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OZET

Onemli bir endiistriyel monomer olan akrilonitril, akrilik elyaf, polimer, recine, plastik iiretiminde ve
bir kimyasal ara iiriin olarak, genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu derlemede, insan saghigi ve cevre
acisindan onemli olan akrilonitrilin  ozellikleri, iiretim ve kullanimi, maruziyet kaynaklari,
kemobiyokinetigi, metabolizmasi ve toksisitesi tizerinde durulmustur.
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ABSTRACT

Acrylonitrile, an important industrial monomer, is used widely, on a large scale, in the manufacture of
acrylic fibers, polymers, resins, plastics and as a chemical intermediate. In this study, properties,
production, uses, sources of exposure, chemobiokinetic, metabolism and toxicity of acrylonitrile, which is
important for both human health and environment, is reviewed.
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GIRIS

Akrilonitril, akrilik elyaf, recine ve plastikler gibi cesitli organik turilinlerin sentezinde,
yaygin olarak kullanilan bir monomerdir. Dogal bir madde olmayan akrilonitril,
endiistriyel amaclarla, énemli miktarda iiretilmektedir (1995'te 4.6 milyon ton). Uretim,
depolama ve tasima sirasinda sizinti olmadigi takdirde, cevrede yiliksek konsantrasyonda

bulundugu saptanmamistir. Ancak, sigara dumani ve motorlu tasit egzozunda akrilonitrilin

varligl, insan sagligi yoniinden, Onemini artirmaktadir. Ayrica, akrilonitrile mesleki
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maruziyet, potansiyel bir risk olusturabilir. Akrilonitrilin saglik ve c¢evre uzerindeki
etkilerini cok yonlii olarak inceleyen arastirma ve degerlendirmeler yapilmistir(1-12).

Ulkemizde, 17 Agustos 1999'da Marmara Bolgesi'nde, biiyiik bir ytkim yaratan deprem
sonrasinda, Yalova'da akrilik elyaf iireten AKSA (Akrilik Kimya Sanayii)nin, akrilonitril
depolamada kullandig1 sekiz tanktan Ucliniin taban ve tavan saclarinda c¢atlamalar meydana
gelmis; sivi olarak suya ve topraga, buharlagsarak da havaya karisan akrilonitrilin toksik etkileri
konusunda farkli gorisler ileri stirilmiistiir.

Bu derlemede, insan saglig1 ve cevre kirliligi agisindan giincel bir konu olarak karsimiza
cikan akrilonitrilin o6zellikleri, Uretim ve kullanim alanlari, maruziyet kaynaklari, absorpsiyon,

dagilim, biyotransformasyon, atilim ve toksisitesi degerlendirilmistir.

AKRILONITRILIN OZELLIKLERI

Akrilonitril (AN, siyanoetilen, vinil siyaniir, VCN; Acrylon®, Carbacryl®, ENT 54®,
Fumigrain®, Acritet®, Miller's Fumigrain®, TL 314®, Ventox®), aktif bir vinil ve siyaniir grubu
iceren, son derece reaktif bir bilesiktir(1,4,12,13). Akrilonitrilin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Akrilonitrilin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri(1-4,6,9,10,13-15)

Ozellik

IUPAC adi 2-propennitril

Molekiiler formiil

Yapisal formiil H,C=CH-C=N

Molekiil agirlig 53.06

Fiziksel hal (25°C) Berrak, renksiz siv1, ugucu

Yogunluk  (d2)) 0.8060

« i 3 0.8004

Cozlniirlik Su (20°C'de 7.35 ml/100ml), aseton, eter, etanol, benzen,
toluen, karbon tetrakloriirde ¢oziiniir.

Kaynama noktasi (760 mmHg) 77.3°C

Buhar basinci (23°C) 13.3 kPa

Bagil buhar yogunlugu 1.83(hava=l)

Parlama noktasi 0°C (agik kap)
-4.4°C (kapali kap)

Patlama limitleri (25°C) % 3.05 (alt sinir)
% 17.0 (list sinir)

Koku alma esik limit degeri (havada) 40.4 mg/m’ (ortalama 18.6 ppm)
Keskin, sogan/sarimsak kokulu

Stabilite Parlayici ve patlayici

Kolaylikla polimerize olur.
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Akrilonitril, kuvvetli oksidanlar, brom, bakir, giimiis nitrat, kuvvetli asitler ve bazlar,
amonyak ve aminlerle ge¢imsizdir. Metaller i¢in korozif 6zellik tasir(4,7,16).

Endiistride kullanilan akrilonitril, en az % 99.5 safliga sahiptir. Sivi akrilonitril,
kendiliginden veya 1s1, 151k ve cesitli kimyasallarin etkisiyle kolaylikla polimerize olur; bu

nedenle, hidrokinon monometil eter (MEHQ) gibi inhibitorler kullanilarak stabilize edilir(1 ,3,7).

URETIM VE KULLANIMI
Uretim

Akrilonitril, ilk olarak 1893'te, akrilamid veya etilen siyanohidrinin fosfor pentoksitle
dehidratasyonu ile hazirlanmistir(l,6). Akrilonitril eldesi i¢in ¢esitli yontemler bulunmaktadir.
Bunlardan baglicalari:

a) Propilen veya propanin amoksidasyonu,

b) Etilen siyanohidrinin dehidratasyonu,

¢) Asetilen lizerine hidrojen siyaniir ilavesi,

d) Amonyak ile propanalin verdigi reaksiyon,

e) Propionitrilin dehidrojenasyonu,

f) Propilenin nitrik oksitle katalitik reaksiyonudur(2,3,6).

Akrilonitril, endiistriyel olarak ilk defa, 1940'larin basinda, Almanya ve ABD'de, etilen
siyanohidrinin katalitik dehidratasyonu yontemi ile Uretilmistir. Takip eden yillarda, akrilik
elyafa talebin artmasi lizerine, propilen amoksidasyonuna dayali olan "Sohio Prosesi"
gelistirilmistir(l). Glniimiizde, her yil, 4.6 milyon ton kadar akrilonitrilin % 90'indan fazlasi,
Sohio prosesi ile uretilmektedir. Akrilonitril tretimi yapilan baslica tilkeler, ABD, Bati Avrupa
tilkeleri, Japonya, Uzak Dogu iilkeleri ve Meksika'dir. ABD, toplam fliretimde, yaklasik %
30'luk bir payla en biiyiik iireticidir; ancak, son donemlerde, Tayland ve Giliney Kore gibi Asya
tilkeleri de akrilonitril Giretiminde 6nemli bir artis kaydetmislerdir(1,6).

Kullammm Alanlarn

Akrilonitril, son derece genis kullanim alanlari olan bir monomerdir.

a) Akrilik ve modakrilik elyaflar

Akrilonitrilin en biiylik kullanim alani, akrilik ve modakrilik elyaf tretimidir(8). Akrilik
elyaflar, ko-monomer igerirler. Akrilonitril orani, agirlikca % 85 ve lizerinde olan elyaflar,
"akrilik", % 35-85 arasinda olanlar ise "modakrilik" olarak adlandirilirlar(l). Akrilik ve
modakrilik elyaflar, yiine benzemeleri ve hidrofobik 6zellikleri nedeni ile tekstilde genis bir

kullanim yelpazesine sahiptirler(14). Ayrica modakrilik elyaflar, o6zellikle 1siya dayanikli
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olduklan i¢in aleve dayanikli is giysileri tiretiminde; akrilik elyaflar ise hava kirliligi kontrolii

gibi alanlardaki baz filtrelerin yapiminda kullanilirlar(l,3,14,17).

b) Akrilonitril-Butadien-Stiren (ABS) ve Stiren-Akrilonitril (SAN) recineler

ABS recineler, biiro makineleri, telefon, boru, bavul gibi malzemelerin yapiminda; SAN
recgineler ise 1s1k, oksijen gibi etkenlere dayanikli olmalarindan ve seffaf 6zelliklerinden dolayz,
otomotiv sanayiinde (motorlu tasitlarin farlar1, panelleri) ve bazi kiiclik ev aletlerinin yapiminda
kullanilir(1,3,8,14).

¢) Naylon lretimi

Akrilonitril, naylon 6/6 iiretiminde kullanilan hekzametilendiamin (HMDA) eldesi icin
gerekli olan adiponitril sentezinde kullanilir(l).

d) Akrilamid

Akrilonitrilin hidroliziyle olusan akrilamid, atik su aritiminda, kagit uretiminde, maden
endustrisinde, toprak stabilizasyonunda, poliakrilamid jellerinin liretiminde kullanilir(1,3,5,18).

e) Diger kullanim alanlar1

Baz1 akrilonitril ko-polimerleri, besinler, tarimda kullanilan ¢esitli kimyasal maddeler ve
ilaglar icin ambalaj materyali olarak 6zel uygulama alanlari bulmustur(l).

Akrilonitrilin giderek gelisen diger bir uygulamasi da, karbon elyaflarin tlretimidir. Bunlar,
poliakrilonitril elyafinin piroliziyle elde edilir ve havacilik, savunma ve uzay enddstrilerinde,
dayanikliigin artirilmasi amaci ile kullanilir(l).

Akrilonitrilden, organik sentezlerde, siyanoetil grubu saglamak amaciyla yararlanilir(19).
Pamugun siyanoetilasyonunda(16); kozmetikler, yapiskanlar, korozyon inhibitorleri ve su
aritma reginelerinde kullanilan yag aminlerinin ve iyon degistirici recinelerin tiretiminde(l);
bunun yaninda, boyalar, yiizey aktif ajanlar gibi kimyasal maddelerin sentezinde(19)

kullanilmaktadir.
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Klinikte, akrilonitril iiriinlerinin énemli kullanim alanlar1 bulunmaktadir: Ornegin, yiiksek
gecirgenlikte diyaliz sistemleri, Langerhans adaciklart implantlar i¢in kaplama membrani ve
yumusak protez materyali tiretiminde yararlanilir(20,21).

Gecmiste, titiin ve tahillar icin fumigant olarak yaygin bir sekilde kullanilmis olan

akrilonitril igeren bircok pestisit, giinlimiizde uygulamadan kaldinlmistir(l,14,19).

AKRILONITRILE ENDUSTRIYEL VE CEVRESEL MARUZIYET

ABD Environmental Protection Agency (EPA)'ye gore, akrilonitril, su kirleticisi ve tehlikeli
bir hava Kkirleticisi olarak kabul edilmistir(7). Akrilonitril, dogal bir Urlin olarak ortaya
cikmamaktadir(l,2,8); ancak, endiistriyel amaclarla biiyiik miktarda iiretilmektedir. Uretildigi ya
da depolandig1 endistriyel tesislerden veya tasinma sirasinda, kaza sonucu sizinti olmadigi
surece, cevrede yuksek konsantrasyonda bulunmaz. Fabrika yakinlarindaki bolgelerde ve atik
sahalarinda, akrilonitrile, ugucu 6zelligi nedeni ile, toprak ve suda, havadakine gore daha dustik
diizeyde rastlanmistir(4,8,9).
Hava

Akrilonitril, soludugumuz havada, olgiilebilir konsantrasyonlara ulasmamaktadir.
Atmosferdeki akrilonitrilin Olciilebilir diizeyleri, endistriyel kaynaklarla iliskilidir. ABD'de,
yapilan incelemeler sonucunda, akrilonitril iireten veya kullanan fabrikalarin ¢evresindeki 5
km'lik bir bolgeden alinan hava numunelerinde, 24 saatlik ortalama akrilonitril
konsantrasyonlarinin, 0.1 gg/m’ten diisiik diizeyden 325 pg/m™e kadar bir aralikta bulundugu
saptanmistir. Kaynaklarin yogun oldugu, kimyasal tiretim tesisleri yakininda alinan ol¢iimler
sonucunda, akrilonitrilin median konsantrasyonu, 2.1 gg/m’ olarak bulunmustur(l). Atmosfere
salinan akrilonitril, fotodegradasyona ugrar. Atomik oksijen, hidroksil radikalleri ve ozon
tarafindan oksidasyona maruz kalabilir. Azot oksitler varliginda, hidroksil radikalleri ile
reaksiyon sonucu olusan ana iiriinler, formaldehit ve formil siyaniir; ikincil Uriinler ise formik

asit ve hidrojen siyaniirdiir(3,5,10).
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Su

Akrilonitril suda ¢oziinebilen bir bilesik olmakla beraber, yiizeyel veya yeralti sularinda
yaygin olarak bulunan bir kontaminant degildir(l,13). Akrilonitril ile ilgili c¢esitli endustri
bolgelerinde yapilan atik su caligmalarinda Olgiilen akrilonitril diizeyleri, 20-4700 ppb (ug/l)
iken, bunlarin cevresindeki akarsulardaki konsantrasyonu, tayin sinirlarindan daha dusiik
diizeyden, 4300 ppb (ug/1) ye kadar ¢ikan bir aralikta degismektedir(l).

Akrilonitrilin sudan baglica eliminasyon yollan, evaporasyon ve biyodegradasyondur; ancak,
her ikisi de yavas gerceklesir. Suda ve toprakta, bazi mikroorganizmalar, akrilonitrili
parcalayabilir. Degradasyon, kosullara gore, 1-2 haftada gerceklesir(8-10).

Toprak

Akrilonitril, cesitli nedenlerle topraga gectikten sonra, evaporasyona ugrar. Topraga iyi
baglanamayan bir 6zellik gostermesinden dolayi, topraktan yeralti suyuna kansabilir(8-10).

Akrilonitril, suda oldugu gibi toprakta da, biyodegradasyona ugrayabilir(8,10,22). Bu
konuda yapilan bir calismada, akrilonitrilin topraktaki biyodegradasyon hizinin, toprak tipine,
baslangictaki akrilonitril konsantrasyonuna ve topraktaki mikroorganizma populasyon
buyuikligiine bagl olarak degistigi belirtilmistir. Mikroorganizmalar, akrilonitrili biiylime i¢in
ya bir azot kaynagi ya da bir karbon ve azot kaynagi olarak kullanmaktadir(22). Penicillium,
Aspergillus ve Cladosporium gibi toprak funguslarmin akrilonitril-butadien-metilmetakrilat-
terpolimerinin akrilonitril fraksiyonunu metabolize edebildigi gosterilmistir(3). Akrilonitrilin
toprakta biyodegradasyonu, akrilamid ve akrilik asidin gecici akiimiilasyonuyla sonuclanir. Bu
ara Urlnler, daha sonra, CO,'ye dontsiir. Akrilonitrili degrade etme yetenegindeki
mikroorganizmalarin yluzey topraklarinda yaygin oldugu saptanmistir. Dustk
konsantrasyonlarda (10-100 ppm), aerobik biyodegradasyon, hizla; daha yiiksek
konsantrasyonlarda (500 ve 1000 ppm) ise daha yavas gerceklesir. Bu, akrilonitrilin toprak

solunumunu inhibe edebilmesine baglanmistir(3,22).
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Maesleki Maruziyet

Akrilonitrile mesleki maruziyet, daha ciddi boyutlarda olabilmektedir. Avrupa Birligi
biinyesinde CAREX veri tabanlart (1990-93) ve ABD National Occupational Exposure Survey
(1981-83) (NOES 1997)'ye gore, Avrupa ve ABD'de sirasiyla 35.000 ve 80.000 isci,
akrilonitrile potansiyel olarak maruz kalmistir(l). Cesitli triinlerin yapiminda akrilonitril
kullanan fabrikalardaki isgiler, kimyasal maddeyi lireten fabrikalarda calisanlara gore daha
yiksek maruziyet riski tagimaktadir(4). Occupational Safety and Health Administration
(OSHA), 8 saatlik calismada, maruziyetin, 2 ppm'i; is giiniiniin 15 dakikalik herhangi bir
periyodunda da 10 ppm'i gegmemesi gerektigi seklinde sinirlama getirmistir(ll). Akrilonitril

i¢in cesitli tilkelerde mesleki maruziyet limitleri Tablo 2'de gosterilmistir.

Akrilonitrilin is yerinde tlretim ve kullanimi, maruziyet icin en biiyik potansiyeli teskil
etmektedir. Toplum icin en yiiksek potansiyel risk, endiistriyel saha yakinlarinda, airborn
maruziyet olarak goriilmektedir(2).

Diger Kaynaklar

Ticari akrilonitril polimerlerinde, az miktarda serbest akrilonitril monomeri bulunabildigi
belirtilmistir. Akrilonitrilin, gida ambalajlanmasinda kullanilan bazi polimerlerde serbest halde
bulunmasi sonucu, gidalara "indirekt" bir katki maddesi veya kontaminant olarak gecebildigi
gosterilmistir(2,13,23,24). ABD Food and Drug Administration (FDA)'in regiilasyonuna gore,
akrilonitrilden yapilmis gida kaplarindan 0.17 ppb'nin istiinde bir miktarin gidaya gecisine izin
verilmemektedir; bu nedenle de, gida saklama veya paketlenmesinden kaynaklanabilecek
maruziyet, son derece smirlidir(9).

Akrilik elyaftan yapilan tekstil triinlerinin ciltle temasi sonucu meydana gelebilecek olan
sensitizasyon tizerinde de durulmustur. Bu konuda yapilan bir ¢calismada, akrilik elyafin kobay
ve insanlarda herhangi bir hassasiyet olusturmadigi gorulmiustiir(25). Ancak, ayni calismada,
akrilik elyafin yanmasi sonucunda toksik gazlarin aciga ¢ikmasi nedeniyle toksik etkiler

gorulebilecegi ileri surulmistiir. Akrilonitril polimerlerinin baslica yanma triinleri, karbon
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dioksit, su buhari, azot, azot oksitler, karbon monoksit ve istir. Ayrica, oksijen eksikligi halinde,
hidrojen siyaniir ve monomerik akrilonitril olusabilir(3,16).

Tablo 2. Cesitli iilkelerde akrilonitril icin mesleki maruziyet limitleri(l)

Ulke Yil Konsantrasyon (mg/m’) Aciklama
Almanya 1998 7 TRK
ABD
ACGIH(TLV)* 1997 4.3 TWA
NIOSH(REL) 1997 2.2 TWA
21.5 Ceiling
OSHA(PEL) 1996 4.3 TWA
43 Ceiling
Avustralya 1991 4.3 TWA
Belgika 1991 4.3 TWA
Cekoslovakya 1991 0.5 TWA
2.5 STEL
Danimarka 1993 4 TWA
Filipinler 1993 43 TWA
Finlandiya 1998 4.3 TWA
9 STEL (15 dakika)
Fransa 1993 4.3 TWA
32.5 STEL (15 dakika)
Hindistan 1993 4.3 TWA
Hollanda 1993 9 TWA
22 STEL (10 dakika)
ingiltere 1991 4 TWA
Isveg 1991 4.3 TWA
13 STEL
Isvigre 1991 4.3 TWA
Japonya 1991 4.3 TWA
Macaristan 1991 0.5 STEL
Maisir 1993 4.3
Polonya 1993 10 TWA
Rusya 1991 0.5 STEL
Turkiye 1993 43 TWA
*TLV: esik limit deger STEL.: kisa stireli maruziyet limiti
REL: tavsiye edilen maruziyet limiti TRK: teknik maruziyet limiti
PEL: izin verilen maruziyet limiti OSHA: US Occupational Safety and Health Administration
TWA: zaman agirlikli ortalama ACGIH: American Conference of Governmental Industrial Hygienists

NIOSH: National Institute for Occuptional Safety and Health

Motorlu tasit egzozu ve sigara dumaninda da, akrilonitril tespit edilmistir(8,26). Sigaralarda

bulunan akrilonitril miktari, sigara cesitlerine gore farklilik gostermektedir; ancak, genel olarak,
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sigara basina, yaklasik 10 ug olarak bildirilmektedir(27,28). Sigara i¢en kisilerde, akrilonitrilin
hemoglobin ile reaksiyonu sonucu olusan N-(2-siyanoetil) valin miktarinin, sigara tiiketimi ile
yakindan iligkili oldugu saptanmistir(27,29,30). Globindeki "adduct" diizeyinin, sigara icmeyen
bireylerde, 2 pmol/g'in altinda kalmasina Karsin, sigara icenlerde, ortalama olarak 106 pmol/g

bulunmustur(27).

AKRILONITRILIN KEMOBIYOKINETIK VE METABOLIZMASI
Absorpsiyon

Akrilonitril, inhalasyonla, oral veya dermal yolla absorbe olabilir. Gaz halindeki akrilonitril,
solunum sistemi ve deri yoluyla absorbe olur; akciger tarafindan absorbe edilen miktarin
yaklasik yiizde biri, deri yoluyla alinir(3). Akrilonitrile, 20 mg/m’ konsantrasyonda, 4 saate
kadar maruz kalan tli¢ goniilliiniin solunum sisteminde tutulan akrilonitril, inhalasyon stresi
boyunca degismeyerek, ortalama % 46 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada, goniilli dort
kiside, uygulanan sivi akrilonitrilin deriden ortalama absorpsiyon hizi, 0.6 mg/cm’/saat olarak
saptanmustir(31). Insan cildinin permeabilitesinin in vitro olarak incelendigi bir calismada
akrilonitrilin penetrasyon hizinin, ilk 30 dakikada 0.033 mg/cm’/dakika oldugu; 60 dakikadan
sonra 0.066 mg/cm’/dakikaya yiikseldigi goriilmiistiir(32). Oral yolla 0.1 veya 10 mg/kg dozda
akrilonitrilin siganlara uygulanmasindan sonra, akrilonitrilin % 85-100"iniin absorbe edildigi
bildirilmektedir(2,3).
Dagilim

Absorpsiyona ugrayan akrilonitril ve metaboliti olan 2-siyanoetilen oksit (CEO) in viicutta
yaygin bir dagilim gosterdigi belirlenmistir. Radyoaktif olarak isaretlenmis akrilonitrilin, ¢esitli
yollarla uygulandig1 deney hayvanlarinda, akciger, karaciger, bobrek, mide, bagirsak, iskelet
kaslari, kan, diger doku ve organlarda dagildigi gézlenmistir(2,3,6,33-35). Oral yolla uygulanan
akrilonitrilin 10 giin sonra bile, eritrositlerde yiiksek miktarda bulundugu, buna karsin,

plazmada, zamana bagli olarak miktarinin hizla azaldigi saptanmistir(33).
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Akrilonitril ve CEO'nun, elektrofilik karakter tasimalar1 nedeniyle, proteinler, DNA ve RNA
gibi makromolekiillerle etkilesme egiliminde olduklari; akciger, mide, beyin ve testis DNA'sina
kovalan olarak baglanabildikleri gosterilmistir(6,36-38). Pilon ve arkadaslari tarafindan,
CEO'nun dagilimi ve makromolekiillere baglanmasinda, glutatyon havuzunun tiiketilmesinin
etkili oldugu tespit edilmistir(39,40).

Biyotransformasyon

Akrilonitril, iki farkli yol lizerinden biyotransformasyona ugrar. Birinci yol, glutatyon (GSH)
ile direkt konjugasyon, ikinci yol ise sitokrom P-450 enzimleri araciligi ile gerceklesen
epoksidasyon reaksiyonudur. Epoksidasyon reaksiyonu sonucu olusan 2-siyanoetilen oksit,
degisik yolaklarla itrah iriinlerini meydana getirmektedir(3,6,41). Akrilonitrilin
biyotransformasyon yolagi Sekil 1'de gosterilmistir.

a) Glutatyon ile direkt konjugasyon

Akrilonitrilin niikleofilik merkezlere (SH-gruplari gibi) affinitesinin fazla olmasi, glutatyonla
direkt reaksiyona girerek, major bir metabolit olan N-asetil-S-(2-siyanoetil) sistein (siyanoetil
merkaptiirik asit) meydana gelmesine neden olur(42,43). Fennell ve arkadaslar tarafindan,
farede, major metabolit yaninda, S-(2-siyanoetil) tiyoasetik asit olustugu gosterilmistir(42).

b) Epoksit olusumu

Akrilonitril, sican ve insanda, sitokrom P-450 (baslica, CYP 2E1) araciligiyla 2-siyanoetilen
oksite donustir(l). Olusan epoksitin, glutatyon (GSH) ile konjugasyonu, molekiildeki iki konum
(2. veya 3. konum) tlizerinden meydana gelir. CEO molekiiliiniin 2. konumundan konjugasyonu,
N-asetil-S-(I-siyano-2-hidroksietil) sistein olusumuyla sonug¢lanir. CEO'nun GSH ile 3.
konumdan reaksiyonuyla kimyasal olarak stabil olmayan bir ara lriin meydana gelir. Bu
basamakta, siyaniir (CN), molekiilden spontan olarak ayrilmakta ve siilfiir transferaz (rodanaz)
yardimiyla tiyosiyanata cevrilip bu sekilde idrarla itrah edilmektedir. Geriye kalan S-(2-
oksoetil) glutatyon, N-asetil-S-(2-hidroksietil) sisteine indirgenebilir veya ikinci bir yol olarak,

oksidasyonla S-(2-karboksimetil) sisteine dontusuir. S-(2-karboksimetil) sisteinden, sisteinin
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kopmast ile tiyodiglikolik asit ve daha sonra da, tiyonildiasetik asit olusur veya asetilasyonla N-
asetil-S-(2-karboksimetil) sistein meydana gelir(3,42,43,45).

CEO'nun metabolizmasinda, GSH ile konjugasyon disinda, tli¢ farkli reaksiyondan soz
edilebilir:

1. Siyanoasetaldehite dontigiim:

Olusan siyanoasetaldehit, siyanoasetik aside okside olur veya 2-siyanoetanole indirgenir.

2. Piruvonitrile dontisim:

CEO'nun bir a-ketonitril olan piruvonitrile doniisiimiinden sonra, siyaniir eliminasyonu
gergeklesir ve C0,'nin prekiirsorii olan asetat meydana gelir.

3. Epoksitin enzimatik hidratasyonu:

Glikolaldehit siyanohidrin olusur; serbest kalan CN", daha sonra, rodanaz enzimi tarafindan
tiyosiyanata donustiirtilerek itrah edilir(l). Epoksitin enzimatik hidratasyonu konusunda,
Kedderis ve Batra tarafindan yapilan calisma, insanlarin, CEO'yu epoksit hidrolaz araciligiyla
hidrolize ugratabildigi bir detoksifikasyon yolagina sahip oldugunu; rodentlerde, bu enzimin,
indiiksiyon sonrasinda aktif hale geldigini ortaya koymustur(46). CEO'nun hedef organlara kan
dolasimiyla ulasip makromolekiilleri alkilleyebildigi gosterilmistir(39,47). Insanlardaki aktif
epoksit hidrolaz yolaginin, karacigerden sistemik dolasima gecen CEO miktarin1 azalttig: ileri

siirlilmektedir(46).
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Sekil 1. Akrilonitrilin biyotransformasyonu(l-3,6,42,44)

Akrilonitrilin, aktif metaboliti olan CEQO'ya doniisiimii agisindan, organlar arasinda da
farkliliklar bulundugu belirlenmistir: CEO olusumuna iligkin kinetik parametreler, karacigerin,
akcigerden daha aktif oldugunu gostermistir. Akciger hiicrelerinde CEO olusum kapasitesi
incelendiginde ise, Clara hiicrelerince zengin fraksiyonda, CEO olusum hizinin analiz edilen
diger akciger hiicrelerininkinden 7 kez daha fazla oldugu gézlenmistir(48).

Sitokrom P-450 enzim sisteminde inhibisyon ve indiksiyon yapan c¢esitli kimyasal
maddelerle yapilan incelemeler sonucunda, akrilonitril uygulamasinin, fenobarbital, Aroclor
1254,

etanol, 4-metil pirazol veya 3-metil kolantrenin indiikleyici etkisi ile siyanir
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konsantrasyonunda artisa; SKF 525-A'nin inhibe edici etkisi ile de kan siyaniir
konsantrasyonunda azalmaya neden oldugu gézlenmistir(20,49).

Akrilonitrilin biyotransformasyon yolagi ile ilgili calismalarda, sicanlarda, bir aminle
dogrudan reaksiyon veya bir siilfoksit olusumu sonucunda meydana gelen, yapist tam olarak
aydinlatilamamig (RCH,CH,CN) bir metabolit daha belirlenmistir(42).

Atihm

Akrilonitrilin majér ve minér metabolitlerinin, siganlarda, % 73-100, farclerde % 83-94
oraninda idrarla; her iki tiirde % 8'den az oranda fecesle itrah edildigi gosterilmistir.
Metabolize olmamis akrilonitril veya biyotransformasyon sonucu olusan en son tiriin olarak C0,
formunda, akcigerlerden itrah edilebilmektedir(10,33,44). Metabolize olmamig akrilonitrilin
idrarla da atilabildigi gorulmiustiir(50). Fare ve sicanda, CEO kaynakli metabolitlerin itrahi,
dozun lineer bir fonksiyonu iken, akrilonitrilin glutatyonla direkt konjugasyonu ile olusan
metaboliti, N-asetil-S-(2-siyanoetil) sisteinin atiliminda, doza bagli olmayan bir oOzellik

gozlenmektedir (44).

TOKSISITESI

Cesitli deney hayvanlarinda, akrilonitril icin akut LD,, degerleri, 25-186 mg/kg arasinda
degisir. Farenin, akrilonitrile karsi, sican, kobay ve tavsandan daha hassas oldugu bildirilmistir.
Oral LD,, degerleri farede 25-48 mg/kg, sicanda 72-186 mg/kg, kobayda 50-85 mg/ke, tavsanda
ise 93 mg/kg olarak saptanmuistir(l,2). Inhalasyonla maruziyet ¢alismalar1 sonucunda, 4 saatlik
maruziyet siiresi igin, LC,, degerleri, 140-1250 mg/m’ arasinda bulunmustur. Bu galimalarda,
en hassas tiir, kopek olarak kabul edilmis; bunu, fare, tavsan, kedi, sican ve kobayin izledigi
gozlenmistir(l,2).

Akrilonitril icin belirlenmis olan "Immediately Dangerous to Life or Health" (IDLH)

konsantrasyonu, 85 ppm'dir(51). Bildirilen "minimal risk diizeyleri" (MRL's) ise, inhalasyon
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yoluyla akut maruziyette 0.1 ppm; oral yolla akut maruziyette 0.1 mg/kg/glin, kronik
maruziyette ise 0.04 mg/kg/glin'diir(52).

Akrilonitrilin insanlarda ve degisik tiirlerde olusturdugu toksik etkiler Tablo 3 ve 4'te
gosterilmistir.

Akrilonitril, deri ve mukoz membranlar i¢in irrite edicidir. Akrilonitrile maruz kalan bes
iscide, mesleki kontakt dermatite neden oldugu(32); cildin sivi akrilonitrille uzun streli
temasinin, birka¢ saatlik bir latent periyodu takiben, agri veya enflamasyonun az oldugu veya
gorulmedigi, ikinci derece termal yanik goriintiisine neden oldugu(53) gozlenmistir.
Akrilonitril-metil metakrilat ko-polimerinden yapilmis bir parmak atelinin 6 hafta siireyle
kullanildig1 bir kiside, deri dokiintiileri olusmus; patch testi uygulandiginda, ko-polimere ve %
0.1 akrilonitrile pozitif reaksiyon saptanmustir. Diger bir vakada ise, cildin sivi akrilonitrille
temas etmemis bolgelerinde de bir siire sonra deri lezyonlar gozlenmistir(1).

Akrilonitril buhari, siddetli bir goz irritanidir(53). Tavsanlarda goze sivi akrilonitril

uygulamasi sonucu, 6dem, hafif konjunktivit ve konjunktivada hafif nekroz gézlenmistir(l,2).

Tablo 3. Akrilonitrilin insanlarda olusturdugu baslica toksik etkiler(1)

Toksisite Maruziyet yolu Doz Stire Kaynak

Bas agris1, tremor, konviilziyonlar inhalasyon _* Akut Sartorelli (1966)

Bulanti, kusma, bas agrisi, bag donmesi inhalasyon 35-220 mg/m’ Akut Zeller et al. (1969)

Sersemlik, ates basmasi, bulanti, kusma Dermal, inhalasyon - Akut Vogel & Kirkendall (1984)

Eritem Dermal Konsantre sivi Akut Wilson et al. (1948)

Ciltte yanma, kabarciklar Dermal Konsantre sivi Akut Zeller et al. (1969)

Bas agris1, uyku diizensizligi, goglis agrist inhalasyon - Aylarca Zotova (1975)

Bas agrist, halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, burun  inhalasyon - Yillarca Sakurai&Kusumoto(1972);

kanamasi, uykusuzluk Sakurai et al. (1978)

Bas agris1, yorgunluk, dilde rahatsizlik, terleme inhalasyon - Kronik Kaneko & Omae (1992)

Hemoglobinde azalma, diger hematolojik bozukluklar inhalasyon 25-5 mg/m’ Kronik Shustov (1968)

Blefarokonjunktivit Lokal (buhar?) - Kronik Delivanova et al. (1978)

Gastrit, kolit Buhar? 5 mg/m’ Kronik Enikeeva et al. (1976)

Alerjik dermatit Lokal . Kronik Spassovski (1976); Stamova et
al. (1976)

* bilinmiyor
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Anestezi altindaki kopeklere akrilonitril 100 mg/kg dozda iv yolla; kobaylara da 100 mg/kg
dozda oral yolla uygulandiginda, solunumda rahatsizlik ve pulmoner 6dem gozlenmistir(l).
Akrilonitrilin, sicanlarda, bronsiolleri cevreleyen Clara hiicrelerinde, hiperplaziye neden oldugu;

ayni zamanda, bronsiol silier epitel hiicrelerinde hasar olusturdugu goriilmiistiir(36).

Felten ve arkadaslari, Immol/kg gibi yiiksek bir dozda akrilonitrilin, akciger ve karaciger
hasarima neden olmadigim1 saptamislardir(54). Ayrica, Japonya'da, akrilik elyaf fabrikalarinda
calisan 102 is¢iyi kapsayan bir calismada, akrilonitrile maruziyet sonucu, karaciger fonksiyon
testlerinde herhangi bir anormal bulguya rastlanmamistir(l). Ancak, diger bir ¢alismada oral
yolla 50, 75, 100 veya 150 mg/kg akrilonitril uygulanmis olan siganlarda, 30 dakika sonra,
hepatik siilfidril konsantrasyonunda belirgin azalma ve 150 mg/kg doz uygulamasindan 24 saat

sonra fokal karaciger nekrozu goézlenmistir(l).

Akrilonitril, gastrik kanamaya ve nekroza neden olur(55); ancak, bunun, akrilonitrilin direkt
irrite edici etkisinden degil, molekiiliin sitokrom P-450 enzimleri ile meydana gelen reaktif

metabolitleri tarafindan olusturuldugu tahmin edilmektedir(56).

Akrilonitril, 33 mg/kg/giin dozda intraperitoneal yolla, 3 giin siireyle uygulandig1 sicanlarda,
kortikosteron serum diizeylerini % 30'a, prolaktin diizeylerini % 40'a diisiirmiistiir; buna
Kkarsin, folikiil stimiile edici hormonu (FSH) % 200'e yiikseltmis, luteinlestirici hormonu (LH)
ise degistirmemistir. Sicanlarda, 10 mg/kg akrilonitrilin serum glutamat-oksaloasetat transferaz
(SGOT) veya serum glutamat-piruvat transaminaz (SGPT)'a etki gostermedigi; laktat
dehidrogenaz (LDH) aktivitesini, kontrol grubuna gére % 200'e, sorbitol dehidrogenaz (SDH)
aktivitesini de % 300'e yiikselttigi gorilmiistiir. Sicanlara 80 mg/kg dozda akrilonitrilin oral
yolla uygulanmasinin, ortalama hemoglobin igerigi ve kanda platelet sayisinda, uygulamadan
bir saat sonra belirgin bir azalmaya yol actig1 belirlenmistir. Ayrica, eritrositte glutatyon, 2,3-
difosfogliserat, adenozin trifosfat, piruvat ve laktat diizeylerinde belirgin degisiklikler

bulunmustur (1).



Tablo 4. Akrilonitrilin degisik tiirlerde hedef organlarda olusturdugu toksisite(l)

Hedef organ Tur Toksisite Uygulama yolu ve doz Stire Kaynak
DERI Tavsan Vazodilatasyon Dermal uygulama Akut McOmie (1949)
Odem/nekroz Dermal uygulama 15 dakika/20 saat Zeller et al. (1969)
GOz Tavsan Konjunktivit Lokal uygulama 1 saat McOmie (1949)
Konjunktivit/nekroz Lokal uygulama Tekrarlt (8 giin sonra) Zeller et al. (1969)
AKCIGER Kopek Pulmoner 6dem 100 mg/kg; intravenoz Tek doz Graham (1965)
Kobay Pulmoner 6dem 100 mg/kg; oral Tek doz Jedlicka et al. (1958)
Sican Clara hiicresi hiperplazisi 46.5 mg/kg; oral Tek doz Ahmed et al. (1992 a)
ONMIDE ve Sican Hemorajik gastrit 150 mg/kg; oral Tek doz (24 saat sonra) ~ Silver et al. (1982)
MIDE Sican Mukozada epitel kaybi ve hemorraji 30 mg/kg; subkutan Tek doz Ghanayem et al. (1985)
ADRENALLER Sican Bobrekiistii korteksinin ara tabakasinda atrofi % 0.05 (igme suyunda) 21-60 giin Szabo et al. (1976)
Nekroz 150 mg/kg; intravenoz Tek doz Szabo et al. (1981)
BOBREK Sican Idrar hacminde artis, glukoz 20 mg/kg; oral Tek doz Rouisse et al. (1986)
Uriner N-asetil-D-glukozaminidazda artis 60 mg/kg; oral Tek doz Rouisse et al. (1986)
KARACIGER Sican Fokal nekroz 150 mg/kg; oral Tek doz Silver et al. (1982)
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Akrilonitril uygulanan sicanlarda, bir saat icinde, asetilkolinin akut toksisitesine benzer
semptomlar gozlenmistir(57). Akrilonitrilin insan noroblastoma hiicrelerine ¢ok toksik oldugu
gosterilmistir(58). Akrilonitrilin Rana nigra maculata’nin siyatik siniri izerinde in vitro olarak
guclii bir anestezik etkisi oldugu saptanmuistir(l). Akrilonitrilin, iscilerde, sinir sistemine
etkisine baglanan, bulanti, kusma, bag agrisi, bag dénmesi, depresyon, otonomik fonksiyonlarda
degiskenlik (arteriyel basincta diisme, kalp atiminda degiskenlik, asin terleme, ortostatik
reflekste degisiklik) gibi etkilere neden oldugu belirtilmistir(l). I¢me suyunda 142 ppm
akrilonitrile bir giin siireyle maruz kalan farelerde, sinir sistemi bozukluklar1 ve 6liim(9); icme
suyunda 35 ppm akrilonitrile maruz kalan sicanlarda merkezi sinir sistemi timorleri ve
inhalasyonla 80 ppm akrilonitrile maruz kalan sicanlarda da benzer timorler gozlenmistir(53).
Sican beyninde akrilonitril tarafindan indiiklenen tiimorlerin gliomalar, mikrogliomalar ve

astrositomalar oldugu belirtilmistir(59).

Akrilonitrilin dokuya spesifik olarak oksidatif stresi indiikledigi saptanmustir. Sigan beyninde
selektif olarak astrosit hiicre dizisinde, okside DNA (8-hidroksi-2'-deoksiguanozin) ve hidroksil
radikalinde belirgin artigslar gozlenirken, hepatositlerde bu parametrelerde hicbir artisa
rastlanmamistir(60). Ayrica, akrilonitrilin gliomalara neden oldugu dozlarda, 8-
oksodeoksiguanozin diizeylerini de artirdigi goézlenmistir(59).

Astrositler, beyinde ana glutatyon havuzunu icerdigi icin, hiicrede glutatyon havuzunun
tilketilmesi, oksidatif hasara hassasiyeti artirmaktadir. Akrilonitrilin etkisinin glutatyon
havuzunu tiiketmekle sinirli kalmadigi, astrositlerde, enzimatik antioksidanlar olarak bilinen
katalaz ve siiperoksit dismutaz aktivitesini de azalttigi saptanmistir(60). Akrilonitrilin veya
reaktif metabolitlerinin gastrik DNA ile in vivo irreversibl baglanma sonucu, DNA hasaria yol
actig1 da belirlenmistir(37).

Farelerde akrilonitrilin immiuinotoksik etki gosterdigi, mukozal ylzeylerin immiin
savunmasindan sorumlu olan immunoglobulin A'y: tlireten farkli intestinal kompartmanlardaki

(duodenum, jejunum ve ileum) hiicre sayilarinda belirgin bir sekilde azalmaya neden oldugu
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saptanmistir. Ayrica, dalak hiicre silispansiyonunda lenfosit ve lenfosit alt gruplarimi (T ve B
hiicreleri) azalttigr; T, ve T, lenfositlerini inhibe ettigi; splenositlerde, plak olusturan hiicrelerin
sayisinda azalmaya neden oldugu belirlenmistir. Brachial lenf nodu apsesi, akciger apsesi ve

ince bagirsakta Peyer plaklarinda ciddi biiyiimelere yol actigi da tespit edilmistir(21).

Akrilonitrilin in vitro mutajenisite testlerinde olumlu sonu¢ vermesi i¢in metabolik
aktivasyon gerektigi, rodentlerde belirgin genotoksik hasara neden olmadig1r ve akrilonitrilin
mutajenik formunun CEO olabilecegi saptanmistir(61-63).

Akrilonitrilin deney hayvanlarinda, toksik etkinin yaninda, spesifik teratojenik 6zellikler de
gosterebildigi ifade edilmistir(6). Akrilonitrilin, sicanda in vivo ve in vitro, hamsterde in vivo
olarak, teratojenik etki gosterdigi belirlenmistir(64). Igme suyunda 65 mg/kg dozda akrilonitril
uygulamasinin, sicanlarda, belirgin maternal toksisiteye ve embriyotoksisiteye neden oldugu,
fotal malformasyonlarin insidansini artirdigi, hamsterlerde de 80 mg/kg akrilonitril
uygulamasindan sonra, fotuslarda iskelet malformasyonu gorildiigii tespit edilmistir(l). Diger
bir arastirmada, glutatyon sentezi spesifik olarak inhibe edilen sican embriyolarinda,
akrilonitrilin etkileri, in vitro olarak incelenmis ve embriyotoksik etkide artis oldugu saptanmis;
akrilonitrilin embriyotoksisitesini 6nleme bakimindan, glutatyonun 6nemi anlasilmistir(64).
Akrilonitrilin tavuk yumurtalarindaki embriyotoksik etkileri de arastinlmis; belirgin bir
teratojenik bulgu elde edilmedigi kaydedilmistir(65).

Akrilonitrilin karsinojenik etkisini saptamak amaciyla, deney hayvanlari tlizerinde yogun
calismalar yapilmistir. Sicanlara, oral yolla veya inhalasyonla uzun siire akrilonitril
uygulanmasinin, cesitli malign timorlerin olusumuyla sonuclandifi gozlenmistir; insidansin
dozla iligkili oldugu bildirilmistir(1,2).

Akrilonitrile mesleki maruziyetle ilgili gesitli epidemiyolojik ¢alismalar yapilmistir(66-71);

ancak, elde edilen bulgular, akrilonitrilin karsinojenik olup olmadig1 konusunda kesin kanitlar
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ortaya koyamamaktadir. Arastirmanin uzun sireli olmasi, ortamda diger kimyasal maddelerin

varlig1 veya sigara igme aligkanlig1 gibi faktorler, sonuca ulagilmasini giiclestirmektedir.

TARC, akrilonitrilin karsinojenesitesi icin, insanlarda yetersiz, deney hayvanlarinda ise
yeterli veri bulunmasina dayanarak, akrilonitrili insanlar i¢in olasi bir karsinojen olarak

smiflandirmigtir (Grup 2B)(1).

ANTIDOTLAR

Akrilonitrilin akut toksisitesinde, akrilonitril molekiilii, CEO ve siyaniiriin potansiyel toksik
bilesikler oldugu kabul edilmektedir(72).

Antidot olarak, D-Penisillamin, sisteamin, 2-merkaptoetanol ve bazi sistein bilesiklerinin
etkinligi arastirilmistir(20,72-75). Tiyol grubu iceren antidotlarin kullanilma amaci,
akrilonitrilin viicutta siilfidril gruplariyla reaksiyona girmesini engellemek ve siyaniir
detoksifikasyonunda etkin rol oynamaktir. Ayrica, bazi tiyoller, siyanoetilasyonla tiliketilmis
glutatyon ve protein siilfidril gruplarinin yeniden sentezlenmesinde prekiirsor olarak islev
gormektedir(75). Akrilonitril toksisitesine karsi, sistein iceren antidotlarin bagil etkinlikleri
Tablo 5'te gosterilmistir. Bu dort antidotun belirgin sekilde koruma sagladigi, ancak, N-Asetil-

D-sistein'in, digerlerine gore daha az etki gosterdigi belirlenmistir(75).

Tablo 5. Sicanlarda akrilonitrilin median letal dozu tlizerine antidot uygulamasinin etkileri(75)

Antidot” Akrilonitrilin median letal dozu® Antidot protektif indeksi*
(%95giivenirlik aralig1) (mg/kg 95 giivenirlik aralig1) (mg/kg) (% 95 giivenirlik aralig1)
Kontrol 74.7
(66.2-84.4)
N-Asetil-L-Sistein 131.2 1.76
(111.3-154.7) (1.43-2.15)
L-Sistein 151.4 2.03
(122.9-186.4) (1.59-2.58)
N-Asetil-D-Sistein 93.3 1.25
(81.5-106.9) (1.04-1.50)
D-Sistein 147.1 1.97
(136.2-158.8) (1.70-2.27)

* Antidotlar, 2 mmol/kg ip dozda uygulanmustir.

® Her median letal doz, dért veya daha fazla sayida geometrik olarak artan akrilonitril dozunun 10-20 sican/grup olan gruplara
uygulanmasi sonucu bulunmustur. Median letal dozlar ve % 95 giivenirlik araligi, Litchfield ve Wilcoxon (1949) yontemi ile
hesaplanmustir.

¢ Protektif indeksler (Potens oranlan) ve % 95 giivenirlik araliktan, median letal dozlardan, Litchfield ve Wilcoxon (1949) yontemi
ile hesaplanmustir.
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Bir siyaniir antidotu olan sodyum tiyosiilfatin, intraperitoneal yolla 60 mg/kg akrilonitril
verilen farelerde, uygulamadan 10-30 dakika 6nce veya sonra, ip olarak uygulandiginda, 6liimii
engelledigi kaydedilmistir(76). Bununla birlikte, kan siyaniir diizeyi tiyosilfatla hemen hemen
sifira indirilmis sicanlarda, akrilonitrilin letal oldugunun goézlenmesi ile akut toksisitenin
yalnizca siyaniir olusumundan kaynaklanmadigi ve tiirler arasinda da farklilik oldugu
belirlenmistir(77).

Akrilonitrilin siganlarda neden oldugu gastrik kanama ve nekroza karsi atropin ve siilfidril
iceren bilesiklerin belirgin bir koruyucu etki sagladigi(55); ayrica, atropinin, sig¢anlari,

akrilonitrilin induikledigi kolinomimetik norotoksisiteye karst korudugu saptanmistir(57).

SONUC

Endustriyel amaglarla 1940'l1 yillarda Uretilmeye baglanan akrilonitril, birgok tirlinlin ana
maddesini olusturmaktadir. Degisik nedenlerle cevreye yayilabilmesinden dolayr bir cevre
kirleticisi olmasi, endiistride mesleki maruziyet acisindan risk tasimasi ve insan saglhigi uizerine
olumsuz etki yapmasi, Onemini artirmaktadir. Bu maddenin toksisitesi ile ilgili ¢aligmalar,
akrilonitril ve metabolitlerinin insanlarda ve deney hayvanlarinda degisik toksik etkilere neden
oldugunu, sicanlarda karsinojenik etki olusturdugunu gostermistir. IARC, hayvanlar icin yeterli,
insanlar icin yetersiz veri bulunmasit nedeniyle, akrilonitrili olasi bir karsinojenik madde olarak
kabul etmistir. Bu durum, akrilonitrilin saglik ve cevre kirliligi izerindeki etkilerinin ¢ok yonli
olarak arastirilmast ve degerlendirilmesi gereken bir madde oldugu gortsinu

kuvvetlendirmektedir.
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