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OZET

Bu calismada, zehirlenme belirtisi gosteren 56 metaliirji is¢isine ait veriler degerlendirilmistir. Kan
kursun diizeyleri 40 ug/dL’den yukari olan 51 hastaya kalsiyum disodyum etilendiamin tetraasetat
(CaNa,EDTA) ile selasyon tedavisi uygulanmuistir. Metal diizeyleri Atomik absorbsiyon spektroskopisi, idrar
delta-aminolevulinik asit diizeyleri ise spektroskopik ydntemle belirlenmistir. Hastalarin ortalama kan
kursun diizeyleri 57.52+15.43 ug/dL, idrar kursun diizeyleri 61.87+41.41 ug/dL ve idrar delta-
aminolevulinik asit diizeyleri 17.18+15.91 mg/L olarak belirlenmistir. Kan kursun diizeyi 40 ug/dL den
yukart olan hastalara doért giin boyunca 10 mg/kg/giinde intravenéz CaNa,EDTA ile selasyon tedavisi
uygulanmustir. Ilk tedavi kesildikten 3 giin sonra kan kursun, idrar kursun ve idrar delta-aminolevulinik asit
diizeyleri tekrar dlgiilmiis ve swrasiyla 43.76+1.,74 ug/dL, 59.53+39.22 ug/dL ve 15.64+16.81 mg/L
bulunmugstur. Bu sonu¢lara gére kisilerin ilk yatis ve tedavi sonrasit kan kursun diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmugstur (p<0.001). Kan kusun diizeyleri dikkate alinarak selasyon
tedavisine devam edildi. Uygulanan her selasyon tedavisi sonrast elde edilen veriler arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmustur, baslangic kan kursun diizeyleri yakin oldugu halde farkli sayida
selasyon kiirii gereken is¢ilerin bulunmast maruziyet durumunda genetik farkliigin da arastirilmas: gereken

bir faktor olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica bir is yerinde bu kadar biiyiik sayida kronik zehirlenmenin
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ortaya ¢tkmasi, iilkemizde is yerlerinde maruziyetten korunma igin ilgililerin ve ¢alisanlarin

bilinglendirilmesi gereksinimini ortaya koymaktadur.

Anahtar kelimeler: Kan kursun diizeyi, Idrar kursun diizeyi, Mesleki maruziyet, Selasyon tedavisi,

Kalsiyum disodyum etilendiamin tetraasetat
ABSTRACT

In this study, the data belonging to 56 metallurgy workers, showing poisoning symptoms have been
evaluated. On 51 patients, blood lead concentrations were more than 40 ug/dL, have been treated with
chelation therapy using calcium disodium ethylenediamine tetraacetate. Metal levels have been detected by
Atomic Absorption Spectroscopy and urine delta-aminolevulinic acid levels have been studied with
spectroscopic methods. Average blood lead levels of the patients were 57.52+15.43 ug/dL, average urine
lead levels were 61.87 + 41.41 ug/dL and urine delta-aminolevulinic acid levels were 17.18+15.91 mg/L.
During four days, daily 10 mg/kg intravenous CaNa,EDTA chelation therapy was given to the patients
having more than 40 ug/dL blood lead concentrations. Three days after giving up the first therapy, blood
lead, urine lead and urine delta-aminolevulinic acid levels were measured and found their values as
43.76+10.74 ug/dL, 59.53+39.22 ug/dL and 15.64+16.81 mg/L, respectively. According to these results,
blood lead levels of the patients between first admission to hospital and after therapy were statistically
significant (p<0.001). It was continued to the chelation therapy by taking into consideration the blood lead
levels. Differences between the obtained data after applied each chelation therapy have been found
statistically significant. The data belonging to workers, blood lead levels are above the limits, and after being
administered CaNa,EDTA chelation therapy have been evaluated. Consequently, although initial blood lead
levels were close to each other, it is showed that it should be investigated genetics differences as a factor in
the state of exposure due to the fact workers requiring different chelation cures. Moreover, the fact that there
are coming into existence great number of chronic poisoning in a workplace shows the importance of raising

awareness for authorities and workers about protecting from exposure in the workplaces of our country.

Key words: Blood lead concentration, Urine lead concentration, Occupational exposure, Chelation

therapy, Calcium disodium ethylenediamine tetraacetate

GIRIS

Kursun bilinen en eski ve en Onemli gevresel toksik metallerden birisidir. Giiniimiizde
kursun maruziyet kaynaklar1 azaltilmis olmakla birlikte, yetiskinlerde karsilagilan zehirlenme
olaylar1 genellikle kronik mesleki maruziyet sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Kursunun major
absorbsiyon yollar1 gastrointestinal kanal ve solunum sistemidir. Gastrointestinal kanaldan
absorbsiyon yasla degisir, erigkinlerde agizdan alinan kursunun %10’u absorbe olurken, ¢ocuklarda

bu oran %40’dir. Diger taraftan kalsiyumla kursun aym1 tasinma mekanizmalar1 igin
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yaristiklarindan, diyetteki kalsiyum igeriginin azligt kursun absorbsiyonunu artirir, demir
noksanlig1 da ayni etkiyi yapar. Inhalasyonla alman kursun partikiillerinin ise %901 absorbe olur
(D.

Diyet ve g¢evresel maruziyetle giinliik kursun alimi1 0.2 mg diizeyindedir ve bu diizey 0.6
mg’a ¢iktiginda pozitif kursun dengesi ortaya cikar. Kandaki kursunun ¢ogu eritrositlere baglh
oldugundan idrar kursun konsantrasyonu plazmadaki diizeyi yansitir. Kursunun kandaki yart 6mrii
1-2 aydir, asir1 maruziyetten 6 ay sonra denge sabitlenir. Giinliik kursun alim ile atilimi esit
oldugundan, kursunun yumusak dokulardaki diizeyi de sabittir, ancak kemikteki diizeyi, atilim
kapasitesi kisith oldugundan alinma miktarindaki artiga bagli olarak artar, kemikte kursunun
yartlanma 6mrii 20-30 yildir. Kursun zehirlenmesi gastrointestinal, néromuskiiler, hematolojik,
renal ve santral sinir sistemine ait belirtilerle ortaya ¢ikar. Ancak bilinen bir kursun maruziyeti
olmadikga bu belirtiler baz1 hastaliklarla karigtirilabilir. Bu nedenle tani i¢in kan kursun ve idrar &
-ALA diizeyleri 6nemli gostergelerdir. Porfirin biyosentezinde ara {iriin olan &-ALA’nin idrardaki
diizeyi, kursun maruziyetinde yiikselir (2). Sigara kullanimi da kan kursun diizeylerini etkileyen
faktorlerden birisidir, bir sigarada yaklasik 3-12 mikrogram kursun bulunur, sigara kullanan bir kisi
sigaradaki kursunun %2’sini inhale eder, bu nedenle sigara kullananlarda ¢evresel veya mesleki
maruziyete eklenen kursun yiikii bulunacaktir. Kursun aeresol seklinde inhale edilir, solunum
yolunda birikmesi parca bliyiikliigiine baglidir, >5 um’den biiyiik pargalar {ist solunum yollarinda
birikir ve silier hareketlerle temizlenir. Akcigerin alveolar kisminda biriken kursun ise absorbe
olur, absorbsiyon hizi kursun bilesiginin ¢oziinlirliigiine baghdir (3). Akcigerlerden radyoaktif
isaretli kursunla yapilan caligmalar, kursun absorbsiyonunun 24 saat i¢inde tamamlandigin
gostermistir (4). Bu bilgi kursunla ¢alisan is¢ilerin akcigerlerinin igerdigi diisiik orandaki kursun
miktarmi agiklamaktadir (5). Diger taraftan ¢ozlinlirliigli az olan kursun bilesikleri ile calisan

iscilerin akcigerlerinde yiiksek miktarda kursun belirlenmistir (6).

Kursun viicuttan idrar ve fecesle atilir, diisiik diizeyde maruziyette fecesle atilimi idrarla
olanin yaris1 kadardir. Idrar kursun diizeyi kursunun biyoizlenimi i¢in kullanilabilir, dzellikle
selasyon ajanlar1 uygulandiginda veri olarak degerlendirilir. Idrar kursun diizeyinin, bir dl¢iide kan

kursun diizeyini yansittig1 belirtilmektedir (7, 8).

Metaller, O-, S- ve N- tasiyan bilesiklerle OH, COOH, SH, NH,, NH ve N varliginda
kompleks yapacak sekilde birlesirler, bu bilesikler selasyon ajani olarak tanimlanir. Ilag olarak
kullanilacak ideal selasyon ajaninin suda ¢Oziinmesi, biyotransformasyona ugramamasi,
organizmada metal depolarina ulasabilmesi, metallerle toksik olmayan kompleksler yaparak

organizmadan kolaylikla atilabilmesi ve esansiyel elementlere ozellikle kalsiyum ve ¢inkoya
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affinitesinin diisiik olmas1 beklenir. Kronik kursun maruziyeti olan bireylerde en fazla kullanilan
selasyon ajani kalsiyum disodyum etilendiamin tetraasetat (CaNa,EDTA) ve d-penisillamindir, bu
bilesikler ekstraseliiler sividaki kursunla atilabilen kompleksler olusturarak kursunun kan ve
yumusak dokulardan uzaklagmasini saglarlar. CaNa,EDTA, d-penisillaminden daha fazla potent
olmakla birlikte, birincisi parenteral uygulanirken digeri oral yoldan da verilebilmektedir (2).
CaNa,EDTA’nin selasyon ajan1 olarak kullanilmasindaki sorunlardan birisi ise viicut depolaridaki
kursunun mobilize olmasina neden olarak beyinde kursun diizeyini ve gastrointestinal kanaldan

kursun absorbsiyonunu artirmasidir (9).

Yapilan ¢alismanin amaci, metaliirji tesisinde ¢alisan ve toplu olarak kursundan zehirlenme
belirtisi gdsteren 56 hastaya uygulanan selasyon tedavisinin etkinligini belirleyerek, bu uygulamay1

benzer olaylarda uygulanan tedavi protokolleriyle karsilastirmaktir.

MATERYAL ve YONTEM

Bu calismada Ankara Meslek Hastaliklari Hastanesine metal zehirlenmesi kuskusuyla
sevkedilmis, yaglar1 21-60 arasinda degisen, yas ortalamalar1 36.80+£9.70 olan 56 erkek hastanin
kan ve idrar metal diizeyleri ile idrar delta-aminolevulinik asit diizeyleri belirlenerek selasyon
tedavi protokolu uygulandi. Selasyon tedavisi amaciyla kan kursun diizeyleri 40 pg/dL iistiinde
olan hastalara dort giin boyunca, intravendz infiizyon yoluyla kalsiyum disodyum etilendiamin
tetraasetat (CaNa,EDTA) 10 mg/kg giinliikk dozda uygulandi. Daha sonra tedavi kesilerek, 3 giin
sonunda kan kursun diizeyleri tekrar 6l¢iildii, bu tedavi protokolii hastalarin kan kursun diizeyleri
esik degerlerin altina diisiinceye kadar 2 hafta daha siirdiiriildii, kan kursun degerleri limit tizerinde
bulunanlarin 2 haftalik aradan sonra ayni sekilde tedavisine devam edildi. Kan ve idrarda metal
dlgiimleri icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 25.05.2009 tarih ve 152-4826
say1 ile izin alindi, tedavi protokolu ise Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesinin kural ve
olanaklarima uygun sekilde yiiriitiildii. Calismaya katilan tiim hastalara uygulanacak analizlerle
ilgili prosediir hakkinda bilgilendirme yapilarak, hasta onaylar1 alindi. Calisma Helsinki

deklerasyonu hiikiimlerine uygun olarak yapildi.

Kan ve idrarda Kursun analizi: Hastalardan heparinize tiiplere alinan 1 ml tam kan 6rnegi
ile 1 ml idrar 6rnegi iizerine 9’ar ml %65 ‘lik HNO; eklendi. Kan 6rnekleri, yliksek 1stya dayanikli
mikrodalga teflon tiiplerine konularak, mikrodalga firnda 800 W’lik %100 gii¢ ve 200 °C
sicaklikta 15 dakika yakildi. Idrar &rneklerinde bu asama yapilmadan kan ornekleriyle birlikte

Grafit Firin Teknigi ile Varian AA240Z Zeeman Atomik Absorbsiyon Spektrometre cihazi ile
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kursun diizeyleri 6l¢iildii ve ortam gazi olarak Argon kullanildi. Kursun oyuk katot lambasi
kullanildi ve dalga boyu 283.3 nm olarak secildi. Elektrotermal atomizasyon {izerindeki matriks
etkisini azaltmak/kaldirmak amaciyla ortofosforik asit ve amonyum dihidrojen fosfat diizenleyici

olarak kullanilarak standartlarla ¢izilen kalibrasyon egrilerine gore kantitatif tayin yapildi.

idrar delta-aminolevulinik asit diizeylerinin belirlenmesi: Hastalardan 24 saatlik idrar
numunesi toplanarak, pH’1 6’ya ayarlandi. Numuneler, iyon degistirme regineleri igeren iki
kolondan ardarda gecirildi. Birinci kolonda porfobilinojen (PBG) tutulurken ikinci kolonda
aminolevulinik asit (#-ALA) tutuldu. Yikama yapilarak kirlilik verici maddeler ortamdan
uzaklastirildi. Kolonlardaki &-ALA ve PBG elue edildi ve elde edilen eluentin Ehrlich reaktifi ile
verdigi iriin spektrofotometrik olarak 555 nm’de absorbans degeri Olgiilerek konsantrasyonu

hesaplandi (10).

Tiim istatistiksel hesaplamalar, SPSS V16 programinda gerceklestirildi. Tanimlayict
istatistik olarak nicel degiskenlerde ortalamatstandart sapma verildi. Ayn1 kisiye ait 6l¢iimle elde
edilen degiskenlerde farkliligi belirleyebilmek icin “Paired Sample T” testi, Ol¢iimle elde edilen
degiskenler bakimindan bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (one-way

ANOVA) kullanild1. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUC VE TARTISMA

Zehirlenme belirtisi ile hastaneye sevkedilen 56 hastanin ortalama kan kursun diizeyleri
57.52+15.43 pg/dL, ortalama idrar kursun diizeyleri 61.87+41.41 pg/dL ve ortalama idrar &#-ALA
diizeyleri 17.18£15.91 mg/L olarak olciildii. ilk selasyon tedavisine baslanmasinin ardindan,
hastalarin kan kursun, idrar kursun ve idrar «F-ALA diizeylerinde belirgin azalmalar belirlendi. Her
tedavinin ardindan yapilan kan kursun diizeyleri dl¢iimii ile bir dnceki 6l¢lim arasinda istatistiksel
olarak olduk¢a anlamli farklilik bulundu (p<0.001). Selasyon tedavisine baglanan 51 hastanin ilk
kan kursun ortalamalari 59.85+13.86 ug/dL iken 1. tedavi sonrasi bu deger %26.9 azalarak
ortalama 43.76+£10.74 nug/dL olarak belirlenmis ve 6. tedavi sonrasinda ise ortalama 34.75+5.22
ng/dL’ye kadar disiiriilebilmistir (Tablo 1).



22 Tiilin SOYLEMEZOGLU, Zeliha KAYAALTI, Hing YILMAZ, Miyase ODABASI

Tablo 1. Selasyon tedavi asamalar1 ve hastalarin kan kursun diizeyi degisimi arasindaki iliski

. Ortalama Kan Pb Diizeyi+SS
TEDAVILER n p
(ng/dL)

ilk yatis 56 57.52+15.43
[k yatis 59.85+13.86

] 51 p<0.001
1. tedavi 43.76+10.74
1. tedavi 46.20+8.75

) 45 p<0.001
2. tedavi 42.14+9.51
2. tedavi 42.85+8.66

] 40 p<0.001
3. tedavi 37.39+9.82
3. tedavi 39.52+9.38

] 28 p<0.05
4. tedavi 35.124+8.89
4. tedavi 40.16+7.08

] 17 p<0.001
5. tedavi 30.92+7.53
5. tedavi 40.32+6.77

] 11 p<0.05
6. tedavi 34.754+5.22

Selasyon tedavisine alinan hastalarin (n=50) ortalama idrar kursun diizeyleri hastaneye ilk
geldiklerinde 66.96+41.45 pg/dL olarak &lgiildii. ilk tedavi ve sonrasinda, hastalarn idrar kursun
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalarak 6. tedavi sonrasinda ortalama 31.64+11.18

pg/dL olarak belirlendi (p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Selasyon tedavi agamalar1 ve hastalarin idrar kursun diizeyi degisimi arasindaki iliski

. Ortalama idrar Pb Diizeyi+SS
TEDAVILER n p
(ng/dL)

flk Yatis 55 61.87+41.41

ilk yatis 66.96+41.45
50 p>0.05

1. tedavi 59.53+39.22

1. tedavi 62.74+40.52
44 p<0.001

2. tedavi 43.534+26.45

2. tedavi 46.27+26.75
) 40 p<0.001

3. tedavi 36.27+£20.52

3. tedavi 35.41£18.79
28 p>0.05

4. tedavi 34.45+14.22

4. tedavi 40.66+11.89
) 18 p<0.05

5. tedavi 31.46+13.57

5. tedavi 33.78+14.06
11 p>0.05

6. tedavi 31.64+11.18
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Yine ayni sekilde hastalarin idrar &#-ALA diizeyleri de, tedavi sonrasinda kan kursun ve
idrar kursun diizeylerinde oldugu gibi istatistiksel olarak anlaml sekilde azalma gosterdi (p<0.05).
Hastalarmm  &-ALA diizeyi 1. tedavi sonrasinda ortalama 17.52+17.34 mg/L iken, 2. tedavi
sonrasinda %80.1 gibi biyiik bir diistisle 3.48+1.39 mg/L ve 6. tedavi sonrasinda bu deger
2.60+0.73 mg/L olarak belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Selasyon tedavi asamalari ve hastalarin ortalama f¥-ALA diizeyi degisimi arasindaki iligki

. Ortalama &-ALA Diizeyi+SS
TEDAVILER n p
(mg/L)

ilk Yatis 56 17.18+15.91
[k yatis 18.09+16.15

52 p>0.05
1. tedavi 15.64+16.81
1. tedavi 17.52+17.34

45 p<0.001
2. tedavi 3.48+1.39
2. tedavi 3.49+1.34

40 p>0.05
3. tedavi 3.27+1.06
3. tedavi 3.38+1.21

28 p>0.05
4. tedavi 3.25+1.28
4. tedavi 3.53+1.01

18 p<0.05
5. tedavi 2.75+1.17
5. tedavi 2.77+1.14

11 p>0.05
6. tedavi 2.60+0.73

Caligma sonucumuza gore, hastalarin sigara kullanma durumlan ile kan kursun diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p<0.05). Sigara i¢enlerde (n=43) ortalama kan
kursun diizeyi 60.14+15.49 pg/dL iken, sigara igmeyenlerde (n=13) bu deger 48.83+12.01 pg/dL
olarak belirlendi. Sigara igmeyenlerde idrar kursun ve idrar S-ALA diizeyleri, sigara igenlere gore

diisiik olmasina ragmen, sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Sigara kullanimi ile Kan ve Idrar Kursun ile §-ALA diizeyleri arasindaki iligki

ilk Yatis Kan Kursun . . ik Yatis §-ALA
Ilk Yatis Idrar Kursun
SIGARA Diizeyi Ditzeyi (ug/dL) Diizeyi
n iizeyi (ng

KULLANIMI (ng/dL) (mg/L)

Ortalama +SS Ortalama £SS Ortalama *SS
Sigara icenler 43 60.14+15.49 69.974+44.63 17.95+16.23
Sigara icmeyenler | 13 48.83+12.01 52.62+25.68 14.64+15.11
P 0.019* 0.189 0.515

*p<0.05
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Yapilan ¢aligmada ayrica, hastalarin yag ortalamalar1 ve ¢aligma yillari ile kan kursun, idrar
kursun ve ALA diizeyleri arasinda iliski olup olmadig arastirildi, ancak istatistiksel olarak anlaml

bir iligki tespit edilemedi (p>0.05).

Kursun zehirlenmeleri ve tedavisi ile ilgili ¢alismalar arastirildiginda, bir¢cok olgu sunumu ve
derleme olmasina karsin mesleki maruziyet sonucu toplu zehirlenme olayina ¢ok daha az sayidaki
bireyde rastlandig1 goriilmektedir. Yapilan bu ¢alismada, toplu olarak zehirlenme belirtisi gosteren
56 metaliirji is¢isinden kan kursun diizeyleri 40 pg/dL’den yukar1 olan 51 hastaya CaNa,EDTA ile
selasyon tedavisi uygulanmis ve tedavi sonrasinda hastalarin kan kursun, idrar kursun ve idrar ALA

diizeylerinin anlaml sekilde azaldig1 belirlenmistir.

Kursun zehirlenmesinde etkinligini arastirmak amaciyla CaNa,EDTA ile yapilan hipotetik
bir ¢caligmada 20 mg/kg’lik uygulamadan 24 saat sonra viicuttaki kursunun %14 oraninda 40

mg/kg’lik uygulama ile ise %19 oraninda atildig1 bildirilmistir (11).

Yapilan klinik ve deneysel calismalarin karsilastirildigi bir derlemede; parenteral
CaNa,EDTA ve oral dimerkaptosuksinik asit (DMSA) tedavisinin kursun zehirlenmesi igin ayni
derecede etkin oldugu ancak ensefalopatinin gelistigi durumlarda CaNa,EDTA’ ’nin yeglenmesinin
daha uygun olacagi sonucuna varilmistir. Ayni derlemede CaNa,EDTA metabolize olmazken,
DMSA’nin metabolize oldugu, her iki antidotun da kan beyin bariyerini biiyiik oranda gecemedigi,
CaNa,EDTA kemikteki kursuna da etkili olurken DMSA’nin yumusak dokuda 6zellikle bobrekte
etkili oldugu ileri siiriilmektedir (12). Kursun maruziyeti olan 34 isci ile yapilan bagka bir
caligmada ise, ig¢iler iki gruba boliinerek CaNa,EDTA ile DMSA etkinligi karsilastirilmis, iki

selasyon ajaninin ardarda verilmesinin daha etkin olabilecegi ileri siiriilmiistiir (13).

Deneysel calismalarda ise, kronik kursun maruziyeti sonunda CaNa,EDTA tedavisi
uygulanan deney hayvanlarinda kemiklerdeki kursun diizeyinin diismemesine karsin beyin ve

bobrek gibi kritik organlarda kursun diizeyinin azaldigi gosterilmistir (14,15, 16).

CaNa,EDTA selasyon tedavisinin etkilerinin kursun maruziyeti olan ¢ocuklarda incelendigi
¢ok sayida caligma bulunmaktadir (17, 18). Bir ¢alismada kan kursun diizeyi 25-55 pg/dL olan
¢ocuklari selasyon tedavisi sonunda demir diizeylerinde diisme olabilecegi ileri siiriilmiis (19), bir
baska c¢alismada ¢ocuklarda kan kursun diizeylerini diisiirmek amaciyla CaNa,EDTA ile DMSA

veya dimerkaprol ( BAL) kombinasyonundan olumlu sonug alindig tespit edilmistir (20).

Diger taraftan, tekrarlanan selasyon tedavilerinin, esansiyel iz element diizeylerinde kayba
yol agacagi goz Oniine alinarak, tedavi sonrasinda hastalarin bu ydnden desteklenmesinin

gerekliligi unutulmamalidir (21, 22). Cocuklarda yapilan tedavilerde ise CaNa,EDTA yerine
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Na,EDTA verilmesi sonucu kalsiyum eksikligi ile goriilen Sliimler nedeniyle dikkatli olunmasi

onerilmektedir (23).

Diinyada mesleki maruziyet sonucu kursundan toplu zehirlenme olayina az sayidaki bireyde
rastlandig1 goriilmektedir. Ornegin Almanya’da yapilan bir arastirmada zehirlenme kuskusu ile
basvuran 17 is¢iden 12 sinde kan kursun diizeyi 40 pg/dL iistiinde bulunarak DMSA ile selasyon
tedavisine baslanmustir (24). Isve¢’te yapilan bir arastirmada ise 13 kursun iscisinden sadece bir
tanesinde kan kursun diizeyi limit {izerinde ¢ikmis ve iscilerin sadece biyolojik olarak izlenmesinin

gerektigi sonucuna varmiglardir (25).

Yapilan bu ¢aligmanin verileri, isci sagliina 6nem verilmesi ve isgilerin toksik bilesiklere
maruziyetten korunmalari i¢in iilkemizde daha fazla 6nlem alinmasmin gerekliligini gdstermenin
yaninda, ayni kosullarda calisan isgilerin farkli boyutta etkilenmis olmalar1 ve tedaviye de farkli
yanit vermeleri, bireysel niteliklerin, 6zellikle genetik farkliligin da iizerinde durulmasi gerektigini
vurgulamaktadir. Bu amagla ¢alismanin bir sonraki agamasinda, metal maruziyeti olan bireylerin
daha onceki c¢alismalarla toplumumuzdaki dagilimlarimi belirledigimiz metallotiyonein (26) ve
DMTT1 (27) gibi metal baglayan-tasiyan proteinlerdeki polimorfizmlerin tedavi sonucuna etki edip

etmedigi arastirilmasi planlanmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Goyer, R.A., Clarkson. T.W. Toxic effects of metals. Casarett and Doull's Toxicology: The
Basic Science of Poisons, 6th ed. Klaassen, C.D. (Ed.) McGraw-Hill, New York, (2001).

2. Klaassen, C.D. Heavy metals and heavy metal antagonists. Goodman & Gilman's: the
pharmacological basis of therapeutics. 10th Ed. McGraw -Hill Professional, New York,
p-1851-1876. (2001).

3. Skerfving. S., Bergdahl, 1.A. Lead. Handbook on the toxicology of metals, 3rd ed., Nordberg,
G. F. Fowler, B. A. Nordberg, M. and Friberg, L. T. (Eds.) p.599-643. Elsevier: Amsterdam.
(2007).

4. Chamberlain, A.C. Prediction of response of blood lead to airborne and dietary lead from
volunteer experiments with lead isotopes. Proc. R. Soc. Lond. B Biol. Sci. 224(1235),149-82
(1985)

5. Barry, P.S. A comparison of concentrations of lead in human tissues. Br. J. Ind. Med.

32(2),119-39. (1975)



26

Tiilin SOYLEMEZOGLU, Zeliha KAYAALTI, Hing YILMAZ, Miyase ODABASI

6.Gerhardsson, L., Brune, D., Nordberg, G.F., Wester, P.O. Multiclemental assay of tissues of

deceased smelter workers and controls . Sci. Total Environ. 74, 97-110 (1988)

7. Bergdahl, I.A., Schiitz, A., Gerhardsson, L., Jensen, A., Skerfving, S. Lead concentrations in

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

human plasma, urine and whole blood.Scand. J. Work Environ. Health. 23(5), 359-63 (1997)

Gulson, B.L., Cameron, M.A., Smith, A.J., Mizon, K.J., Korsch. M.J., Vimpani. G.,
McMichael, A.J., Pisaniello, D., Jameson, C.W., Mahaffey, K.R. Blood lead-urine lead
relationships in adults and children. Environ. Res. 78(2), 152-60. (1998)

Chisolm, J.J. Jr. Evaluation of the potential role of chelation therapy in treatment of low to

moderate lead exposures. Environ. Health Perspect. 89, 67-74 (1990)

. Davis, J.R., Andelman, S.L. Urinary delta-aminolevulinic acid (ALA) levels in lead

poisoning. I. A modified method for the rapid determination of urinary delta-aminolevulinic
acid using disposable ion-exchange chromatography columns. Arch. Environ. Health. 15(1),

53-9 (1967)

Araki, S., Ushio, K. Assessment of the body burden of chelatable lead: a model and its
application to lead workers. Br. J. Ind. Med. 39(2), 157-60 (1982)

Bradberry, S., Vale, A. A comparison of sodium calcium edetate (edetate calcium disodium)
and succimer (DMSA) in the treatment of inorganic lead poisoning. Clin. Toxicol. (Phila).

47(9), 841-58. (2009)

Lee, B.K., Schwartz. B.S., Stewart, W., Ahn, K.D. Provocative chelation with DMSA and
EDTA: evidence for differential access to lead storage sites. Occup. Environ. Med. 52(1), 13-9
(1995)

Sanchez-Fructuoso, A.l., Cano, M., Arroyo, M., Fernandez, C., Prats, D., Barrientos, A.
Lead Mobilization During Calcium Disodium Ethylenediaminetetraacetate Chelation Therapy

in Treatment of Chronic Lead Poisoning. Am. J. Kidney. Dis. 40(1), 51-8 (2002)

Seaton, C.L., Lasman, J., Smith, D.R. The effects of CaNa(2)EDTA on brain lead
mobilization in rodents determined using a stable lead isotope tracer. Toxicol. Appl.

Pharmacol. 159(3), 153-60. (1999)

Jones, M.M., Basinger, M.A., Gale, G.R., Atkins, L.M., Smith, A.B., Stone, A. Effect of
chelate treatments on kidney, bone and brain lead levels of lead-intoxicated mice. Toxicology.

89(2),91-100 (1994)



Ankara Ecz. Fak. Derg., 38 (1) 17-27, 2009 27

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Glotzer, D.E., Freedberg, K.A., Bauchner, H. Management of childhood lead poisoning:
clinical impact and cost-effectiveness. Med. Decis. Making. 15(1),13-24 (1995)

Markowitz, M.E., Bijur, P.E., Ruff, H., Rosen, J.F. Effects of calcium disodium versenate
(CaNa,EDTA) chelation in moderate childhood lead poisoning. Pediatrics. 92(2), 265-71
(1993)

Markowitz, M.E., Bijur, P.E., Ruff, H., Balbi, K., Rosen, J.F. Moderate lead poisoning:
trends in blood lead levels in unchelated children. Environ. Health. Perspect. 104(9), 968-72
(1996)

Besunder, J.B., Super, D.M., Anderson, R.L.. Comparison of dimercaptosuccinic acid and
calcium disodium ethylenediaminetetraacetic acid versus dimercaptopropanol and
ethylenediaminetetraacetic acid in children with lead poisoning. J. Pediatr. 130(6), 966-71
(1997)

Waters, R.S., Bryden, N.A., Patterson, K.Y., Veillon, C., Anderson, R.A. EDTA chelation
effects on urinary losses of cadmium, calcium, chromium, cobalt, copper, lead, magnesium,
and zinc. Biol Trace Elem Res. 83(3), 207-21 (2001)

Powell, J.J., Burden, T.J., Greenfield, S.M., Taylor, P.D., Thompson, R.P. Urinary
excretion of essential metals following intravenous calcium disodium edetate: an estimate of

free zinc and zinc status in man. J. Inorg. Biochem. 75(3), 159-65 (1999)

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Deaths associated with hypocalcemia
from chelation therapy--Texas, Pennsylvania, and Oregon, 2003-2005. MMWR Morb. Mortal.
Wkly. Rep. 55(8), 204-7 (2006)

Willi, R.F., Felgenhauer, N., Eyer, F., Buters, J.T., Zilker, T. Lead intoxication in a group of
workers in Germany. Dtsch. Med. Wochenschr. 134(50), 2556-60. (2009)

Bergdahl, I.A., Gerhardsson, L., Liljelind. I.E., Nilsson, L., Skerfving, S. Plasma-Lead
Concentration: Investigations into its Usefulness for Biological Monitoring of Occupational
Lead Exposure. Am. J. Ind. Med. 49(2), 93-101 (2006)

Kayaalti, Z., Soylemezoglu, T. The polymorphism of core promoter region on metallothionein
2A-metal binding protein in Turkish population. Mol Biol Rep. 37(1),185-90. (2010)

Kayaalti, Z., Tekin, Z., Mergen, G., Odabasi, M., Kurtay, G., Soylemezoglu, T. Effect of
DMTI1 gene polymorphism on placental metal levels Toxicol Lett. 196( S 1), S160-
S161(2010)

Received: 03.09.2010
Accepted: 11.10.2010



