 Aliyev (2011)
Tirkiye Kordon kani 0,027 Aliyev (2011)
Tirkiye Maternal Sag 0,162 Aliyev (2011)
Tiirkiye Maternal Idrar 0,005 Aliyev (2011)
Tirkiye Plasenta 0,063 Aliyev (2011)
Tirkiye Plasenta 0,063 Aliyev (2011)
Tiirkiye Kan 0,021 Mevcut Calisma *
Tiirkiye Idrar 0,006 Mevcut Calisma *
Tiirkiye Sag 1,81 Mevcut Calisma *
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Calismamiz sonucunda elde edilen verilere uygulanan istatistiksel analizler; sigara
icen bireylerin ortalama sag-arsenik seviyelerinin (2,05 +1,97mg As/kg), igmeyen
bireylerin ortalama diizeyine (1,80£1,79 mg As/kg) gore anlaml bir sekilde yiiksek
oldugunu gostermistir (p<0,05). Bilinen mesleki bir maruziyeti olmayan goniillii
bireylerden toplanan sa¢ numuneleri ile siirdiirdiiglimiiz Onceki ¢alismamiz
neticesinde de sigara icen gruptaki sac-arsenik ortalamasi sigara igmeyen gruptaki
sag-arsenik ortalamasina gore anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (Yiiksel ve
ark., 2010). Sonucumuzu destekleyen bir diger ¢alismada sigara icen ve igmeyen
gruplarin geometrik ortalama cinsinden sag-arsenik seviyelerini sirasiyla 0,081 ve
0,065 mg As/kg seklinde bildirilmistir (Wolfsperger ve ark., 1994). Diger yandan
mevcut calismamizda, sigara icen ve icmeyen gruplardaki kan ve idrar arsenik

diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir.

Mevcut calismada elde edilen diger bir anlaml istatistiksel fark ise maruziyet
yil1 gruplar1 arasindaki ortalama sag-arsenik konsantrasyonlar1 arasinda bulunmustur.
Maruziyet siiresi (4-10 yil) grubunda sag-arsenik diizeyinin ortalamasi (2,34+2,21
mg As/kg), maruziyet siire (1-3 yil) grubunun sag-arsenik diizeyinden (1,39 +1,25
mg As/kg) istatistiksel agidan anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,01).
Fakat kan ve idrar orneklerindeki maruziyet siiresi gruplar1 arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir fark bulunamistir.

Kan, idrar ve sa¢ Orneklerinde belirlenen arsenik diizeylerinin kendi
aralarindaki olas1 korelasyonu incelemek i¢in pearson korelasyonu testi uygunarak;
kan-arsenik ve idrar arsenik konsantrasyonlari arasinda negatif bir korelasyon
bulunmustur. (r=-0,225, p=0,028). Ayrica kan-arsenik ve sa¢ arsenik
konsantrasyonlar1 arasinda da negatif bir korelasyon bulunmustur (r=0,230,
p=0,025). Concha ve ark. (1998) tarafinda yapilan bir ¢alismada kronik yiiksek
diizeyde arsenige icme sulariyla maruz kalan bireylerin kan arsenik seviyelerinin

idrar-arsenik seviyesi kadar yilikselmedigi belirtilmistir.
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Calismamizda kan ve idrar orneklerinde maruziyet gruplar1 arasinda ve sigara icme
aliskanlig1 gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamazken sa¢ 6rneklerinde anlamli
farklarin bulunmasi; arsenik maruziyeti sona erdikten sonra; kanda 10 saat, idrarda
96 saat kalabilmesinden ( Buchet ve ark., 1981b) dolay1 olabilir. Sa¢in uzama hizi
ayda yaklasik 1 santimetre oldugundan, arsenigin sa¢ ilizerindeki kesimsel dagilimi
zehirlenme zamaninin tahiminde kullanilabildigi gibi akut ve kronik zehirlenmeleri
ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir (Koons ve Peters, 1994). Arsenik siilfidril
gruplarma olan ilgisi sebebiyle sa¢ gibi keratince zengin dokularda biriktiginden sag-
arsenik diizeyleri ge¢gmis maruziyetin bir gostergesi olarak kullanilabilir (WHO,
2001). Anorganik arsenik kandan hizli bir sekilde temizlenir. Bu sebeple kan-arsenik
diizeyleri yalnizca akut zehirlenme vakalarinda ve kararli kronik maruziyetlerde
(icme sularindan veya devam eden mesleki maruziyet gibi durumlarinda) tipik bir
biyogosterge olarak kullanilir. Arsenik hizla metabolize olup idrarla atildigindan,
idrarda anorganik arsenik ve arsenik metabolitlerinin toplami (anorganik arsenik,
MMA ve DMA) akut arsenik maruziyetinin biyogostergesi olarak kullanilmaktadir
(NRC, 1999). Onceki arastirmalardan anlasilabilecegi gibi kan ve idrar daha ¢ok akut
arsenik maruziyetlerinde kullanilan biyogostergeler iken sa¢ kronik arsenik
maruziyetlerinde daha iyi bir biyogostergedir. Calismamizdaki orneklerin mesleki
olarak arsenige maruz kalan is¢ilerden toplanmis olmas1 sebebiyle arastirmamizdaki

bireyler daha ¢ok kronik arsenik maruziyeti agisindan incelenmislerdir.

BKI ve yas bilgileri ile biyolojik orneklerdeki arsenik konsantrasyonlari
arasinda bir iliski bulunamamustir. Onceki calismamizda bilinen bir maruziyeti
olmayan bireylerde BKI ile sag-arsenik diizeyleri arasinda bir iliski bulunamazken
yas gruplari ile sag-arsenik diizeyleri arasinda anlamli bir iligski bulunmustur (Yiiksel,
2009). Bu farkligin olas1 sebebi ise mevcut ¢calismamizda bilinen bir maruziyeti olan
bireylerin 6rneklerin kullanmig olmasi ve dolayisiyla mevcut ¢calismamizdaki arsenik

diizeylerinin ¢ok daha yiiksek bulunmasi olabilir.

Calismamizda bilinen bir maruziyeti olan giimiis metali iscileri hedef kitle
olarak belirlenerek, toplumumuzun mesleki maruziyeti ile ilgili olarak veri tabani

olusturulmasi amaglanmaistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesine bagvuran 95 metal is¢isinin
kan, idrar ve sa¢ Ornekleri alinmistir. Bireylerin biyolojik materyallerindeki arsenik
seviyesini belirlemek amaciyla Grafit Firmnli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi
(GF-AAS) cihazi ile kantitatif belirleme yontemi kuruldu ve kan, idrar ve sag

orneklerinde arsenik diizeyleri belirlendi.

Bireylere ait yas, beden kitle indeksi, maruziyet siiresi ve sigara aligkanligi
bilgileri ile kan-arsenik, idrar-arsenik ve sag-arsenik diizeyleri arasinda bir iliski
bulunup bulunmadigi arastirildi. Bu ¢calisma ile kan, idrar ve sa¢ drneklerinde biriken
arsenik diizeyi belirlenerek bireylere ait bilgiler ile birlikte genel olarak istatistiksel
degerlendirilmeleri yapilmigtir. SPSS 19.0 programi kullanilarak yapilan istatistiksel
testler sonucunda; sigara igcme aligkanlig1 ile sag-arsenik konsantrasyonu arasinda
pozitif bir iligki bulunmustur (p<0,05), ancak kan ve idrar arsenik konsantrasyonlar1
ile sigara icme aligkanlig1i arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Calismada
belirlenen diger bir anlamli istatistiksel sonu¢ ise maruziyet yili ile sag-arsenik
konsantrasyonu arasinda belirlenmistir (p<0,01), ancak kan ve idrar arsenik
konsantrasyonlar1 ile maruziyet yili arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir.
Biyolojik orneklerdeki arsenik konsantrasyolarmin kendi aralarindaki korelasyonu
hesaplandiginda kan-arsenik ve idrar arsenik konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir
korelasyon bulundu (r=-0,225, p=0,028). Ayrica kan-arsenik ve sa¢ arsenik
konsantrasyonlar1 arasinda da negatif bir korelasyon bulundu (r=-0,230, p=0,025).
Buna karsin, BKI, yas bilgileri ile biyolojik rneklerdeki arsenik konsantrasyonlari

arasinda bir iligki bulunamamastir.

Bircok iilke ic¢in; bireylerin tiim dokularinda toksik metallerin diizeyleri
belirlenerek iilke standartlar1 belirlenmektedir. Toplumumuzun mesleki maruziyeti
ile ilgili olarak veri tabani olusturmak amaciyla, bilinen bir maruziyeti olan metal

is¢ileri hedef kitle olarak belirlenmistir.
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OZET

Mesleki Olarak Metallere Maruz Kalan Iscilerin Biyolojik Orneklerinde Arsenik

Diizeyleri

Bu ¢alismanm amaci oncelikle Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesine bagvuran 95 metal
is¢isinin kan, idrar ve sa¢ Orneklerinde arsenik diizeylerinin belirlenmesi igin grafit firinli
atomik absorpsiyon cihaziyla (GFAAS) hassas bir yontemin gelistirilmesi ve valide
edilmesidir. Dogrudan metallere maruz kalan goniilliilerin biyolojik 6rneklerinden toplandigi
icin metal iscilerinin kronik arsenik maruziyeti riski altinda olup olmadiklarini vurgulamakta
amaglanmustir.

Ornekler analizlerden 6nce mikrodalga firinda asitle yikilama basamagindan
gecirildiler. Biyolojik 6rneklerde arsenik seviyesini belirlemek igik zeeman zemin diizeltme
sistemli grafit firinli atomik absorpsiyon spekstroskopisi (GFAAS) kullanild.

Yontem sirasiyla 0,37 pg/L ve 1,1 pg/L’ye esit gézlenebime siir1 (LOD) ve tayin
smirt (LOQ) ile 0-100 pg/L arsenik konsantrasyonu arasinda dogrusallik gosterdi.
Kalibrasyon grafigi yiiksek bir korelasyon katsayisi (1°=0,9983) ile karakterize edildi.
Yontemin validasyonu referans materyallerin kullanimiyla tekrarlanabilirlik ve dogruluk
(gergeklik) acisindan yapildi.

Mevcut ¢alismada, arsenik diizeyleri sirasiyla kanda 3,89-52,44 ug/L; idrarda 1,26-
27,54 ug/L ve sacta 0,06 -7,90 mg As/kg araliginda degismistir. Metal iscilerinin kanda,
idrarda ve sagtaki arsenik seviylerinin ortalamalari sirasiyla 21,25+12,47 ppb, 6,43+4,99 ppb
ve 1,81+1,79 ppm olarak bulunmustur. Biyolojik drneklerler yasa, sigara igme aligkanligina,
maruziyet siiresine ve beden kitle indeksine (BK1) gére siniflandirildilar.

SPSS 19.0 paket programu ile sonug olarak ortaya c¢ikan degerler igin istatistiksel
testler gergeklestirilmistir. Sigara igen gruptaki sag-arsenik diizeylerinin ortalamasi (2,05
+1,97mg As/kg), sigara igmeyen grubun ortalamasma (1,80£1,79 mg As/kg) gore
istatistiksel a¢idan anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Buna zit olarak, sigara
icen ve igmeyen gruplardaki kan ve idrar arsenik diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir.

Maruziyet siiresi (4-10 yil) grubunda sag-arsenik diizeyinin ortalamasi (2,34+2,21
mg As/kg), maruziyet siire (1-3 y1l) grubunun sag-arsenik diizeyinden (1,39 +1,25 mg As/kg)
istatistiksel agidan anlamli bir sekilde yliksek bulundu (p<0,01). Fakat kan ve idrar
orneklerindeki maruziyet siiresi gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamustir.

Biyolojik &rnekler arasindaki olasit korelasyonlar1 degerlendirmek igin pearson
korelasyonu testi uygulandi. Sonug olarak kan-arsenik ve idrar arsenik diizeyleri (r=-0.225;
p=0.028) ile kan-arsenik ve sag-arsenik diizeyleri (r=-0,230, p=0,025) arasinda negatif
korelasyonlar bulunmustur.

Yas ve beden kitle indeksi (BKI) gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli farklar
bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: AAS, Arsenik, Mesleki Maruziyet, Biyolojik Ornekler.
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SUMMARY

Determination of Arsenic Levels in Biological Samples of Occupationally Exposed
Workers

The primary goal of this study was to develop and validate a sensetive method with graphite
furnace atomic absorption spectroscopy (GFAAS) to determine arsenic concentration in
blood, urine and hair samples of 95 smelter workers who admitted to Ankara Occupational
Diseases Hospital. Since the biological samples are collected from the volunteers who have
been directly exposed to metals, it is also aimed to emphasize whether or not the smelter
workers are under risk in terms of chronic arsenic exposure .

Prior to analysis; the samples were pre-treated with the acid digestion procedure. In
order detect arsenic levels in the biological samples, graphite furnace atomic absorption
spectrometer equipped with zeeman background correction system was utilized.

The method showed linearity in the range of 0-100 pg/L with a dedection and
quantification limit equal to 0,37 pg/L and 1,1 pg/L respectively. The calibration curve was
characterized by a high correlation coefficient (r*=0,9983). Validation of the method was
performed in terms of repeatability and accuracy with the use of reference materials.

In the present study, arsenic levels ranged between 3,83 and 52,44 pg/L in blood;
1,26 and 27,54 pug/L in urine; 0,06 and 7,90 mg As/kg in hair. Mean arsenic levels in blood,
urine and hair samples of smelter workers are found as 21,25+12,47 ppb, 6,43+4,99 ppb,
1,81+1,79 ppm, respectively. Biological samples were classified according to age, smoking
habits, exposure time and body mass index.

Statistical tests were performed for the resultant values by SPSS 19.0 software.
Arithmetic mean of hair-arsenic levels in the smokers group (2,05 £1,97mg As/kg) was
found to be significantly higher than the arithmetic mean of the hair-arsenic levels in non-
smokers group 1,80+1,79 mg As/kg (p<0,05). On the contrary, no statistically significant
differences between smokers and non-smokers groups of blood and urine samples.

Arithmetic mean of hair-arsenic levels in exposure time group (4-10 years) was
found (2,34+2,21 mg As/kg) to be significantly higher than the arithmetic mean of exposure
time group (1-3 years) (1,39 +1,25 mg As/kg) (p<0,01). However, no statistically significant
differences between exposure time groups of blood and urine samples.

Pearson correlation test was applied to evaluate the possible correlation among
biological samples. Consequently, negative correlations were found between the blood-
arsenic and urine-arsenic levels (r= -0.225; p=0.028) and between blood-arsenic and hair
arsenic (r=-0,230, p=0,025).

No statistically significant difference was found between age grups and BMI groups

Key Words: AAS, Arsenic, Occupational Exposure, Biological Samples.
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