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Dlnya’'da endige verici metaller arasinda
ilk 4 siray1 sirasiyla;

Arsenik, kursun, civa ve kadmiyum
olusturmaktadir.
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METALLER. .. Gidalarda miisaade edilen maksimum sinirlar (2011)

“
Onem arz eden metaller... verilen kons. ppm

Arsenic (As) As
Kursun (Pb)
Civa (Hg)
Kadmiyum (Cd) Cd
Bor (B)
Pb
Hg

Dlnya’'da endige verici metaller arasinda
ilk 4 siray1 sirasiyla;

Arsenik, kursun, civa ve kadmiyum
olusturmaktadir.

Balik ve balik drunleri 6
Diger gidalar 1.4
Sivi formundaki gidalar 0.14
Tahil ve sebze 0.1
Balik 0.2
Hayvan ve kiimes hayvani eti

Kati formlu tim gidalar 6
Sivi formlu tum gidalar 1
Kati formlu tim gidalar 0.5
Sivi formlu tum gidalar 0.5
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M ETALL E R - Gidalarda musaade edilen maksimum sinirlar

“
Onem arz eden metaller... verilen kons. ppm

Arsenic (As) As
Kursun (Pb)
Civa (Hg)
Kadmiyum (Cd) Cd
Bor (B)
Pb
Hg

Dlnya’'da endige verici metaller arasinda
ilk 4 siray1 sirasiyla;

Arsenik, kursun, civa ve kadmiyum
olusturmaktadir.

Balik ve balik trtnleri 6

Diger gidalar 1.4
Sivi formundaki gidalar 0.14
Tahil ve sebze 0.1
Balik 0.2

Hayvan ve kiimes hayvani eti

Kati formlu tim gidalar

Sivi formlu tum gidalar 1
Kati formlu tim gidalar 0.5
Sivi formlu tum gidalar 0.5

Almanya Saglik Bakanligi Kozmetik Uriin Komisyonu dis
macunlarinda asagidaki agir metal seviyelerini maksimum
kabul edilebilir konsantrasyonlar olarak belirlemistir (2012);

Kursun: 1 ppm
Arsenik: 0.5 ppm
Kadmiyum: 0.1 ppm
Civa: 0.2 ppm
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* Toksik etkileri...?
 Kullanilan antidotlar...?
» Kanserojenik etkileri...?
* Maruz kalma...?

Dlnya’'da endige verici metaller arasinda
ilk 4 siray1 sirasiyla;

Arsenik, kursun, civa ve kadmiyum
olusturmaktadir.
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7, World Health
5% Organization
Group 1: The agent is carcinogenic to humans.

Group 2A: The agent is probably carcinogenic to humans.

Group 2.
Group 2B: The agent is possibly carcinogenic to humans.

Group 3: The agent is not classifiable as to its carcinogenicity to humans.

Group 4: The agent is probably not carcinogenic to humans.
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Arsenik

Arsenic (As)
33

Kimyasi ve Etki Mekanizmasi: Arsenik, elementer, ¢ degerlikli (arsenitler/arseniyoz asit) ve
bes degerlikli (arsenatlar/As asit) formlarinda bulunur. Arsin, arsenigin U¢ degerlikli gaz
formunda bir hidraradir ve diger formlarindan farkli bir toksisite sergiler. Belli bir arsenik
formunun toksisitesi vicuttan atiim oranina ve dokularda konsantre olabilme kabiliyetiyle
ilgilidir. Genelde, toksisite su sirayla artar:

< As® < As® < Arsin gazi (AsH,).

3 degerlikli arsenik bilesikleri sulfidril gruplan ile kovalent bag yaparlar. Pirlivat
dehidrogenaz sistemi 3 degerlikli arseniklerle inhibe olmaya 6zellikle hassastir. Clnk lipoik
asidin 2 sulfidril grubu As ile reaksiyona girerek 6 tyeli bir halka olusturur.

5 degerlikli inorganik arsenat (AsO,*) elektron transport zincirini inhibe eder. ATP
olusturulmasi sirasinda hizla hidroliz olan kararsiz bir arsenat esteri olusturarak, arsenatin
yarismali olarak fosfatin yerine gectigi diistintimektedir.
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Arsenic (As)
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ADME: Arsenik siilfit, kursun arsenat ve arsenik trioksit suda zor ¢6ziinen formlaridir
ve iyi absorblanmazlar. Arsenigin suda ¢oziinen bilesikleri hem inhalasyon hem de
sindirim yolu ile hizla absorblanirlar. Suda ¢6ziinmis haldeki arsenigin
gastrointestinal yolla absorbsiyonu > %90’dir. As dusik dozlarda oldukga esit bir sekilde
tim viicut dokularinda dagilir. icerdikleri yiiksek stilfidril gruplari nedeniyle tirak ve sacta
ylksek oranda As bulunur. Yiksek bir akut doz sonrasinda (6rnegin olimcul bir
zehirlenme), As tercihen karacigerde, daha kiglk miktarda bobrekte, artan seviyelerde de
kaslarda, kalpte, dalakta, pankreasta, akcigerde ve beyinde birikmektedir. Arsenik
plasenta ve kan beyin bariyerini kolayca gegebilir.

Arsenik hayvanlar ve insanlarda biyotransformasyona ugrar. Feces, ter, sac, tirnak ve
ekshalasyon havasi ile de bir miktar arsenik atiliyor olmasina ragmen arsenik
bilesiklerinin birincil eliminasyonu idrar yoluyla olmaktadir. Diger pek ¢ok toksik
metal ile karsilagtinldiginda, arsenik hizli elimine olur (t,, = 1-3 giin). insanlarda
idrarla atilan arsenik, % 10-30 inorganik arsenikten, % 10-20 monometillenmis
formundan ve % 60-80 dimetillenmis formundan olusan bir karigimdir.

Guinimizde monometil-As (MMA) olusumu bir biyoaktivasyon yolagi olarak
diistiniilmektedir.
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Arsenic (As)

33

Saglik Etkileri: Arsin gazi harig olmak Uzere, arsenigin ¢esitli inorganik formlari benzer
toksik etkiler sergiler. inorganik As genis bir toksisite araligi sergiler. Yiiksek dozlardaki
arsenige maruz kalma (>70-180 mg) cogu zaman oliimciildiir. Oliim, arsenik
zehirlenmesini hizla takip eder ve genellikle gastrointestinal sistem ve kalp lizerindeki
etkilerinin bir sonucudur. Arsenik bilesiklerinin ¢oklu organlar (izerindeki kombine
etkilerinin bir sonucu olarak bazen 0lim daha ge¢ gelebilir.

Kardiyovaskiiler Sistem: Arsenige akut ve kronik olarak maruz kalmak miyokardiyal
depolarizasyona, kardiyak aritmilere ve iskemik kalp hastaliklarina sebep olmaktadir
(bunlar 16semi tedavisinde kullanilan As trioksitin bilinen yan etkileridir). Arsenige kronik
olarak maruz kalmak periferal vaskuler hastaliklara sebep olmaktadir. Buna en garpici
ornek, ekstremitelerde ve ozellikle ayakta siyanoz ile karakterize olan ve kangrene
kadar devam edebilen “kara ayak hastaligidir (blackfoot disease)”. Arsenik kapilerleri
genisletir ve gecirgenliklerini arttirarak 6deme sebep olur. Bu etki muhtemelen kronik olarak
maruz kalmayi takiben olusan periferal vaskuler hastaliklardan sorumludur.

Deri: Dermal belirtiler genelde arsenige maruz kalma agisindan tanisaldir. As deride,
ozellikle avug icleri ve ayak tabanlarinda hiperkeratinizasyonu indiikler (¢coklu sigil ve
nasir olugumlarini igeren). Ayni zamanda hipopigmentasyon lekelerinin de yer aldigi
hiperpigmentasyon alanlarina sebep olur. Bu semptomlar igme suyu ile arsenige en
azindan 100 pg/L seviyesinde maruz kalan bireylerde ve tipik olarak ¢ok daha yiiksek
seviyelere kronik olarak maruz kalan kisilerde gozlenebilir. Hiperpigmentasyon maruz
kalmanin ardindan 6 ay iginde gozlenebilirken, hiperkeratinizasyon yillar alabilir.
Cocuklarda bu etkilerin gelisimi olasiligi yetiskinlere gore daha yuksektir.
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Gastrointestinal Kanal: Arsenigin yiiksek dozuna akut ya da subakut olarak sindirim
yoluyla maruz kalinmasi, hafif kramplar, ishal ve gastrointestinal hemoraji ve 6liime
kadar gidebilen gastrointestinal semptomlara sebep olabilir. Gastrointestinal
semptomlar  sivi  kaybi ile sonuglanabilen kapiler gegirgenligin artmasindan
kaynaklanmaktadir. Daha yiksek dozlarda, patlayabilen vezikiller olusur. Bu durum
submukozada inflamasyon ve nekroza énciiliik eder ve sonrasinda da bagirsak duvarinda
riptlr meydana gelir. Gastrointestinal semptomlar arsenige kronik olarak daha dusiik
seviyelerde maruz kalindiginda g6zlenmez.

Sinir Sistemi: Arsenige akut ve subkronik maruz kalmanin en yaygin norolojik etkisi,
duyu ve motor noronlarin her ikisinin de yer aldigi periferal noropatidir. Bu etki el ve
ayaklarda duyu kaybi ile karakterize edilir ve ¢ogu zaman kas zayifligi ile devam eder.
Arsenige maruz kalmak gocuklarda entelektuel eksikliklere sebep olabilir. Arsenige akut
olarak yiiksek dozda maruz kalmak nadir vakalarda bas agrisi, uyusukluk, zihinsel
kangiklik, hallisinasyon, nobet ve koma gibi semptomlarin esliginde ensefalopatiye
sebep olabilir.

Diger Toksik Etkiler: Arsenige akut ve kronik olarak maruz kalmak, muhtemelen
eritropoezin baskilanmasi ve kan hiicreleri lzerindeki dogrudan sitotoksik etkisi
nedeniyle anemi ve Iokopeniyi indiikler. As hem sentezini de inhibe edebilir ayrica
karacigerde yag birikimine, nekroza ve siroza sebep olabilir. As agir bobrek hasari
olusturabilir. inhale edilen As akcigerlerde iritasyona sebep olabilir, bazi bireylerde
bronkopnomoniye giden bir bronsiti indiikleyebilir. Arsenige kronik olarak maruz
kalmak diyabet riskinin artigi ile iligkilendirilmisgtir.
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Arsin Gazi: Arsin gazi endstriyel zehirlenmelerin nadir sebeplerindendir. Arsin gok hizli
ve ¢ogu zaman oliimcil olan hemolizi indiikler. Bu durum muhtemelen asrinin
hemoglobin ile birlesip O, ile reaksiyona girmesinden kaynaklanmaktadir. Maruz
kaldiktan birka¢ saat sonra hastalarda bas agrisi, istahsizlik, kusma, parestezi, karin
agrisi, titreme, hemoglobiniiri, bilirubinemi ve aniiri gelisebilir. Sarilik 24 saat sonra
gorulir. Arsin, bobrek yetmezligine kadar gidebilen bir renal toksisiteyi indikleyebilir.
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Cilt hasari Sinir hasari

Hiperkeratozis
Pigment degisiklikleri

Kanser riskinde artis
Akciger

Mesane

Bobrek ve karaciger

Dolasim bozukluklari
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Yine yuksek arsenik konsantrasyonu igeren igme sularinin uzun sire kullanilmasi
A " k nedeniyle kan damarlarindaki bir bozukluga bagli olarak ortaya ¢ikan ve gangrene kadar
rse n I gidebilen bir hastalik olan kara ayak hastaligi (black foot disease) Cin’de ¢ok yaygindir.

Arsenic (As)
33
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Zehirlenmenin tedavisi: akut arsenik zehirlenmesinde arsenigin kan proteinlerinden

uzaklastirimasinda selat olusturan kimyasal maddelerden faydalaniimakadir. Bunlarin
basinda; dimerkaprol ve dimerkaptosuksinik asit gelmektedir.

Arsenik

Arsenic (As)
33
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Zehirlenmenin tedavisi: akut arsenik zehirlenmesinde arsenigin kan proteinlerinden
A 'k uzaklastirimasinda selat olusturan kimyasal maddelerden faydalaniimakadir. Bunlarin
rse n I basinda; dimerkaprol ve dimerkaptosuksinik asit gelmektedir.

Arsenic (As)

33 COOH Dimerkaptosuksinik asit (DMSA)
| [DMSA; dimerkaprol (in suda
Toksik etkileri H - 9 - SH ¢0zUnen analogudur.]
H-C-SH
Antidotlar C d) 0 H
( Usual Dosage: NDC 67386-201-11 100 Capsules
PR e ® Pharmacist:
smeere=e Chemet’ D b 01,
L3200G Rev. 01/2011 (succimer) Capsules SRR
Manufactured by:
Kremers Urban
Pharmaceuticals Inc.
Seymour, IN 47274
USA
s Mig73868201111 8
e
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Antidotlar

Kanserojenik etki

Kanserojenik etki: igme sularinda ok yiiksek seviyelerde As bulunan bdlgelerde esasen
cilt, mesane ve akciger kanseri oranlari gok daha yuksektir. Arsenige maruz kalmak ile
karaciger, bobrek kanserleri ve prostat timorleri arasinda da iliski bulunmaktadir.

Arsenik DNA'da direkt olarak hasar olusturmaz. Arsenigin daha ¢ok gen ekspresyonunu
degistirerek, DNA metilasyonu, DNA onariminin inhibisyonu, oksidatif stres olusturma
velveya sinyal iletim yolaklarini degistirerek etki gosterdigi dusunilmektedir. Arsenige maruz
kalmak, insanlarda sigara iciminden kaynaklanan akciger tlmorojenezini potansiyelize
etmektedir (5-kat artis).
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Kanserojenik etki: IARC arsenigi, insanlarda kanserojen oldugu bilinen kimyasal maddeler

Arse n i k (Grup 1) grubunda siniflamaktadir.

Arsenic (As)
33

International Agency for Research on Cancer

¢y World Health

Toksik etkileri % Organization

Antidotlar
Agents Classified by the JARC Monographs, Volumes 1-111

Kanserojenik etki

CAS Mo Agent Group Volume Year

007440-38-2 Arsenic and inorganic arsenic compounds 1 23, Sup 7, 2012
100C
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Antidotlar

Kanserojenik etki

Maruz kalma

Maruz Kalma: Arsenige birincil maruz kalma kaynagi igme sularidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde igme sularindaki As seviyeleri ortalama 2 ug/L (ppb) dir. Ancak California,
Nevada ve Arizona’da bazi 6zel kuyu sularinda bu seviye >50 ug/L'ye (EPA standardinin 5
kat) ulasabilmektedir. Dinya'nin bagka bodlgelerindeki icme sularinda bazen ¢ok daha
yuksek seviyelerde As kontaminasyonu bulunmakta (bazen birkag yiz pg/L) ve yaygin
zehirlenmelere yol agmaktadir. Arsenik, arsenik igeren pestisitler, madencilik ve komurin
yakilmas! gibi yollar vasitasiyla gevreye girebilir. Gidalar, 6zellikle deniz Grlinleri gogu
zaman Arsenik ile kontamine durumdadir. insanlarin giinlik ortalama As alimi 10
Mg/gln’dir ve bunun neredeyse tamami gida ve su kaynaklidir.

Arsenige mesleki olarak maruz kalmanin ana kaynagi, herbisit ve insektisit gibi organik
yapidaki arseniklerin kullanim ve Gretim asamalaridir. Metalik Arsenik, arsin, arsenik
trioksid ve galyum arsenite maruz kalma, bilgisayar gipleri, laser diodlari ve yari iletkenlerin
uretimi gibi yuksek teknoloji endUstrisinde goruimektedir.

Diinya Saglik Orgitii igme sularindaki arsenik konsantrasyonunun 0.01 mg/L (10 pg/L)
seviyesini gegmemesini tavsiye etmektedir.



st¥s:,  ANKARA UNIVERSITESI

Eczacilik Fakilltesi,
F. Toksikoloji Anabilim Dali

Arsenik

Arsenic (As)
33

Antidotlar

Kanserojenik etki

Maruz kalma

Guidelines for
Drinking-water Quality

Wo rld Health FOURTH EDITION
Orga"ilaﬁﬂn © World Health Organization 2011

Provisional guideline value  0.01 mg/d (10 pg/d)

The guideline value is designated as provisional on the basis of
treatment performance and analytical achievability.

Ocourrence Lewvels in natural waters generally range between 1 and 2 pg/l, although
concentrations may be elevated (up to 12 mg/l) in areas containing natural
SOUICES

Basis of guideline value There remains considerable uncertainty over the actual risks at low

derivation concentrations, and available data on mode of action do not provide a
biclzgical basis for using either linear or nondinear extrapolation. In view
of the practical difficulties in removing arsenic from drinking-water, as
well as the practical quantification limit in the region of 1-10 pg/l, the
guideline value of 10 pg/ is retained and designated as provisional.

Limit of detection 0.1 pg/l by KCP-MS; 2 pa/l by hydride generation A4S or flame AR&S

Treatment performance It is techinically feasible to achieve arsenic concentrations of 5 pa/l or

lower using any of several possible treatment methods. However, this
requires careful process optimization and control, and a more reasonable
expectation is that 10 pg should be achievable by conventional
treatment {e.g. coagulation).
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Antidotlar

Kanserojenik etki

Maruz kalma

Arsenicosis: Arsenik igerigi bakimindan zengin bir igme suyunun ¢ok uzun bir stre
(5-10 yil) kullaniimasi arsenik zehirlenmesine ya da arsenicosis e sebep olur.
Buna bagli olarak:

* cilt problemleri,

* cilt kanseri,

* mesane kanseri,

* bobrek ve akciger kanseri,

« el ve ayaklardaki kan damarlarinda dolagim bozukluklari

* Diabet

* YUksek kan basinci

« Ureme bozukluklari
Ortaya ¢lkabilmektedir.

Diinya'daki icme sularindaki arsenik konsantrasyonlari genelde Diinya Saglik Orgiiti'niin
belirledigi 10 pg/L sinirinin altindadir.

Ancak Arjantin, Banglades, $ili, Cin, Hindistan, Meksika, Tayland ve USA gibi llkelerin bazi
bolgelerindeki igme sularinda normalin gok Uzerinde (>50 pg/L) arsenik bulunmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére; Banglades'de yasayan 125 milyon insandan, 35-77
milyon kadarinin bu nedenle risk altinda oldugu disundlmektedir. 50 pg/L ve Uzerinde As
iceren igme sularini uzun suredir icen bu yoredeki 100 insandan 1'inin arsenige bagli
kanser nedeniyle 6ldugu dustnulmektedir.
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Lead (Pb)

82

Toksik etkileri

Kimyasi ve Etki Mekanizmasi: Kursunun gevredeki birincil formu iki degerlikli kursundur.
Organik-Pb  kompleksleri genelde dort degerlikli olarak gorilir. Benzine katilan
tetraetilkursun bunun bir drnegidir. Pb toksisitesi temelde ¢inko ve kalsiyum gibi diger
iki degerlikli metallere molekiiler benzerliginden kaynaklanir. Boyutu ve elektron
afinitesi sayesinde Pb protein yapisini degistirebilir ve protein fonksiyonunu uygunsuz bir
bicimde inhibe ya da aktive edebilir.

Absorbsiyon, Dagihm ve Eliminasyon: Kurgsuna maruz kalma oral ya da inhalasyon
yolu ile gergeklesmektedir. Cocuklar, yetiskinlere gore kursunu (gidalar vs. yolu ile) cok
daha yuksek bir oranda absorblarlar. Beslenmedeki kalsiyum ve demir eksikligi Pb
absorbsiyonunu arttirmaktadir. Bu durum kursunun iki degerlikli metal tasiyicilari ile
absorblandigini gdstermektedir. inhale edilen kursunun absorbsiyonu genelde gok
daha verimlidir (~ %90). Tetraetil Pb deriden ¢ok hizli absoblanir. Buna karsilik
transdermal absorbsiyon inorganik Pb igin bir maruz kalma yolu degildir.

Kan dolagimindaki kursunun yaklasik %99'u hemoglobine bagli haldedir. Pb baslangicta
o0zellikle bobregin tubular epitelyumu ve karaciger olmak Uzere yumusak dokularda dagilir.
Zaman iginde Pb yeniden dagilir ve kemik, disler, sa¢ ve sagta birikir. Yetigkinlerdeki
kursun viicut yukinin % 95’i kemiklerde bulunur. Kemikteki kurgsun ¢ok yavas bir
sekilde tekrar kan dolagimina geri absorbe olur. Az miktarda Pb beyinde birikir. Pb
plasentayl kolayca gecebilir. Pb birincil olarak idrarla atilir. idrardaki kursun
konsantrasyonu dogrudan dogruya plazma konsantrasyonu ile orantilidir. Pb sut ve terle de
atilabilir. Kurgunun serumdaki yarilanma omru (t,,) 1-2 aydir ve denge durumuna ~6 ayda
ulagir. Kurgun kemiklerde birikir ve buradaki yarilanma omrindin (t,,) 20-30 yil oldugu
tahmin edilmektedir.
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Lead (Pb)

82

Toksik etkileri

Saglik Etkileri: Sinir sistemi, hematolojik sistem, kardiyovaskiler sistem ve Uriner sistem en
hassas olan sistemlerdir.

Norotoksik Etkiler: Dusuk doz kursuna maruz kalma ile ilgili en buyik endise gocuklardaki
kognitif gecikmeler ve davranis degisiklikleridir. Pb, noronal Uizerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle disik 1Q, sinavliarda kétii performans ve dikkat daginikhigi, kisa dikkat
siiresi, basit talimatlan bile takip edememe gibi davranig problemlerine sebep olabilir.

Yiiksek Pb seviyesine (>70ug/dL) sahip ¢cocuklarda ensepalopati riski bulunmaktadir.
Ataksi, deliryum, ve sonunda koma ve oliime kadar ilerleyebilen uyusukluk, kusma,
sinirlilik, istahsizik ve bas donmesi kursunun indiikledigi ensefalopatinin
semptomlaridir. Kursun kaynakli ensefalopatilerde mortalite oranlari ~% 25 dir ve
kurtulanlarin gogunda nobetler ve ciddi bilissel eksiklik gibi uzun sureli etkiler gorulebilir.

Yetigkinlerde ensefalopati igin gerekli kan Pb seviyesi >100 pg/dL dir. Semptomlar
cocuklarda gozlenenler ile gok benzerdir. Pb, genellikle duyu noronlarini etkilemeksizin motor
noronlarin dejenerasyonunu indukler. Yagl insanlardaki ¢aligmalar kurguna maruz kalma
ile biligsel fonksiyon testlerindeki performans dususu arasinda bir iligkinin oldugunu
gostermektedir. Kursunun norogelisimsel etkileri, Ca*? tasiyicilarinin ve kanallarinin
inhibisyonunun ve PKC (protein kinaz C) ve kalmodulin gibi Ca*?a duyarli proteinlerin
aktivitesinin degismesinin bir sonucudur. Bu etkiler, Ca*? salinimindan kaynaklanan
noronlarin normal aktivasyonunu sinirlar ve norotransmitterlerin  uygunsuz bir bigimde
uretimesine ve/veya salinmasina sebep olur. Yuksek konsantrasyonlarda Pb, iyon
gegirgenligini arttirarak kan-beyin bariyerinin de iginde bulundugu membranlarin
bozulmasina sebep olur. Muhtemelen ensefalopatiden sorumlu olan etki de budur.



ANKARA UNIVERSITESI
z Eczacilik Fakiiltesi,
F. Toksikoloji Anabilim Dali

Lead (Pb)

82

Toksik etkileri

Kardiyovaskiiler ve Renal Etkiler: Artmis kan basinci uzun sureli kurguna maruz
kalmanin bir etkisidir. Kurguna maruz kalma ayni zamanda kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar nedeniyle 6ltm riskinin artisi ile de iligkilendirilmektedir.
Diisik seviyelerde kurgsuna maruz kalma (kan seviyesi <10 pg/dL) bile bobreklerde
glomeriiler filtrasyonu azaltmaktadir. Yiksek seviyeler (>30 ug/dL) transportun
bozulmasi ve proteiniiriye, ¢ok yiiksek seviyeler ise (>50 ug/dL) glomerulosiklerozis
ve proksimal tubular nefropati gibi kalici fiziksel hasara sebep olur. Kursunun
kardiyovaskler etkilerinin bilinmeyen bir mekanizma ile ROS olusumu Uzerinden oldugu
dusunulmektedir.

Hematolojik Etkiler: Kronik Pb intoksikasyonu hipokromik mikrositik anemi ile
iligkilendirilmektedir. Bu anemi Fe-eksikligi anemisine morfolojik olarak ¢cok benzer
ve daha siklikla gocuklarda gozlenir. Aneminin hem eritrositlerin yagsam siiresinin
azalmasindan hem de “hem” sentezinde gorev alan birka¢ enzimin inhibisyonundan
(cok diisiik dozlarda bile) kaynaklandigi diigtiniilmektedir.

Kurgsun ayni zamanda, yardimci T-hicreleri ve makrofaj sinyalizasyonunda da
degisikliklere sebep olarak hem immunosupresyon hem de inflamasyonun artmasina
sebep olur.
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Lead (Pb)
82

Toksik etkileri

Siiksinil KoA + Glisin
E;I -aminolevulinat sentaz
8-Aminolevulinat (5-ATLA) ALAD 1-1
* 8-aminolevulinat dehidrataz ALAD 1-2
Porfobilinojen ALAD 2-2

profobilinojen deaminaz
uroporfirinojen Il kosintaz

Uroporfirinojen ITT
" uroporfirinojen dekarboksilaz

Koproporfirinojen ITT

E;l koproporfirinojen oksidaz

Protoporfirin IX

* ferrogelataz + Fel*
Hem

Kursunun olusturdugu etkiler
B Inhibisyon
[0 Varsayilan inhibisyon
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Cocuk ve yetiskinlerde kan kursun seviyeleri ve etkileri.
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Kursun

Lead (Pb)
82

Toksik etkileri

Gastrointestinal Etkiler: Pb badirsaktaki diz kaslari etkileyerek, metallere ylksek seviyede
maruz kalmanin bir isareti olarak, intestinal semptomlar olusturur. Kalici bir metalik tat, hafif
istahsizlik, kas rahatsizligi, kiriklik, basagrisi ve kabizlik (veya bazen ishal) ile baslar.
Intoksikasyon ilerledikge semptomlar kétilesir ve intestinal spazm ve agri (kolik) gordilir.
Intravendz kalsiyum glukonat bu agriyi dindirebilir.

Ureme toksisitesi: Laboratuar testleri yiksek seviyedeki kursunun, spermin yumurtaya
baglanmasi ve dollemesi yetenegini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir.

Biyolojik izleme:
* Kanda kurgun miktari tayini
+ Kanda ALAD aktivitesi tayini
« [drarda ALA miktari tayini



ANKARA UNIVERSITESI

z Eczacilik Fakiltesi,
F. Toksikoloji Anabilim Dali

Kursun

Lead (Pb)
82

Toksik etkileri

Antidotlar

Tedavi: Pb zehirlenmesine kargi verilecek en onemli cevap maruz kalmaya neden olan
kaynagin uzaklastiriimasidir. Semptomlarin giderilmesinde destekleyici 6nlemlerde ele
alinmalidir. Yiksek kan Pb seviyelerine sahip g¢ocuklar ve yetiskinlerde (sirasiyla >45
Mg/dL ve >70 ug/dL) velveya Pb zehirlenmesinin akut semptomlarinin varliginda selasyon
tedavisi yapilmalidir. Acil semptomlarin giderilmesinde ve kan Pb seviyesinin
azaltiimasinda selasyon tedavisi etkili olsa da bu tedavi kursunun kronik etkilerini
azaltmaz.
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Kursun

Lead (Pb)
82

Toksik etkileri

Antidotlar

Antidot tedavisi (Selasyon);

Edetate Disodium Calcium (CaNa,EDTA)

} parenteral

Dimercaprol (BAL)

2.5mL
/Calclum Disodium A

Versenate
(Edetate Calcium
Disodium Injection, USP)

600 mg/2.6 mL
(200 mg/mL)

Rx only
CAUTION: Must be diluted
before intravenous infusion.
Read insert carefully before use.
Manufactured for:
Graceviay Pharmaceuticals, LLC

Qiﬁol.m 37620  USBO Rev 7/09 /

RSS bar code
(01)003 2933640010 ?
Lot / Exp

Calcium disodium edetate

(CaNaz2EDTA)

Calcium chelate of Na2 EDTA is used clinically instead of
Na2EDTA — ethylene diamine tetracetic acid
Hi%};]gfﬁnity for Pb, Zn, Cd, Mn, Cu and some radioactive
me

MOA: Removes the metals bg exchanging with Ca++

Highly ionized — not absorbed orally and that’s why acts
ctracellularly — rapidly excreted via kidney

Given IV as not absorbed in gut — IM is painful

No CSF penetration

Uses:

+ Lead Poisoning — 1 gm is diluted in 200-300 ml of NS infused over 1 hr
twice daily — 2" course repeated after 1 week

* Fe, Zn, Cu and Mn poisoning — but not in Hg poisoning

ADRs: 1. Kidney damage — toxic metal dissociate in tubule —

should enhance urine flow; 2. febrile reactions — chills, body

ache, malaise, tiredness etc. 3. Anaphylactoid reactions

D-Penicillamine

Succimer o

I%—Penicillamine
Capsules USP

ATRMIN' - -« j.

} Oral

Penicillamine

* Degraded product of Penicillin (beta dimethyleysteine)
« Prepared by alkaline hydrolysis of benzyl penicillin — d-penicillamine
- Strong Cu chelatmﬁ property - useful in Cu poisoning
+ MOA is same as others — selective chelating of Cu, Hg, Pb and Zn
+ Absorbed orally - available as 250 mg capsules, metabolized in liver and
excreted in urine
« Uses:
= Wilson s disease: hepatolenticular degeneration due to genetic deficiency of
ceruplasmin (Cu deposition in body) — life long therapy {0.5-1gm daily)
= Cuand Hg (alternative) Poisoning
= Chronic Pb poisoning (adjuvant to edetate)
= Cystinuria and cystine stones
= Scleroderma: benefits by increasing soluble collagen
« ADRs: Cutaneous dermatological reactions
= General: headache, sore throat, fever, rash, loss of taste, neuritis
= Blood: leucopenia, thrombocytopeenia, aplastic anaemia etc.
= Renal: nephrotic syndrome, haematuria
Autoimmune: Myaesthenia like syndrome, diabetes, SLE ete.
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Lead (Pb)
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Toksik etkileri

Antidotlar

Antidot tedavisi (Selasyon);

Edetate Disodium Calcium (CaNa,EDTA)

_ } parenteral
Dimercaprol (BAL)

Succimer } Oral . #
o % D-Penicillamine D-Penicillaming
Calcium Disodium Capsules USP
Versenate " .
Diso(cl;:iﬂ?rialtrﬁe%glcfrwraSP) 3 § . g .ATRMI,Q [z, 0004
600 mg/2.6mL o3 &
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Lead (Pb)
82

Toksik etkileri

Antidotlar

Kanserojenik etki

Kanserojenez: 1ARC son zamanlarda kursunu” insanlarda ylksek olasilikla kanserojen
olan kimyasal maddeler” sinifina ylkseltgemistir (Grup 2A). Epidemiyolojik caligmalar
kursuna maruz kalma ile mide, bobrek, beyin ve akciger kanseri arasinda bir iligki oldugunu
gostermigtir. Kurguna maruz kalan kemirgenlerde bobrek tumord gelismis ve bazi
sicanlarda gliomalar olusmustur. Pb mutajenik degildir ancak klastojenik olaylari
artirmaktadir. Kursuna bagll kanserojenezin, DNA onarimi ve sentezinde gorev alan ve
DNAya bagdlanan ¢inko parmak proteinlerinin (zinc-finger proteins) inhibisyonundan
kaynaklandigi dustnulmektedir. Pb, non-genotoksik kanserojenlere iyi bir drnektir.
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Kanserojenik etki: |ARC inorganik kursun bilesiklerini insanlarda ylksek olasilikla
kanserojen olan kimyasal maddeler” sinifi altinda siniflandirmistir (Grup 2A).

Lead (Pb)
82

International Agency for Research on Cancer

Toksik etkileri

778N World Health
;%7 Organization

Antidotlar
Kanserojenik etki Agents Classified by the JARC Monographs, Volumes 1-111
CAS No Agent Group Volume Year
Lead compounds, inorganic 2A  Sup ?,IBT 2006
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Lead (Pb)
82

Toksik etkileri

Kanserojenik etki

Maruz kalma

Maruz Kalma: 20. Yuzyilin sonlarina kadar kursuna (Pb) maruz kalma potansiyeli oldukca
yuksekti. USA’da kursun igeren boyalarin evlerin iginde ve gevresinde kullanimi
1978’de yasaklanmigtir. Diger taraftan benzinlerde tetraetilkursun kullanimi 1996’da
kaldirlmigtir. Bu yasaklara ragmen gecmiste boyalardaki kursun karbonat ve kursun oksit
kullanimi ve benzindeki tetraetilkursun kullanimi kursuna maruz kalmanin hala birincil
kaynaklaridir. Pb parcalanabilir degildir, tozda, toprakta, eski evlerin boyalarinda ve tim
cevrede kalmaya devam eder. Kiiglik cocuklar eski evlerin etrafinda veya icinde tatl bir
tada sahip boya dokuntulerini tadarak ya da toz ve toprak yiyerek ¢ok sik kursuna maruz
kalirlar. Eski binalarin yenilenmesi veya yikilmasi da kursunla olan temasi onemli oranda
arttirabilir. Benzinden kursunun ¢ikartilmasi hava kirliligi icindeki Pb seviyelerinin 1982 ile
2002 yillari arasinda %90 oraninda dismesini saglamistir. Asidik gida ve igecekler,
kursun lehimli kutular veya Pb igeren sir kullaniimig kaplarda saklandiginda kusunu
¢ozer. Kursuna maruz kalma, kursun oyuncaklar, batiya ait olmayan halk ilaglari, artistlerin
boya pigmentleri, boyali tahtalarin kil ve dumanlari, kuyumcularin atiklari ve kursun tipi ev
pilleri gibi diger kaynaklardan da izlenebilmektedir. CDC (Centers for Disease Control and
Prevention), 6 aylik ¢ocuklarin izlenmesini ve kan Pb seviyesi >10 pg/dL olan ¢ocuklarda
bu seviyenin hizla dugurilmesi gerektigini tavsiye etmektedir.

%60 kalay
%40 kursun
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Antidotlar

Kanserojenik etki

Maruz kalma

Amerikall bir kimyaci

Thomas Midgley
1889 - 1944

iki biiyiik bagarisi var;

* Tetra-ethyl lead (TEL)'in benzinlerde kullanimini gelistiriyor
* Chlorofluorocarbons (CFCs)’larin kullanimini gelistiriyor.

Midgley 1921 yilinda, o yillarda (o yillarda biyUk bir sorun olan) benzinli motorlardaki
vuruntunun TEL kullanimi ile asilabilecegini kesfetti. Kisa siire sonra bu kesif endlstriye
uygulandi ve ‘Ethyl Corporation’ kuruldu ve benzinlere TEL katiimaya ve kursunlu benzin
uretilmeye bagland.

Kisa sure sonra bu fabrikada TEL maruziyetine bagl olarak lim olaylari gézlenmeye
basland.
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Amerikall bir kimyaci

Thomas Midgley
1889 - 1944

Kursun

Lead (Pb)
82

iki biiyiik bagarisi var;

* Tetra-ethyl lead (TEL)'in benzinlerde kullanimini gelistiriyor
* Chlorofluorocarbons (CFCs)’larin kullanimini gelistiriyor.

Toksik etkileri

Antidotlar
Midgley 1921 yilinda, o yillarda (o yillarda biyUk bir sorun olan) benzinli motorlardaki
Kanserojenik etki vuruntunun TEL kullanimi ile asilabilecegini kesfetti. Kisa siire sonra bu kesif endlstriye
uygulandi ve ‘Ethyl Corporation’ kuruldu ve benzinlere TEL katiimaya ve kursunlu benzin
Maruz kalma uretilmeye baslandi.
Kisa sure sonra bu fabrikada TEL maruziyetine bagl olarak lim olaylari gézlenmeye
basland.
Reyes: The Impact of Childhood Lead Exposure on Crime Decline in Blood Lead Levels after the

Phase-out of Leaded Gasoline, United States

1.20
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Uniform Crime Reports for the United States. U.S. Consumption of Lead i
Manufactre of Gasoline Additives, 1941-1986.
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Antidotlar

Kanserojenik etki

Maruz kalma

Amerikall bir kimyaci

Thomas Midgley
1889 - 1944

iki biiyiik bagarisi var;

* Tetra-ethyl lead (TEL)'in benzinlerde kullanimini gelistiriyor
* Chlorofluorocarbons (CFCs)’larin kullanimini gelistiriyor.

Midgley 1921 yilinda, o yillarda (o yillarda biyUk bir sorun olan) benzinli motorlardaki
vuruntunun TEL kullanimi ile asilabilecegini kesfetti. Kisa siire sonra bu kesif endlstriye
uygulandi ve ‘Ethyl Corporation’ kuruldu ve benzinlere TEL katiimaya ve kursunlu benzin
uretilmeye bagland.

Kisa sure sonra bu fabrikada TEL maruziyetine bagl olarak lim olaylari gézlenmeye
basland.

Midgley bir stre sonra buzdolaplarinda kullanilmak tzere “freon” gazini gelistirdi.
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Amerikall bir kimyaci
Thomas Midgley
1889 - 1944

Lead (Pb)

82

iki biiyiik bagarisi var;

* Tetra-ethyl lead (TEL)'in benzinlerde kullanimini gelistiriyor
* Chlorofluorocarbons (CFCs)’larin kullanimini gelistiriyor.

Toksik etkileri

Midgley 1921 yilinda, o yillarda (o yillarda biyUk bir sorun olan) benzinli motorlardaki

Kanserojenik etki vuruntunun TEL kullanimi ile asilabilecegini kesfetti. Kisa siire sonra bu kesif endlstriye
uygulandi ve ‘Ethyl Corporation’ kuruldu ve benzinlere TEL katiimaya ve kursunlu benzin
Maruz kalma uretilmeye baslandi.
Kisa sure sonra bu fabrikada TEL maruziyetine bagl olarak lim olaylari gézlenmeye
basland.

Midgley bir stre sonra buzdolaplarinda kullanilmak Gzere “freon” gazini gelistirdi.
Midgley'in kendisinde de kursun zehirlenmesi belirtileri ortaya gikti

Bir tarihgi; “atmosferin bu kadar kirlenmesine sebep olan bir bagka canli olmamigtir”
demisgtir.
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Tek Bagina Bir Bilim Adami:

Clair Cameron Patterson
1922-1995

Lead (Pb)
82

iki bliylik bagaris! var;

+ Dinya'nin yagini tam olarak hesaplamak
* Benzin ve boyalardan kurgunun gikarilmasini saglamak

Toksik etkileri

Antidotlar

Kanserojenik etki

Maruz kalma
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Figure 10 — Body Burden of Lead over time: Above 1s a figure illustrating the increase
i lead concentration m ancient versus modermn man. On the left 1s an illustration of
Ancient Man uncontaminated by industrial lead. in the nuddle 15 modern man and on the

right 15 an illustration of man with clinical lead poisoning. Each dot represents 40 ug of
lead.[10, 98]
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Toksik etkileri

Antidotlar Kursun yonetmeliklerine Petterson’un etkileri
NRC Committes on Lead
- 0 0 - in the Human
Kanserojenik etki “Concentrations of Emvironment

Maruz kalma

Commaon Lead in Some

- Atlantic and
Mediterranean Waters and "Ekeletal Concentrations
in Snow” = of Lead in Ancient
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Environments of Man™ Americans”
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R | Lead food packaging
banned in 7.5,
= Clean Air Act

+ Muskie Hearings

= Lead paint banned in TT.5.
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Toksik etkileri

Antidotlar Provisional guideline value  0.01 mg/ (10 pg/l)

The qguideline value is provisional on the basis of treatment performance
and analytical achievability.

Kanserojenik etki

Docurrence Concentrations in drinking-water are generally below & pgd, although
much higher concentrations (abowve 100 pgil) have been measured
Maruz kalma where lead fittings are present. The primary source of lead is from
service connections and plumbing in buildings; therefore, lead shiould be
measurad at the tap. Lead concentrations can also vary according to the
period inwhich the water has been in contact with the lead-containing

miaterials.
Basis of guideline value The guideline value was previously based on a JECFA PTWI, which has
derivation since been withdrawn, and no new FTWI has been established, on the

basis that there does not appear to be a threshald for the key effects
of lead. Howrever, substantial efforts have been made to reduce lead
exposure from a range of sources, including drinking-water. Because it
is extremely difficult to achieve a lower concentration by central con-
diticning, such as phosphate dosing, the guideline value is maintained
at 10 paf but is designated as provisional on the basis of treatment
performance and analytical achievability.




