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BOLUM-7: MANGANEZ

Ferruh N. Ayoglu®

7.1. Genel Ozellikler

Yer kabugunda bol miktarda bulunan bir element olan manganez, toprakta,
cOkeltilerde, kayaclarda, suda ve biyolojik materyalde bulunabilir; manganez iceren ylzden
fazla mineral vardir ve en dnemlileri oksitler, karbonatlar ve silikalardir2.Saf manganez giimuis
renginde bir metaldir, ancak manganez dogada saf olarak bulunmaz?. Manganez sekiz ayri
oksidasyon seviyesinde bulunabilir ve bunlardan en onemlileri +2, +3 ve +7 degerlikli
olanlaridirl. Molekiiler agirhigi 54.94, erime noktasi 1244 °C, kaynama noktasi 1962 °C,
dansitesi 20 °C isida 7.20°dir3. Manganez degisik organometalik bilesikler seklinde de
bulunabilir; bu anlamda 6nemli formlarindan birisi genellikle “MMT” olarak adlandirilan
metilsiklopentadienil manganez trikarbonil’dir (CH3CsHsMn(CO)s3)*.

Manganezin ticari olarak en 6nemli kaynagi, ¢okeltilerde pirolusit gibi dogal olarak
bulunabilen ve en kararli oksit tiirevi olan manganez dioksittir (Mn0,)*3. Manganezin diger iki
depozit tliri olan siklikla rodokrosit (MnCOs) seklindeki karbonat birikimleri ve tabaka
seklindeki birikimler de bu anlamda 6nemli olabilirt. Cokelti birikimler genellikle yuzeysel
yontemlerle toplanabilirse de kimi durumlarda yeralti madenciligi ve derin madencilik
gerekebilir?.

Manganez, temel olarak gelik Gretiminde sertligin, katiligin ve dayaniklihgin arttiriimasi
amaciyla kullanilir; karbon-gelik, paslanmaz gelik, yiiksek isili celik, takim geligi, clirimez demir
ve stper alagimlar bu kapsamdadir?. Ferromanganez %80’in Gizerinde manganez metali iceren
bir demir alagimidir ve blyuk miktarh celik Gretimi icin esansiyel niteliktedir®. Bunun disinda,
inorganik manganez bilesikleri kuru pil, cam, seramik, kibrit, boya maddesi ve havai fisek
uretimi ile deri tabaklanmasinda da kullanilir'2, Giibre olarak kullaniminin yaninda, kimyasal
endustrisinde ve potasyum permanganat Uretiminde de kullanim alani bulunan manganez,
kaynak cubuklarinda elektrot kaplama igin kullanildigi gibi, kaya kiricilarda ve demiryolu
makaslarinda da kullanilir!. Manganez karbonil, elektronik endustrisinde saf manganez
kaynagi olarak kullanilir®, Manganez moru olarak bilinen inorganik pigment kozmetiklerde
kullanihr?. Farkli manganez tuzlarinin kurutucu olarak bezir yaginda ve cam ve kumaslarin
agartilmasinda da kullanim alani vardirl. Kiicik miktarda manganez mangofodipir trisodyum
adiyla farmasotik bir madde olarak MR gorintileme islemlerinde lezyon tanimlamayi

2 Prof.Dr., Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dal.
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guclendirmek icin kullanilir?, Bitki koruyucu olarak Uretilen bazi fungusit tirleri
ditiokarbamatlari, ditiokarbamik asitin sdlfir tirlerini ve metalik dimetilditiokarbamatlari
icerebilir; sonuncusu mancozeb (¢inko iyonu ve manganez etilen bisditiokarbamatin
koordinasyon Uriinli), maneb (manganez etilen bisditiokarbamat) ve zinep (ginko etilen
bisditiokarbamat) icerir; bunlarin timi de etkili fungusitlerdir ve iziim, seker pancari ve sis
bitkileri gibi farkli Grinlerde kullanilir®.

Manganezin organometalik bilesikleri akaryakit katkisi, duman azaltici ve vuruntu
dnleyici olarak kullanilir; kursunsuz benzin ve jet yakitinda kullanimi yaygindir24. Bunlardan
birisi olan MMT’nin kullanimi karbon monoksit salinimini azaltmakla birlikte, katalitik
konvertorlerden kaynaklanan hidrokarbon emisyonunu arttirdigi gerekcesiyle EPA (The
Environmental Protection Agency) onerisiyle ABD’nde yasaklanmig, daha sonra 1995 yilinda
bir Federal Mahkeme karariyla kullanimina izin verilmistir; Kanada’da 1976 yilindan beri
kursunsuz benzin icin katki maddesi olarak kullanilmaktadir®®. Davis ve arkadaslari’ tarafindan
1998 yilinda yapilan degerlendirmede ABD’nde tim kursunsuz benzinlerin 0.031 g/galon MMT
icermesi halinde kentsel alanlarda yasayanlarin 6nemli bir kisminda maruz kalimin, EPA
tarafindan yapilan risk degerlendirmelerinde 1994 vyilinda manganez inhalasyonu icin
belirlenen deger olan 0.05 pg/m?3 referans konsantrasyon degerini asabilecegini belirtilmistir.
Manganezin +7 degerlikli bilesiklerinden birisi olan potasyum permanganat ticari olarak
fotografcilikta, kimyasal endiistrisinde ve farmakolojik ajan olarak kullanilir3. Farkli kullanim
alanlarina sahip olan organik ve inorganik manganez bilesiklerinin kullanimina yénelik bir tablo
asagida paylasiimistir.

Tablo-7.1: Manganez Bilesenlerinin Endistriyel Kullanim Alanlari  (Barceloux’un?
¢alismasindan uyarlanarak hazirlanmistir).

Bilesik: Kullanim:

Manganez klorit -Kuru pil Gretimi

-Hayvan gidasinda eser element destegi

-Organik bilesiklerin klorlanmasinda kataliz maddesi olarak
-Manganez bilesiklerinin 6ncili olarak

Manganez dioksit -Cam uretimi
-Is1 ylikseltici
-Kuru pil Gretimi
Manganez silfat -Seramik Uretimi

-Fungusit Gretimi

-Besin destegi

Potasyum permanganat | -Dezenfektan

-Metal ylizey temizligi

-Agartici

-Cicek ve meyve koruyucu

Organik bilesik -Kursunlu benzinde vuruntu 6nleyici
-Akaryakit katkisi

-Duman baskilayici

-Fungusit Gretimi
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7.2. Maruz Kalim

Agir metaller ve eser elementler igin iki ana maruz kalim yolu mesleksel ve gevresel
maruz kalimlardir. Basgka bir ifade ile bireylerin agir metaller ve eser elementler ile karsilagtigi
iki temel alan galisma ve yasam alanlaridir. Riskli is kollari ile bu isyerlerinde benimsenmesi
gereken saghk ve givenlik uygulamalarina yonelik bilgi birikimi, calisma yasamina yodnelik
zorunluluklar iceren mevzuat dizenlemeleri gibi nedenlerle mesleksel maruz kalim gorece
daha 6n planda algilanabilmekle beraber, mesleksel maruz kalim ile karsilastirildiginda
genellikle daha dustik miktarlarda ancak daha uzun sireli bir etkilesimin s6z konusu oldugu ve
insani intrauterin donemden baslayarak yasamin her evresinde sarmalayan cevresel maruz
kalim, deyim yerindeyse “sessiz bir tehlike” olarak varligini devam ettirmektedir ve giderek
daha fazla ilgi odagi olmaya baslamistir. Sanayilesmenin engel tanimadan, hatta cogu zaman
engelle karsilasmadan sirip giden, Uretim sirecleri ve atiklari ile dogal alanlari ve yasam
alanlarini baskilayan yayginlasma oykisd, plansiz ve kontrolsiiz kentlesmenin tipik bir sonucu
olarak sanayi ve yerlesim bolgelerinin temas edecek kadar komsu hale gelmesi, giderek artan
motorlu tasit trafigi gibi etkilesimler cevresel maruz kalimin artarak devam edecegi ve giderek
agirlik kazanan bir saglk sorunu oldugunun acgik gostergeleridir. Yasam alanlarina yonelik
ortam Olglimlerinin ve genel popilasyona yonelik maruz kalim diizeyi degerlendirmelerinin
neredeyse timdiyle konuya ilgi duyan bilim insanlarinin arastirmalariyla sinirh olarak
gerceklestirilmesi, bu tir arastirmalarin gorece yiksek maliyeti ve teknolojik olanak
gereksinimi, kamu tarafindan aralikh degerlendirme izlemlerinin uygulanmamasi da ¢evresel
maruz kalimin sessiz tehlike olarak devam etmesine neden olmaktadir.

Maruz kalun degerlendirilmesinde dikkat edilmesi gereken bir diger nokta da saghk
etkisinin, baska bir ifade ile maruz kalmaya bagli sonucun, maruz kalim miktari, maruz kalim
siresi ve maruz kalim yolu degiskenlerinin bitlincil bir sonucu oldugudur. Bu anlamda,
ozellikle de mesleksel maruz kalimlarda, manganez tozunun biriktigi alanin blyukligi ya da
havalandirmanin bulunup bulunmadigi gibi 6zellikleri, partiklllerin blyuklugl, ¢ozindrlik hizi
ve kompozisyonu maruz kalim sonucu ortaya c¢ikacak etkilesimde rol oynayan
degiskenlerdendir. Degisik manganez bilesiklerine bagh toksisite, bilesikte bulunan manganez
iyonunun tipine ve oksidasyon seviyesine gore degisir ve bilesikte bulunan disik oksidasyon
seviyesindeki manganez gérece daha toksik etkiye sahiptir!. Cevresel ve/veya mesleksel maruz
kalim sonucu manganezin viicuda alinimindaki tGg temel yol inhalasyonla alim, sindirim sistemi
araciligiyla alim ve deri temasidir. Manganezin inhalasyon yolu ile alinmasi genellikle mesleksel
maruz kalim agisindan 6nem tasirken, sindirim sistemi araciligiyla alinmasi genellikle genel
populasyon icin énemlidir’2, Manganezin deriden emilimi ihmal edilebilir dizeyde kabul
edilir?.

Yerkabugunda bulunan manganez dogal olaylar ya da antropojenik etkinlikler sonucu
atmosfere karisabilir, ¢cevresel 6gelere ulasabilir, besin zincirinin alt parcalarinda biyolojik
olarak birikebilir?. Dogal bir element oldugu dikkate alindiginda, cevresel 6gelerin, bu anlamda
yeralti sularinin ve igme sularinin da, disiik miktarda manganez icermesi beklenen bir
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durumdur?. Diger elementlerde oldugu gibi, manganez cevresel 6gelerde ¢6ziinmez, form
degistirir veya partikillere baglanir; manganez iceren yakit katkilari giines isigina maruz
kaldiginda hizla niteligini yitirerek manganez salinmasina neden olur?.

Hava, su, toprak ve gidalar gevresel olarak manganeze maruz kalma yoniinden dort
onemli kaynak olarak 6n plana cikmaktadir. EPA, havadaki manganez konsantrasyonunu
noktasal bir kirleticinin bulunmadigi kentsel ve kirsal alanlarda 0.01-0.07 pg/m3, endustriyel
kaynaklara yakin bélgelerde 0.22-0.30 pg/m?3 olarak bildirmektedir ve atmosferik manganezin
yaklasik olarak %20’si fosil yakit tiiketimine %80’i endustriyel emisyonlara baghdir3. ATSDR
(Agency for Toxic Substances and Disease Registry) havada bulunan ortalama manganez
konsantrasyonunu kentsel alanlarda 0.04 pg/m3, kirsal alanlarda <0.01 pg/m® olarak
belirtmektedir ve demir-celik Uretim tesislerine, enerji santrallerine ve kok komiri
emisyonlarina énemli maruz kalim kaynaklari olarak dikkat cekmektedir’?. Zayed ve
arkadaslarinin® Kanada’da yaptiklari calismada taksi siriicilerinin ve ara¢ tamircilerinin
evlerindeki havada sirasiyla 0.011 pg/m?® ve 0.007 pg/m?3 olarak tespit edilen manganez
miktari, calisma ortaminda taksi striculeri icin 0.024 pg/m3, arag tamircilerinde 0.25 pg/m?3
olarak tespit edilmistir. Akaryakit katki maddeleri de havadaki manganezin kaynag olabilir®.
Ortalama manganez konsantrasyonu tath sularda 1-200 pg/L, deniz suyunda yaklasik 2 pg/L
olarak tespit edilmistir; atik sulariyla temas eden kuyu sularinda konsantrasyon 2000ug/L
diizeyine ulasabilir®. ATSDR tarafindan deniz suyu icin verilen deger 0.4-10 pg/L iken, icme
suyu icin verilen ortanca deger 10 ng/L’dir?. ABD’nde yiizeysel sular icin belirlenen ortanca
deger 16 pg/L’dir'. EPA tarafindan icme suyu icin belirtilen limit deger 50 pg/L’dir3. Ulkemizde
TS266 icme Suyu Standartlari kapsaminda manganez icin dnerilen deger 20 pg/L, izin verilen
en yiksek deger 50 pg/L’dir; 17/02/2005 tarih ve 25730 sayili Resmi Gazetede yayinlanan
insani Tiketim Amach Sular Hakkinda Yénetmelik’te belirtilen deger de 50 pg/L’dir. Toprakla
kapatilmis ¢op alanlari ve madencilik faaliyetleri yeralti sulari icin manganez kirliligine yol agan
kaynaklardandirl. Manganez hemen bitin toprak tirlerinde bulunur. ATSDR’nin toprak icin
bildirdigi ortalama manganez konsantrasyonu 330 mg/kg’dir?. Barceloux’nun3, Saric? ile
Schroder ve arkadaslarinin® calismalarindan aktarimiyla topraktaki konsantrasyon 40-900
mg/kg arasinda degisebilir ve madencilik faaliyetlerine bagh olarak 7000 mg/kg’i asabilir3.
Ferraz ve arkadaslan'?, maneb gibi manganez iceren organik pestisitlerin de manganeze bagh
saglik sorunlarina yol agabilecegini belirtmektedir. Manganez maruz kalimina yol agabilecek
diger bir etkilesim de manganezin tibbi amach kullanimi olabilir; eriskinlerde 1 mg/gin,
cocuklarda 40 pg/kg/glin parenteral manganez iceren uzun streli TPN (Total Parenteral
Nutrisyon) uygulamalarini takiben raporlanmis toksisite olgulari bulunmaktadir®.

Genel popiilasyon yoninden degerlendirildiginde maruz kalim daha ¢ok kontamine
gida ve su tiketimi, kontamine havanin solunmasi ile kontamine su, toprak ve havanin deri ile

aSaric M. Manganese. (In) Handbook on theToxicology of Metals, Vol Il. (Eds) Friberg L, Nordberg GF, Vouk VB.
Elsevier Science Publishing Co., Amsterdam, 1986:354-386.

bSchroder WH, Dobson M, Kane DM, Johnson ND. Toxic trace elements associated with airborne particulate
matter: a review. J Air Pollut Control Assoc, 1987;37:1267-1285.
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temasi sonucu ortaya ¢ikabilirken, “temel maruz kalim kaynag\”, yiiksek miktarda manganez
iceren tahil, kuruyemis, baklagil ve meyve tiiketimidir ve kati vejeteryan diyet uygulanmasi bu
anlamda etkin rol oynayabilir?. Sindirim sistemi araciligiyla alinan manganezin emilim hizi
diyette bulunan manganez ve demir seviyesi, manganez bilesiginin tir(, demir eksikligi ve yasa
bagh olarak degisebilir, ancak sindirim sistemi aracilhigiyla alima bagl intoksikasyon riski
inhalasyonla alim kadar yiiksek degildirl. Demir eksikligi durumunda sindirim sistemi ile alinan
manganezin emilimi artar®.

Gidalardaki manganez igerigi kontaminasyonun yogunluguna baglh olarak degisim
gosterir. Diyetle manganez alimi 2-6 mg/giin seviyesindedir ve bu deger vejetaryen diyet
uygulanmasinda 11 mg diizeyine cikabilir3. En yiiksek manganez icerigine kuruyemislerde (18-
46 mg/kg), tahillarda (0.4-40 mg/kg), baklagillerde (2.2-6.7 mg/kg), meyvelerde (0.2-10 mg/kg)
ve sebzelerde (0.4-6.6 mg/kg) rastlanirken, kiimes hayvanlari, kirmizi et ve rafine gidalarda
0.2-0.5 mg/kg gibi gorece disiik miktarlarda bulunur3. Yogun cay tiketimi de bu anlamda
dikkat edilmesi gereken bir olgudur. ABD’'nde Tip Enstitlisii tarafindan onerilen ginlik
manganez alim dizeyleri asagida tablo olarak sunulmustur®®. Tip Enstitiisii tarafindan
vurgulanan bir diger olgu da 0-6 aylik bebeklerin ortalama 0.78 L/glin anne st aldigl ve anne
suttindeki ortalama manganez miktarinin 0.0035 mg/L oldugudur, ancak anne sttiindeki
manganez konsantrasyonuna yonelik farkl degerler de bulunmaktadir; ATSDR tarafindan
bildirilen deger 0.003-0.01 mg/L iken EPA tarafindan bildirilen deger 0.007-0.015 mg/L’dir°.

Tablo-7.2: Gunlik Olarak Alinmasi Gereken Manganez Miktari (mg/gln).

Yas: Erkek Kadin
0-6 ay 0.003 0.003
7-12 ay 0.6 0.6
1-3 yas 1.2 1.2
4-8 yas 1.5 1.5
9-13 yas 1.9 1.6
14-18 yas 2.2 1.6
>18 yas 2.3 1.8
Gebe 2.0
Emzikli 2.6

Mesleksel maruz kalim 6ncelikle manganez tozlarinin ya da buharinin inhalasyonu
sonucu ortaya c¢ikar; manganez cevherinin cikartilmasi ve islenmesi, manganez alasimlari,
demir-gelik, kuru pil, kaynak elektrotu, cila, seramik fayans ve seramik tugla tretimi maruz
kalimin en sik bildirildigi alanlardir’?. Nordberg?, cevherin cikartiimasinin halen en énemli
maruz kalim alani oldugunu ve bunu ferromanganez endustrisinin izledigini vurgulamaktadir.
Manganez dioksit ve diger manganez bilesikleri metal tasfiye ve dokiim islerinde ucucu yan
uriin olarak da ortaya cikabilir!. Yiiksek seviyede manganez dioksit tozu konsantrasyonlarinin
ortaya ciktig1 diger iki is delme ve atesleme isleridir; bu anlamda en tehlikelisi yliksek hizli
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delme/sondajlama isleridirl. MMT iceren vyakitlarin Uretiminde calisan iscilerin yiksek
diizeyde toksik sivi materyalle deri ya da solunum sistemi araciligiyla temas edebilecegi de g6z
oniinde bulundurulmalidir. Manganezin aliminyum kap, fungusid ve gibre Uretiminde
kullanildigi da dikkate alinmalidir®. Elektronik endstrisi iscileri ve demir-celik isgileri de énemli
risk gruplaridir. Manganeze maruz kalma yoninden riskli olduklari sikga vurgulanan
gruplardan birisi de kaynak iscileridir. Zheng ve arkadaslarinin'* Cin’de Beijing metropoliten
alanindaki isyerlerinde galisan 3200 kaynakginin izlendigi ¢alismalarinda, 1990-1996 arasinda
yillik manganez izlemi yapilan 421 isyerinden %20’sinde havadaki manganez diizeyini 0,42-
3,05 mg/m?3 olarak tespit etmislerdir ve calismada bu degerlerin 0,2 mg/m?3 olan Cin’deki ulusal
standart limitin 2-15 kat Uzerinde oldugu belirtilmektedir; arastirmada bulunan en yiliksek

seviye ise 25,7 mg/m3 dizeyindedir.

Kaynakgilarin yani sira, madencilerin, doékim
Dikkat edilmesi gereken isler/NIOSH
e Kaynak islemleri,

e Ferromanganez dékimd, gelen riskli gruplar oldugu ve manganez maruz

* Manganez cevherinin paketlenmesi, kalimina bagh norotoksik etkilenimin bu iscilerde
e  Kuru pil fabrikalarinda karistirma ve

presleme islemleri, . 15-25 i i
e Manganez iceren cevher materyalin calisma ile vurgulanmistir>">>. Kaynak islemleri,

ogutulmesi, ferromanganez doékiimid, manganez cevherinin
e Manganez iceren gelik alasimla

yapilan kaynak, onarim ve lretim

faaliyetleri, ve presleme islemleri, manganez iceren cevher

iscilerinin ve kuru pil fabrikasi iscilerinin 6nde

belirgin saglik sorunu olusturdugu cok sayida

paketlenmesi, kuru pil fabrikalarinda karistirma

*  Cevher gikartma isleri, materyalin 6gutllmesi, manganez iceren celik

e Manganez icerikli celik Gretimi,

e  Seramik ve cam Uretiminde
renklendirme islemleri, faaliyetleri, cevher cikartma isleri, manganez

alasimla vyapilan kaynak, onarim ve {retim

* Boya vecila tretimi, icerikli celik Gretimi, seramik ve cam iretiminde
o  Glibre Uretimi ve uygulamalari,

e Manganez icerikli sabun ve ahsap renklendirme islemleri, boya ve cila Uretimi,

koruyucu Gretimi, glbre Uretimi ve uygulamalari, manganez igerikli
*  Kibrit, havai fisek ve yanici madde sabun ve ahsap koruyucu {retimi, kibrit, havai

Uretimi, fisek dde Gretimi. tusla Gretimind
e Tugla tretiminde kanstirma ve isek ve yanici madde Uretimi, tugla Gretiminde

kurutma isleri, karistirma ve kurutma isleri, hopkalit, manganez
* Hopkalit, manganez asetat ve asetat ve naftenat gibi  oksidasyon

naftenat gibi oksidasyon

katalizérlerinin tiretimi ve kullanimi katalizorlerinin  Uretimi ve kullanimi  NIOSH

(National Institute of Occupational Safety and

Health) tarafindan manganez maruz kalimi

yénunden énlem alinmasini gerektiren yaygin uygulamalar olarak bildirilmektedir?®.

7.3. Saglik Etkileri

Cevresel ve mesleksel manganez maruz kalimi nérotoksik etkinin 6n planda oldugu
saglik sorunlarina yol agcmakla birlikte manganez biyolojik dokularda esansiyel olarak da
bulunan bir metaldir ve aminoasit, protein, lipit ve karbonhidrat metabolizmasini da iceren
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farkl fizyolojik streclerde islevsel rol oynamaktadir?’. Bunun disinda manganez, immiin sistem
islevleri, hiicre enerjisinin diizenlenmesi, kemik ve bag doku gelisimi ve kan pihtilagmasinda
esansiyel rol oynadigi?® gibi, nérotransmitter sentezi ve metabolizmasinda da rol oynar?® ve
stiperoksit dismutaz da dahil farkli enzimler icin kofaktor isleve sahiptir3®. Manganezin
esansiyel niteligi dikkate alindiginda, giinlik olarak klglik miktarda manganez alinmasi bu
anlamda olumlu etkiye sahiptir?. Manganez eksikligi ise sik gorilmeyen bir durumdur.

Manganezin viicuda girisi solunum sistemi, sindirim sistemi ya da deri araciligiyla
gerceklesir ve deriden emilim ihmal edilebilecek diizeyde kabul edilir. Herhangi bir yolla
alinarak kana emilen manganez hizla kandan elimine edilir ve biylik oranda karacigere dagilir,
kandan temizlenme ve karacigere alinma kinetiginin benzerligi nedeniyle bu iki manganez
havuzu kisa slrede esitlenir ve artan miktarda manganez bobrekler, ince barsak, endokrin
bezler ve kemik gibi diger dokulara dagilabilir; kanda proteine bagli bulunan manganez dokuda
mitokondriye ulasir’?2. Nordberg?, yiiksek konsantrasyondaki manganezin retina, konjonktiva
ve derinin koyu renkli bolgelerinde pigmentasyon yaparak birikebilecegini ve koyu renkli
saclarin birikime acik oldugunu belirtmektedir. Organik manganez bilesigi olan MMT nin
viicutta dagihmi da inorganik manganez maruz kalimi sonrasinda yasananlarla benzerdir®.
Daha 6nce de deginildigi gibi, genel poplilasyonda manganezin sindirim sistemi araciligiyla
alinmasi gorece 6n planda iken, mesleksel maruz kalimda inhalasyonla alim etkin/baskin rol
oynar. Sindirim sistemi ile alinan manganezin emilim miktari degiskendir ve genellikle %3-5
diizeyindedir; emilim diyetteki kalsiyum icerigi ve serum demir diizeyinden etkilenir?3.
inhalasyon yolu ile alinan partikiillere bagh manganezin emilimi partikil buyikligu ile
yakindan ilgilidir ve alt solunum yollarina ve alveollere ulasamayacak buyuklikteki partikiller
burun mukozasinda tutulur. Bununla birlikte, burun mukozasinda tutulan partikillere bagh
manganez olfaktdr ve trigeminal sinirler araciligiyla dogrudan beyne tasinabilir?. Manganezin
beyin dokusunda birikimi, maruz kalima bagh nérotoksik etkilenim yoniinden énemli isleve
sahiptir ve ilerleyen bélimlerde daha detayli olarak ele alinacaktir.

Nordberg?, viicut agirhig 70 kg olan bir erkekteki tahmini manganez yikiiniin 10-20 mg
oldugunu, manganezin yarilanma émriiniin 36-41 glin arasinda degisebildigini, ancak beyinde
biriken manganez icin yarilanma siresinin daha uzun oldugunu belirtmektedir. Bununla
birlikte manganezin yarilanma émriine yonelik net bir tanimlama yapmak zordur ve farkli
arastirmalarda farkli sirelere dikkat cekilmektedir. Ornegin, Barceloux?, Mahoney ve
Small’'un? ¢alismasina atifla manganezin kandaki yarilanma émriiniin saghkli madencilerde
saptanan 12 gilinden, saghkli gondllilerde saptanan 40 gine kadar degisebildigini
belirtmektedir. Crossgrove ve Zheng®, viicuda giren ya da kana enjekte edilen manganezin
hizla diger dokulara dagildigini ve manganezin kana enjekte edilmesini takiben yarilanma
omrine iliskin ¢alismalarin 13-43 glinden 24-74 gline kadar degisen farkl sonuglar icerdigini
belirtmektedir.

2Mahoney JP, Small WJ. Studies on manganese: lIl. The biological half-life of radiomanganese in man and factors
which affect this half-life. J Clin Invest, 1968:47:643-653.
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Manganez atiiminin ana yolu safra akimidir dolayisiyla viicuttan uzaklastirilmasi diski
aracihgiyla olur®2, Giinlik alimin sadece %0.1-1.3’lik kismi idrarla atilir, 6-88 yas bireyler icin
ATSDR tarafindan bildirilen ortalama idrar manganez duzeyi 1.19 pg/L’dir'2. Dolayisiyla,
manganezin vicuttaki homeostatik kontrolliinlin ve gorece daha az olarak da dokulardaki
manganez dizeyinin ana dizenleyicisi safra salgisidir’2. Safra akiminin atihmda oynadigi role
bagli olarak karaciger hastaligi varliginda atiim gecikebilir ya da artabilir ve kan manganez
duzeyinde de artislar gézlenebilir3!. Organik bilesik olan MMT maruz kalimi sonrasi manganez
atilimi ise bilesigin bobreklerdeki biyolojik donlisimiinin bir sonucu olarak bilyik oranda
idrarla olur?.

Manganez maruz kalimina bagl saglk etkileri akut ve kronik etkiler seklinde iki ana
grup halinde ele alinabilir. Loranger ve arkadaslan® akut etkileri manganez dioksit tozunun
inhalasyonuna bagh olarak maruz kalimdan birka¢ saat sonra baslayip yaklasik bir gin
icerisinde kendisini sinirlandiran grip benzeri bir tablo ile seyreden “metal dumani atesi”,
cesitli manganez tuzlarinin toz ve dumanina maruz kalim dozuyla iliskili 6ksarik, bronsit, SFT
bozulmasi gibi irritasyon bulgulari olan “kimyasal pndmoni” ile “cilt ve mukoza irritasyonu”
olarak gruplandirmaktadir. Lewis*, maruz kalima bagli akut etkiyi ates, lirperme ve dispne ile
tanimlanan “metal dumani atesi”, kronik etkiyi ise “Parkinsonizm?”, “davranis degisimi ve
psikoz” ile “pnomoni” olarak tanimlamaktadir. Deri ya da solunum sistemi araciligiyla MMT
maruz kalimi ciltte hafif yanma, bas agrisi, agizda metalik tat, bulanti, ishal, dispne ve gogis
agrisina yol acabilir; hayvan deneyine dayal calismalarda akut yiksek doz MMT maruz
kaliminin  kimyasal pnomoni ile karaciger ve bobrek toksisitesine yol acabilecegi
belirtiimektedir®. Akut etkilesim kapsaminda ele alinabilecek olgulardan birisi de potasyum
permanganat maruz kalimidir. Potasyum permanganatin 1/5000°den yogun solisyonlari
korozif etkiye sahiptir; en toksik etkilesim topikal bilesiklerin sindirim sisteminden alinmasidir,
olim genellikle epiglotta 6dem ile dolasim yetmezligine baghdir ve eriskinlerde kati potasyum
permanganat icin en disik letal doz yaklasik 10 g’dir3. Kronik manganez maruz kalimina bagh
saglik etkileri siklikla “manganizm” olarak da adlandirilir ve 6zellikle de sinir sistemi ve akciger
etkilenimi ile dikkat ¢ceker; manganizm ilerleyen bélimlerde daha detayli olarak ele alinacaktir.
Bunun disinda, kronik manganez etkileniminin libido kaybi, erken dogum ve disik riskine de
yol acabilecegi bildirilmektedir32.

Manganezin insanlarda kansere yol actigina dair kanit bulunmamaktadir ve inorganik
manganezin hayvanlarda kanser olustugunu destekleyen kanitlar da sinirlidir?2. IARC
(International Agency for Research on Cancer) listesinde bulunmayan manganez, EPA
tarafindan “Grup-D kimyasal (insanlar icin kanserojen olarak siniflandirilmayan)” olarak
siniflandirilmaktadir?. inorganik manganez maruz kalimina yénelik olarak ATSDR tarafindan
bildirilen en disik risk seviyesi havayolu ile kronik maruz kalim icin 0.0003 mg/m¥dir ve
havayolu ile akut ve orta vadeli maruz kalim ya da oral alim igin akut, orta vadeli ve kronik

@ “Parkinsonizm” terimi calismada, literatiirdeki “Parkinson Disese” ve “Parkinson Like Syndrome” terimlerini
=on

karsilamak Gizere kullanilmistir. Metinde kullanilacak “Parkinson Hastalig1” terimi ise “Idiopathic Parkinson’s
Disease” teriminin karsihgidir.
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maruz kalim degeri belirtiimemistir, MMT i¢in de bildirilmis en distk risk seviyesi
bulunmamaktadir. Burada s6zl edilen en disik risk diizeyi (MRD) bireyin belirli bir etkene,
belirli bir yoldan, belirli bir siire maruz kaldiginda istenmeyen saglik etkilerine yol agmayan
glnlik maruz kalim miktarini tanimlar. Tanimda yer alan istenmeyen saglik etkisi kanserojen
etkiyi kapsamamaktadir, baska bir ifade ile kanserojen olmayan etkiyi tanimlamaktadir.
Tanimlamada gecen siire akut (1-14 glin), orta vadeli (15-364 giin) ve kronik (2365 glin) olarak
gruplandirihr. Ornegin inorganik manganez icin ifade edilen havayolu ile kronik maruz kalimda
MRD degerinin 0.0003 mg/m3 olmasi, bireyin 365 giin ve lzerinde siireyle inhalasyon yoluyla
giinde 0.0003 mg/m? inorganik manganeze maruz kalmasinin istenmeyen bir saglk etkisine
(kanserojen etki harig) yol agmayacagi seklinde yorumlanir.

EPA-IRIS (The Environmental Protection Agency-Integrated Risk Information System),
oral yolla kronik maruz kalim icin referans dozu® merkezi sinir sistemi etkilenimine yonelik
olarak 0.014 mg/kg/giin olarak belirtmektedir, bildirilen NOAEL® degeri de 0.14 mg/kg/giin
seklindedir; kronik inhalasyon maruz kalimi icin referans konsantrasyon sinir sistemi
etkilenimine yénelik olarak 0.00005 mg/m? olarak belirtilirken, LOAEL® degeri 0.05 mg/m?
seklindedir33. Underwood3*, saglikli bir eriskinin karacigerinde 6-8 ppm manganez
bulunabilecegini, serumdaki manganezin Bi-globuline baglandigini, kisilerin diyetinde bulunan
cok sayida besin 6gesinin farkli diizeyde manganez icerebilecegini, inek sitlindeki manganez
miktarinin anne siitlinden ¢ok yiiksek oldugunu ve anne sitiindeki manganez miktarinin 15
ug/L oldugunu, en yiiksek manganez miktari kuru yemisler, tahillar ve sebzelerde bulunurken,
en disuk miktarin ise et, balik ve sit Grtinlerinde bulundugunu, cayin da manganez yoniinden
zengin oldugunu belirtmektedir.

Manganez eriskinlerde oldugu gibi, cocuklar icin de hem esansiyel, hem de norotoksik
dzelliktedir. Zota ve arkadaslarinin® termde dogum vyapan 470 anne ve bebekte
gerceklestirdikleri calismada anne ve gobek kordonu kani manganez diizeyi ile dogum agirhigi
arasindaki iliskiyi incelemis, manganez konsantrasyonu anne kaninda 2.4 pg/dL, gobek
kordonunda 4,2 pg/dL olarak bulunmus, kordon kani manganez dizeyi ile dogum agirhgi
arasinda bir iliski olmadigi, anne kani ile dogum agirhg arasinda ise “ters U” seklinde bir iligki
oldugu saptanmis, ¢alismada bulunan umblikal kord manganez seviyesinin anne kanindaki
seviyeden yuksek olmasinin diger calismalarla363® benzer oldugu ifade edilmistir. Yenidogan
ve erken bebeklik déneminde artmis gastrointestinal emilim ve azalmis eliminasyon

@ “Kronik oral maruz kalim referans doz” degeri, hiicre 6lim gibi belirgin toksik etki olusmamasi icin asiimamasi
gereken esik degerdir. Birimi “mg/kg/glin” olarak gosterilen bu deger, genel poplilasyon igin yasam boyunca
tehlikeli bir etki riskinin olmadigi tahmin edilen oral alim miktaridir.

b No Observed Adverse Effect Level (Yan Etki Gériilmeyen Doz): Genellikle “mg/kg” ile gdsterilen, deney
hayvanlarina verildiginde herhangi bir yan etki olusturmayan miktari tanimlar. Deney hayvanlarinda yan etki
olusturmayan bu dozun %1’inin insanlar igin de zararsiz oldugu yaklasimindan hareketle NOAEL igin “mg/kg”
olarak verilen degerin “glivenlik faktori” olarak adlandirilan 100’e bélinmesi sonucu ADI (Acceptable Daily
Intake, Alinmasina izin Verilen Ginlik Miktar) degerine ulasilir. EPA-IRIS, adi gecen kaynakta, farkli
arastirmalardan elde edilen sonuglara dayanilarak kronik oral manganez maruz kaliminda merkezi sinir sistemi
etkilenimi icin diyetle alinabilecek manganez miktarinin 10 mg/guin oldugunu ifade etmektedir.

‘Lowest Observed Adverse Effect Level: Yan Etki Goriilen En Dusiik Doz.
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mekanizmasi nedeniyle manganez maruz kalimina duyarlihk ylksek oldugu da farkli
arastirmalarda vurgulanmistir®®-4°, Bununla birlikte, ATSDR?, cocuklarin eriskinlerden daha
duyarli olusunun kesinlik icermedigini belirtmektedir.

Manganezin kan-beyin bariyerini ve plasentayi gegebilme 6zelligi, bazi mamalarin sahip
oldugu manganez icerigi ile bebek ve cocuklarin gérece duyarli konumu ve cocuklarda ortaya
¢ikan norolojik degisimler nedeniyle bu yas gruplarindaki maruz kalim ilgi ceken konular
arasindadir. Cocuklarda maruz kalimin baslica nedenleri diyetle alimdir; bebek mamalari, su
ve TPN uygulamalari bu anlamda rol oynayabilir. Bazi bebek mamalarinda anne stitiinden ¢ok
daha yiliksek manganez bulunabilir ancak mamada bulunan manganezin emilimi anne
sttiindeki manganezden yaklasik 10 kat daha azdir’3. Manganezin sindirim sistemi araciligiyla
alinmasi o6zellikle gocuklarda 6ne gikan neden olarak vurgulanmakla birlikte, solunum yolu
araciliglyla maruz kalma da onemli bir etkilenim yaratmaktadir®2. Wasserman ve
arkadaslarinin®® Banglades’de kuyu sularindaki manganez artisinin cocuklarda bilissel yetileri
olumsuz etkiledigini belirttigi calismalari, Kim ve arkadaslarinin® Kore’de azalmis 1Q seviyesi
ile artmis kan manganez seviyesinin iliskisini, Takser ve arkadaslarinin®*> Fransa’da kord
kanindaki manganez seviyesi ile dikkat ve non-verbal hafiza arasindaki olumsuz etkilesimi
vurgulayan calismalari cocuklarda manganez maruz kalimina bagl etkilinime yonelik 6rnekler
olarak verilebilir. Kadmiyum, kursun, manganez gibi metaller plasentada bulunan ve saglikli
gebelik, plasental islevler ve fetal gelisim icin gerekli olan seratonin sistemini olumsuz
etkileyebilir®®.

Meneze-Filho ve arkadaslari*?, calismalarinda solunum sistemi aracili§iyla maruz
kalmaya dikkat cekerken, Roels ve arkadaslarinin® 2012, Riojas-Rodriguez ve arkadaslarinin®
2010 ve Torres-Agustin ve arkadaslarinin© 2013 yilinda yayinlanan ¢alismalarina atif yaparak
kiz cocuklarinin erkek ¢cocuklardan daha fazla etkilenebildigine de vurgu yapmaktadir. Plazma
prolaktin seviyesi dopaminerjik islevlerin dolayl bir gostergesidir ve eriskinlerde manganez
maruz kalimina bagl olarak degisim gosterir; Takser ve arkadaslari*’, 87 gebe ile
gerceklestirdikleri ¢alismada maternal kan ve kord kaninda manganez dizeylerini
olgimlemisler ve her iki 6lglim arasinda anlamli ve pozitif korelasyon oldugunu, bu bulgunun
intrauterin manganez birikiminin yenidogandaki gelisimsel parametreleri etkileyebilecek
prolaktin diizeyinde degisim yaptigini destekledigini belirtmislerdir. Mora ve arkadaslari®,
Costa Rica’da havadan manganez icerikli fungusit uygulamasi yapilan bir muz tretim alani
yakininda yasayan 380 anne ve bebek ile gercgeklestirdikleri calismada, gebeligin farkh

2 Roels HA, Bowler RM, Kim Y, Claus-Henn B, Mergler D, Hoet P, Gocheva VV, Bellinger DC, Wright RO, Harris MG,
Chang Y, Bouchard MF, Riojas-Rodriguez H, Menezes-Filho JA, Téllez-Rojo MM. Manganese exposure and
cognitive disorders in children: A growing concern for manganese neurotoxicity. Neurotoxicology,
2012;33(4):872-880.

b Riojas-Rodriguez H, Solis-Vivanco R, Schillman A, Montes S, Rodriguez S, Rios C, Rodriguez-Agudelo Y.
Intellectual function in Mexican children living in a mining area and environmentally exposed to manganese.
Environmental Health Perspective, 2010;118:1465-1470.

¢ Torres-Agustin R, Rodriguez-Aqudelo Y, Schillman A, Solis-Vivanco R, Montes S, Riojas-Rodriguez H, Cortez-Lugo
M, Rios C. Effect of environmental manganese exposure on verbal learning and memory in Mexican children.
Environmental Research, 2013;121:39-44.
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zamanlarinda anne kaninda ve saginda tespit edilen manganez konsantrasyonu ile gebelik
suresi ve miadinda dogan bebeklerdeki fetal gelisme arasindaki iligkiyi incelemisler ve
maternal kandaki manganez konsantrasyonu ile bas veya gogts cevresi gibi dogumsal bulgular
arasinda linear veya nonlinear bir iliski olmadigini saptamislardir.

Yiksek doz manganeze maruz kalmanin ¢ocuklarda neden oldugu nérolojik etkilenim
erigkinlerle benzerdir ve ¢ok ylksek miktarlarda manganeze maruz kalan gocuklarda davranig
degisikligi, hafiza glclugi ve 6grenme glcliglini iceren ndro-davranissal etkiler gézlenir?.
Aylar veya yillar siiren yiksek miktarda maruz kalim yasayan cocuklarda bilissel bozukluk,
hafiza azlig), dikkat eksikligi, hiperaktivite gibi semptomlardan bir veya birkaginin izlenmesi
olasidir?. ATSDR, manganez iscileri ile yapilan calismalarda cocuklarinda dogumsal defektlerde
ve disik dogum agirhginda artis saptanmadigini, icme suyu araciligiyla yiksek miktarda
manganez maruz kalimi yasanan bir grupta yapilan bir ¢calismada 1 yas alti ¢ocuklarda
beklenmedik diizeyde yiksek o6lim hizlari bulundugunu ancak sonuclarin yeterince acik
olmadigini belirtmektedir?>. Menezes-Filho ve arkadaslarinin®® ferromanganez fabrikasi
yakininda yasayan 6-12 yas 83 cocuk ve bakicilarinda yaptiklari ¢calismada cocuklarda tespit
edilen yliksek sa¢c manganez diizeyinin bilissel islevlerde, 6zellikle de konusmayla ilgili olarak
azalmayla birlikte oldugu, bakicilarin 1Q seviyesi ile manganez seviyesi arasinda negatif bir iliski
oldugu ve bu durumun cocuklarin bilissel islevlerini dogrudan ya da dolayli olarak
etkileyebilecegi belirtilmistir;, bu calismada ayrica sa¢ manganez seviyelerinin diger
calismalardan oldukca yiksek bulundugu, olgularin %78’inde Bouchard ve arkadaslarinin®
calismasinda belirlenen 3 pg/g “cut-off” seviyesinin Gzerinde oldugu ve Brezilya’da genel
popilasyon icin bulunmus 0.25-1.15 3 pg/g’lik ortalama seviyeden 6 kat daha yuksek oldugu
vurgulanmistir.

7.3.a. Kronik Manganez Zehirlenmesi (Manganizm)

Manganez tozlarina inhalasyonla maruz kalim siklikla akcigerlerde inflamatuar bir
yanita neden olur ve bu durum okstriik, bronsit gibi bulgularin yani sira akciger islevlerinde az
da olsa azalmaya yol acar?. Lewis*, manganez dioksitin akciger makrofajlarinin islevini inhibe
edici etkisinin bu etkilesimden sorumlu olabilecegini belirtmektedir. Temel olarak inhalasyonla
mesleksel maruz kalim bulunanlarda gozlenen bu etkilenim, ferromanganez fabrikalarina,
madencilik faaliyetlerine yakin yasayan kisilerde veya egzoz gazina maruz kalanlarda da
izlenebilir’>. Manganez pndmokonyozu olarak da adlandirilabilen kronik manganez
zehirlenmesinin akciger tutulumlu formu, maruz kahm alanindaki ylksek silika igeriginin bir
sonucudur; manganez tetikleyici bir rol oynamadik¢a pnémoni ve maruz kalim arasindaki
iliskiye yonelik tartismali bir durum vardirl. Epidemik 6zellikleri ve agirhgi nedeniyle hastalk
atipik viral pnémoni olabilir; bu manganik pnémoni antibiyotiklere iyi yanit verirl. Hobbesland
ve arkadaslar®®, demir alasim tesislerinde en az 6 ay sireyle ¢alismis 14730 erkek isci ile

2Bouchard M, Laforest F, Vandelac D, Bellinger D, Mergler D. Hair manganese and hyperactive behaviors: pilot
study of school-age children exposed through tap water. Environmental Health Perspective, 2007;15(1):122-127.
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yaptiklari calismalarinda malign olmayan solunum sistemi hastaligina bagh oliimlerde artis
olmadigini, en az 3 yil siireyle ferrosilikon/slikon-metal kazan isinde ¢alisanlarda ise bronsit,
amfizem ve astima bagh 6limlerin anlamli bigimde ylksek oldugunu belirtmektedir.

Kronik manganez maruz kaliminin Greme sistemi Gzerine etkileri dikkate alindiginda,
impotans ve libido kaybi klinik olarak manganizm tanisi almis erkek iscilerde yaygin goriilebilen
semptomlardir ve 1-19 yil stireyle ortalama 0.97 mg/m3 manganez tozuna maruz kalmis erkek
iscilerde fertilite bozuklugu gelistigi saptanmistir; belirgin doz-yanit etkilesimi saptanmamis
olmakla birlikte, erkek isgilerde cinsel islev bozuklugunun maruz kalimin erken habercisi
olabilecegi belirtiimektedir?. Manganez toksisitesinin tretken ¢ag kadinlarda dogrudan bir
etkiye sahip oldugu gézlenmemistir?.

Cogu zaman manganizm terimi ile vurgulanan ve/veya algilanan kronik manganez
maruz kalimi sonucu ortaya ¢ikan sinir sistemi tutulumudur. Barceloux®, manganizmin ilk kez
1837 yilinda Couper? tarafindan manganez cevherinin 6gitilmesi esnasinda manganez dioksit
soluyan bir pirolusit is¢isinde tanimlandigini, bunu 1900’lerin baslarinda pirolusitle calisan
iscilerde, 1940’lar ve 1950’lerde ise Silili maden iscilerinde saptanan olgularin izledigini
belirtmektedir.

Manganez maruz kalimina bagli nérotoksik etkinin ortaya ¢ikisi manganezin kan-beyin
bariyerini gecebilme 6zelligi ile yakindan ilintilidir. Aschner ve arkadaslari®!, manganizmi
yiksek miktarda manganeze maruz kalma sonrasinda ortaya cikan, beyin dokusunda
manganez seviyesinin yiiksekligi ile seyreden ve birikimin 6zellikle kaudat nukleus, putamen,
globus pallidus, substantia nigra ve subtalamik cekirdekte gozlendigi bir tablo olarak
tanimlamaktadir. Manganezin globus pallidus disinda kaudat nukleus ve putameni de igeren
diger bazal ganglionlarda da biriktigi Pal ve arkadaslari®? tarafindan da belirtilmistir. Guilarte
ve arkadaslari®® da manganizmde frontal beyaz cevherde manganez birikimi oldugunu, bu
birikim ve NAA/Cr (N-acetylaspartate/creatine) oranindaki es zamanli dismenin néron
dejenerasyonunun gostergesi oldugunun hayvan deneyleri ile gosterildigini vurgulamaktadir.
Zheng ve arkadaslar®®, hayvan deneylerine dayanan calismalarda manganezin beyin
dokusundaki dagiliminin 0.3-0.7 pg/g doku dizeylerinde sirasiyla substantia nigra, striatum,
hipokampus ve frontal kortekste gerceklestigini gosterdigini belirtmektedir. Takeda ve
arkadaslari®®, kan dolasimina radyoaktif manganez enjeksiyonunu takiben bir saat icerisinde
koroid pleksusta manganez yogunlasmasi oldugunu, tglncl glinde hipokampus’da birikim
oldugunu saptamistir. Diger bir 6nerme de maruz kalima bagl strekli sinir hiicresi uyariminin
glutamat metabolizmasindaki manganese bagl degisimden kaynaklanabilecegidir®®. Toksik
etkiyle ilgili belirtilenlerden biri de manganezin demir, ¢inko, bakir ve aluminyum gibi diger
eser elementlerle olan etkilesimidir. Crossgrove ve Zheng® manganezin beyin dokusuna
gecisinin Uc¢ yolla gerceklestigine dikkat cekmektedir: 1) Kan-beyin bariyerinde bulunan

2Couper J. On the effects of blackoxide of manganese when inhaled into the lungs. Br Ann Med Pharmacol, 1837;
1: 41-42.
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kapiller endotelyal hiicreler, 2) kan-serebrospinal sivi bariyerindeki koroid pleksus ve 3) daha
cok inhalasyonla maruz kalma yoniinden vurgulanan olfaktor sinir araciligiyla dogrudan beyne
ulasim. Manganezin kan-beyin bariyerini gec¢is mekanizmasina yonelik farkli galismalar da
bulunmaktadir. Difflizyon®’, aktif transport>’=°, DMT-1 (divalent metal transport-1) araciligiyla
tasinma®®®l,  ZIP8 ve transferine bagh tasinma® bu anlamda vurgulanan gegis
mekanizmalaridir.

Sinir sisteminin tutuldugu manganizm olgularinda li¢ asama goézlenir. Erken tani, maruz
kalimi ortadan kaldirarak hastaligin ilerleyisinin engellenmesi yoniinden 6nemli olmakla
birlikte, hastaligin ilk asamasinda tani zorluklar igerir. Semptomlar kayitsizlik, ilgisizlik,
uykululuk, istahsizlik, bas agrisi, bas dénmesi ve kuvvetsizligi icerir; semptomlar degisik
derecelerde olabilecegi gibi, birlikte veya tek tek bulunabilirler. Semptomlarin varhigi hastaligin
basladiginin gostergesidir. Roels ve arkadaslari®?, inorganik manganez maruz kalimi bulunan
141 erkek isci ve 104 kontrol ile gerceklestirdikleri calismalarinda, 20 yildan az bir siireyle TWA
(Time Weighted Avarage) degeri 1 mg/m3 olan manganez tozuna maruz kalmanin
intoksikasyonun erken bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegini belirtmektedir. Ayni
calismada, maruz kalimi bulunan grupta soguk havalarda okstirik, egzersizle dispne ve akut
bronsit ataklarinin anlaml derecede sik oldugu, solunum fonksiyonlari acisindan hafif
degisiklik oldugu ancak bu degisimlerin kan ya da idrar manganez seviyesi ve maruz kalma
stresi ile ilintili olmadigl ve manganezin santral sinir sistemindeki olumsuz etkilerinin erken
tanisinda psikomotor testlerin standart noérolojik muayeneden daha duyarli oldugu
belirtilmistir. Ozellikle bulgularin sinsi ve belirsiz olabildigi erken dénem olgularda psikomotor
degerlendirmenin standart norolojik degerlendirmeden daha degerli olabilecegi baska
calismalarla da desteklenmektedir®364,

ikinci asama objektif semptomlarin ortaya ciktigi asamadir. Once ses/konusma
monotonlasir ve algalarak fisiltiya donisir; konusma yavas ve dizensizdir, kekeleme eslik
edebilir2. Yiiz kaslarindaki artmis toniise bagl olabilecek sabitlesmis ve neseli veya sersem ve
bos bakish yiz ifadesi vardirl. Hastalar aniden keskin bir bicimde gulebilir ya da daha nadiren
aglayabilirler, yetilerin bozulmasina karsin sirekli bir mutluluk/neselilik halinde olabilirler?. El
kol hareketleri yavas ve sakardir; ayaklar normaldir, ancak kollarda dalgalanma hareketi
olabilir, hastalar kosamaz ve geriye dogru giicliikle yiriyebilir, bazen geriye dogru ylriime
egilimi olabilir!. Hizl degisen hareketleri gerceklestirememe hali gelisebilir, ancak klinik
tablonun netlestigi olgularda patellar reflekslerde artma disinda nérolojik muayenede degisim
gozlenmez!. Lewis?, sinir sistemi tutulumunun ilk belirtilerinin halsizlik, bas agrisi, apati ve
davranis dengesizlikleri gibi “bulanik” belirtiler oldugunu ve kolay uyarilabilirlik, gevezelik ve
cinsel uyarilma ile seyreden donemin ise “manganez psikozu” olarak adlandirldigini
belirtmektedir.

Birka¢ ay icerisinde hastalarin durumu belirgin bir bicimde bozulur ve degisik
rahatsizliklar, 6zellikle de ayaklarin tutulumu, kararh bir bicimde ortaya ¢ikmaya baslar; bu
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asamadaki en erken ve en agik bulgu, ayaklarda yavas, kasilmis ve sarsak bir tabloyla
karakteristik sabit ya da degisken derecede kas sertligidir; hastalar tim vicut agirliklarini
metatarsal kemikleri Gzerine verirler ve siklikla horoz yirlyusi (cock-walk) veya tavuk ayagi
(hen’sgait) olarak adlandinlan bir hareket ortaya c¢ikar®. Hastalarin geriye dogru yiriyis
tiimuyle olanaksizlasir ve denemeleri halinde dusebilirler; iki ayak tizerinde dururken denge
gucliikle korunabilirl. Ekstremitelerde distonik hareketlerin ve karakteristik bir bulgu olan
horoz vyiriylstnin agir olgularda siklikla goriilmesi farkh arastirmalar tarafindan da
vurgulanmistir?85-%7_Kisi aci ceker ve sadece yavas bir bicimde dénebilir; yaygin da olabilen,
siklikla alt ekstremitelerde gozlenen titreme olabilir'. Tendon reflekleri artar, nadiren
normaldirl. Bazi durumlarda ani terleme, solgunluk ya da kizariklik ile seyreden vazomotor
bozukluklar vardir; ekstremitelerdesiyanoz olabilirl. Zoni ve arkadaslar®®, disiik seviyede
ancak uzun sureli maruz kalima bagh manganizm tablosunda el-gbz koordinasyonunda
zayiflama, ardisik hareketleri yapamama, ellerde tremor, postural instabilite, uzamis reaksiyon
zamani, hafiza kaybi ve bilissel diskinlik gibi bulgular ortaya c¢ikabilecegini belirtmektedir.
Hipermiyotoni, alt ekstremitelerde miyalji, tedavi edilmeyen olgularda bas dénmesi,
miyasteni, kol ve bacaklarda uyusma, agir olgularda dudak koselerinde ve dilde tremor,
konusma bozuklugu, Ust ekstremitede kavrama ve yazma sirasinda ortaya cikan giclQ
titremeler ve burun ucunu parmakla gésterememe, yazma becerisinde bozulmanin yani sira
daire ¢cizmede bozulma ve yazi yazma esnasinda harflerin giderek kii¢liimesi de manganizmde
gozlenen bulgular arasindadir®®. Duyusal islevler bozulmadan korunur, hastalarin zihni yavas
calisabilir; yazi giderek bozulur, bazi kelimeler anlamsizlasirl. Williamson ve arkadaslari®® ise
norotoksik etkilenimin emosyonel degisimler ve duygu durumunda degisim ile birlikte
olabilecegini vurgulamaktadir. Bazi arastirmacilar kronik manganez zehirlenmesinde
corpusstriatum, serebral korteks, hipokampus ve korpora quadrigeminada yaygin lezyonlar
oldugunu belirtirken, bazi arastirmacilar ise frontal lobdaki lezyonlarin semptomlari
aciklamakta bazal ganglion lezyonlarindan daha iyi oldugunu ifade etmektedir; lezyonlar
hemen daima bilateraldir ve nadiren simetriktirler?.

Manganizm ile ilgili olarak Gzerinde durulmasi gereken olgulardan birisi de kronik
manganez maruz kalimina bagh nérotoksik etkilenimin ortaya ¢ikarttigi tablonun Parkinsonizm
tablosu ile olan benzerligidir. Bununla birlikte, Parkinsonizm ve Parkinson hastaligi tablolarini
ayirt edecek acik klinik standartlarin yetersizligi, viicuttaki manganez yikinin maruz kalimla
iliskisini yorumlamay! saglayacak gtvenilir bir biyolojik gostergenin bulunmayisi ve tedavi igin
onerilebilecek basarili bir stratejinin bulunmamasi nedeniyle olgunun tartisilmasi zorluklar
icermektedir>. Manganizm hastalarinda gézlenen tremor, rijidite, bradikinezi ve postir
bozuklugu gibi semptomlarin Parkinson hastaligl ile benzerlik gosterdigini vurgulayan
calismalar’®73 oldugu gibi, manganizmde ortaya cikan lezyonlarin Parkinson hastaligi ile
farklihk gosterdigini, manganizmde 6ncelikle etkilenen beyin bolgelerinin globus pallidus ve
bazal ganglionlarin striatumu iken Parkinson hastaliginda oncelikli etkilenimin temel olarak
substantia nigrada oldugunu ve lezyonlardaki bélgesel farkliliklarin manganizm ve Parkinson
hastaligina bagh klinik tablolarin aciklanmasinda kullanilabilecegini ifade eden
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calismalar’t727477 da vardir. Manganizm ve Parkinson hastaliginin ayirici tanisinda
basvurulabilen manganizm hastalarinin L-dopa tedavisine verdigi yetersiz yanit da beyin
dokusundaki farkli lezyonlari yansitan bir durum olarak degerlendirilebilir°l. Parkinson
hastaligi sik karsilasilan norodejeneratif hastaliklardan birisidir ve tipik patoloji nigrostriatal
dopamin néronlarinin kaybidir. Manganizm ve Parkinson hastaligi iliskisinde Gizerinde durulan
konulardan birisi de kronik manganez maruz kaliminin Parkinson hastaligi icin risk olusturup
olusturmadigidir. Kronik mesleksel manganez maruz kaliminin Parkinsonizm gelisme riskini
arttiran bir etkiye sahip oldugunu vurgulayan calismalar bulunmaktadir’®®l, Racette ve
arkadaslarinin® 1423 kaynak iscisi ile gerceklestirdikleri c¢alismada Parkinsonizm
degerlendirmesinde sik¢a kullanilan Parkinson Degerlendirme Olgegi® ile yapilan tibbi
degerlendirmede 40-69 yas aktif kaynak iscilerinde Parkinsonizm sikhgi %0.98-1.3 olarak
saptanmis ve bu sikligin ayni yas grubundaki normal popiilasyondan vyiksek oldugu,
kaynakcilarda gozlenen sempromlarin L-dopa tedavisine yanitinin Parkinson hastalig
olanlardan dikkate deger farkhlik gostermedigi belirtilmistir. Bununla birlikte, Fored ve
arkadaslarinin® kaynak iscilerinde yaptigi calismada, kaynakgilik ile Parkinsonizm ve diger
hareket bozukluklari arasinda iliski olmadigi belirtilmistir. Arastirmalar arasinda gozlenen
farklihk olasilikla manganez norotoksisitesinin seviyesini belirleyebilecek kabul edilebilir bir
biyolojik géstergenin bulunmamasindan kaynaklanmaktadir® ve bu durum manganizm
tanisinda iscinin calisma oykisiini daha da degerli hale getirmektedir, ancak aktif calisan
iscilerde manganizm tanisina ulasmanin gorece daha kolay oldugu, maruz kalimdan, 6zellikle
de uzun zaman 6nce uzaklasmis iscilerde taninin zorlastigini unutmamak gerekir.

Hastalik tablosunun olasi oldugunca erken dénemde tespit edilmesi ve hastaliga yol
acan etkilesimin/maruz kalimin sonlandirilmasi, meslek hastaliklari ile micadelenin temel
uygulamalarindan birisidir. Bununla birlikte, Nordberg?!, kronik bir durum olan manganez
zehirlenmesinin erken evrede tanimlanmasi ve maruz kalimin engellenmesi halinde tabloda
gerileme olabilecegini ancak sinir sistemi hasarinin gerileme egilimi gostermeyecegini ve
eklemlerde hasarlanma gelisebilecegini, semptomlarda gerileme olsa bile ayak tutulumunun
slirecegini, hastalarin uzun stlire yasayabilecegini ve 6limiin baska nedenlere bagh olacagini
belirtmektedir. Ashner ve arkadaslari®! da, maruz kalim sonlandiginda hastalarin kan, idrar ve
sa¢ manganez dlzeylerinin birkag ay icerisinde normale dénebilecegini, bazi semptomlarin
gerileyebilecegi ya da sabit kalabilecegi, bununla birlikte ekstrapiramidal hasara bagh
semptomlarin kalici oldugunu vurgulamaktadir. Maruz kalimin sonlanmasini takiben hastalik
tablosunun seyrine yonelik calismalardan birisi, manganez alasimlari Ureten bir fabrikada
¢alisan 71 iscinin fabrikanin kapanmasini takiben 14 yil streyle izlendigi, iscilerce ifade edilen
semptomlarin kiimilatif maruz kalim indeksi® (KMi) ile iliskisinin degerlendirildigi ve iscilerin
kontrollerle de karsilastirildigi Bouchard ve arkadaslarina® ait calismadir. Calismada,
semptomlar “hafiza ve konsantrasyon”, “yorgunluk”, “uykululuk”, “otonom sinir sitemi
semptomlar”, “hareket kontrolli”, “kas-iskelet agrisi”, “kas zayifhigl”, “denge” ve “duyma”

2 UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
b Cumulative Exposure Index.
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olarak 9 kategoride gruplanmis, baslangic degerlendirmelerinde KMi’de artisin tim
kategorilerde semptom sikliginda artma ile birlikte oldugu, izlemlerde ise KMi artisinin hafiza
ve konsantrasyon, yorgunluk, hareket kontrolii, denge ve duyma kategorilerindeki
semptomlarin sikligi ile birlikte oldugu gézlenmistir. KMi diisiik, orta ve yiiksek olarak ti¢ gruba
ayrildiginda 1990°da fabrikanin kapanmasindan kisa bir siire dnce hafiza ve konsantrasyon
kategorisindeki semptom sikligi her (¢ grupta da kontrollerden yiksek iken, 14 yil sonra
sadece yiiksek KMi grubunda yiiksek saptanmistir. Yorgunluk 1990’da KMi artisiyla birlikte
artma gosterirken 2004’de belirgin bir artis yoktur. Uykululuk kategorisinde 1990 ve 2004’de
farkhilik bulunmamaktadir. Otonom sinir sistemi semptomlari 1990’da KMi’ne gére artma
gosterirken, 2004’de farklilik yoktur. Hareket kontrolii kategorisinde KMi artisi semptom
sikliginda belirgin artisla birlikte iken 2004’de sadece yiiksek KMi grubunda yiikseklik vardir.
Kas-iskelet agrisi iscilerde kontrollerden daha yiiksektir ancak KMi ile iliski/birliktelik yoktur.
Kas glicstzligu kategorisinde semptom sikhgr 1990’da KMi artisiyla birlikte iken 2004’de
farkliik yoktur. Denge sorunlari hem 1990 hem 2004’de sadece yiiksek KMi grubunda
kontrollerden daha yiiksektir. isitme sorunlarinin siklik artisi ile KMi artisi arasindaki iliski 1990
ve 2004’de gozlenirken, sadece yiiksek KMi grubunda kontrollerden anlamli olarak yiiksektir.
Yazarlara gore bu calismada, gerek maruz kalimin bulundugu donemde, gerekse de maruz
kalimin kesilmesinden 14 yil sonra bazi semptomlarinalasim iscilerinde, ayni bolgede yasayan,
benzer yas, egitim ve alkol tiiketimine sahip mavi yakali iscilerden olusan kontrollerden daha
sik oldugu saptanmistir.

Herhangi bir zararl etkene maruz kalimin tanimlanabilmesi, bireyin kisisel ve ¢alisma
yasami Oykisinlin, var olan klinik bulgularin, laboratuar degerlendirmelerinin, gerekiyorsa
ayirict  taniya yonelik uygulama sonuglarinin ayrintii  ve butlinclil bir bigcimde
degerlendirilmesini gerektirir. Manganez maruz kaliminin tanisinda hastanin kisisel ve ¢alisma
yasami dykiisii 6nemli ve dzellikli bir yere sahiptir. Ozellikle hastaligin baslangic asamasinda
gozlenen semptomlarin subjektif nitelikte olmasi nedeniyle erken taniyi saglamak zordur ve
bireye ait 6ykiinin taniyanlardan ve calisma arkadaslarindan teyit edilmesi gerekebilirken,
hastaligin ikinci ve Giglincl asamalarinda mesleksel 6yki ve objektif semptomlar taniy1 gérece
kolaylastirir ve laboratuvar sonuglari da taniyi destekler.Calisma yasamina yénelik dykiniin
ya da bireyin temas halinde oldugu cevresel 6gelerin dikkatle irdelenmesi, maruz kalim
tanisinda yasamsal 6neme sahip olmakla birlikte, maruz kalima yonelik bir “biyolojik
gosterge”ninolup olmadigi da hem tanisal agcidan hem de maruz kalim sirecinin izlenebilmesi
acisindan 6nemlidir ve boyle bir géstergenin varhig is saghigi ve glivenligi calismalarinda da
dnemli rol oynar. iscilerin aralikli saglk izlemlerinde kullanilabilecek biyolojik bir gosterge,
maruz kalmin erken donemde tanimlanabilmesi ve engellenmesi yoniinden oldukca
onemlidir. Kronik manganez maruz kaliminin ilk asamasinin asemptomatik oldugu ve bunun
klinik taniyr olumsuz etkiledigi dikkate alindiginda, biyolojik gésterge varligi daha da 6nem
kazanmaktadir. Manganeze maruz kalmaya bagh intoksikasyon semptomlarinin néronal
yapilardaki hasarlanma sonucu ortaya cikan ilerleyici bir tabloyu yansittigi ve Parkinsonizm
bulgulari ile benzerlik gosterdigi dikkate alindiginda, manganez maruz kalimini dogrulayacak
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bir biyolojik gostergenin varligina gereksinimi daha da arttirmaktadir. Aslinda ayni 6nemlilik
genel poplilasyonun izlenmesi agisindan da benzer bicimde 6nemlidir. Araliklarla yapilacak
genel popilasyon ¢alismalarinda izlenebilecek artma ya da azalma egilimleri toplumsal 6lcekli
degerlendirmelere olanak saglayacagi gibi, toplum saghgini tehdit edebilecek durumlarin
erken donemde saptanmasina ve 6nlem alinmasina da olanak saglayacaktir. Biyolojik bir
sistemde gerceklesen etkilesimin gostergesi olarak tanimlanan biyolojik gostergeler, maruz
kalimin, etkinin ya da konagin duyarliiginin gostergesi olarak gruplandirilabilir; biyolojik
gosterge olarak kabul edilebilecek 6ge, etkenin kendisi, biyolojik ortamda donUistligi bir bicimi
ya da neden oldugu bir olay sonucu ortaya ¢ikan bir madde olabilir. Manganez maruz kalimini
degerlendirmekte kullanilabilecek uygun bir biyolojik gosterge igin U¢ temel 6zelligin 6n
planda olmasi beklenebilir: 1) Maruz kalima bagl degisimler biyolojik materyalde niceliksel
olarak 6lciimlenebilmeli, 2) maruz kalim ve kontrol gruplarindan elde edilecek ¢iktilar arasinda
belirgin farklilklar bulunmali ve 3) manganeze maruz kalanlari maruz kalim bulunmayan
bireylerden ayirabilecek bir esik/sinir ya da “cut-off” degeri olmalidir®®. Burada manganez
maruz kalimina yonelik biyolojik gosterge icin vurgulanan oOzellikler aslinda batin zararh
maddeler i¢in de genellenebilir. Belirlenen biyolojik gostergenin varliginin ve/veya dizeyinin
analiz edilecegi biyolojik numunenin secimi, etkenin viicuda alinmasindan atilmasina kadar
gecen metabolik strecler dikkate alinarak yapiimalidir.

Bu anlamda oncelikle akla gelebilecek yaklasimlardan birisi, tam kan, serum, beyin-
omurilik sivisi veya idrar gibi viicut sivilarindaki ya da tirnak veya sac gibi biyolojik dokulardaki
manganez konsantrasyonunun maruz kalim gostergesi olarak kullaniimasidir. Tam kan, plazma
ya da serum gibi kan kompanentlerinde manganez diizeyinin olcilmesi bu baglamda ele
alinmasi gereken yoéntemlerdir. Bununla birlikte, kan kompanentlerindeki manganez
konsantrasyonunun biyolojik gosterge olarak kullanilmasinin tartismali bir durum olduguna
dikkat ceken arastirmacilar vardir. Crossgrove ve Zheng®, manganez maruz kalimini
degerlendirmeye yonelik acik bir biyolojik gosterge olmadigini ve kan manganez
konsantrasyonunun gosterge olarak kullaniimasinin tartismal bir konu oldugunu, bazi
arastirmacilarin madencilik ve enddstriyel ¢evreden kaynaklanan uzun sireli maruz kalma
durumunda kan manganez diizeyinin kararli bir seyir izledigini ve bu nedenle de viicut yikin
yansitabilecegini vurgularken, 6zellikle hayvan deneylerine dayanan ¢alismalari temel alan
diger arastirmacilarin ise manganezin kan dolasimindaki kisa yarilanma 6mri ve hizli
eliminasyonuna bagh olarak iyi bir gosterge olmayacagini vurguladiklarini, manganezin kan ve
dokudaki yarilanma émriinde gozlenen farkliligin ve daha ¢ok dokuda birikiyor olmasinin kan
manganez dizeyinin vicut yikiini degerlendirmede daha az degerli olmasina yol actigini
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, Crossgrove ve Zheng®, 6zellikle madencilerde yapilan
calismalarda, kan manganez diizeyinin ylksek olarak tespit edildigine ancak ¢alisma siiresi ile
kan manganez dizeyi ararsinda bir iliski gozlenmedigine dikkat c¢ekerek, kan manganez
dizeyinin kaynakgilarda son dénem maruz kalimi degerlendirmede yararli olacagini ancak
gecmis maruz kalimlari yansitmayacagini belirtmektedirler. Kandaki manganezin intraselliler
dagilimi ve gbrece kisa yarilanma émriiniin kan manganez dlizeyinin biyolojik gosterge olarak
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kullanimini zorlastirdig1 Ashner ve arkadaslari®! tarafindan da vurgulanmakla birlikte, bireyde
saptanan belirgin bicimde yilksek kan manganez diizeyinin son donem maruz kalimin énemli
bir gostergesi olarak distnidlmesi  gerektigi  belirtiimektedir. Maruz  kalimin
degerlendirilmesinde disunilebilecek diger bir gosterge serum manganez dizeyidir. Lu ve
arkadaslari®®, kaynakgilarda yapilan calismalarda serum manganez ve demir diizeylerinin
kontrollerden anlamli sekilde yliksek oldugunu, ancak serum manganez diizeyi ile ¢alisma
siiresi arasinda belirgin korelasyon tanimlanamadigini saptamiglardir. Ashner ve arkadaslari®?,
kan manganez dizeyinin beslenme ve diger cevresel etkilere ya da manganezin tibbi amach
kullanimina baglh olarak degisebilecegi dikkate alindiginda, serum manganez diizeyinin isgiler
ve kontroller gibi gruplar arasi karsilastirmalarda gérece daha iyi bir gosterge olabilecegini
ifade etmektedir.

Manganeze maruz kalimin izlenmesi igin arastirilan bir diger biyolojik gosterge
eritrositteki manganez icerigidir. Jiang ve arkadaslarinin® dokiim/tasfiye iscileriyle yaptigi bir
calismada eritrositteki manganez miktari yoniinden maruz kalim yasayanlarda kontrollerden
anlamli bir farkhlik gézlenmemis, ancak eritrositteki manganez miktarinin MR goériintileme ile
elde edilen pallaidal indeks ile anlamli bir korelasyona sahip oldugu tespit edilmis, eritrosit
manganez diizeyinin merkezi sinir sisteminde manganez birikiminin gostergesi olabilecegi ve
manganez maruz kalimina bagh noérolojik etkilenimin erken tanisinda kullanilabilecegi
dislintlmastir. Yapilan baska bir calismada, 122 giic dagitim ve ofis iscisi, 95 demir icerikli
alasim dokim/tasfiye iscisi ve maruz kalim bulunmayan 106 kontrolde, tukrik, plazma,
eritrosit, idrar ve sa¢ manganez diizeylerinin kontrol grubundan anlaml bicimde yiksek,
plazma ve eritrosit demir dizeyinin ise kontrollerden anlamli bicimde disuk oldugu, havadaki
manganez dizeyinin plazma ve eritrositteki manganez/demir orani ile anlamli korelasyon
gosterdigi saptanmis, manganez/eritrosit oraninin maruz kalim yasayan iscileri digerlerinden
ayirmak icin biyolojik gésterge olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir®’,

Ulkemizde Calisma Bakanligi tarafindan hazirlanan meslek hastaliklari rehberinde tam
kan manganez dizeyinin >10 mg/L olmasinin serum manganez diizeyinin >1.3 mg/L olmasinin
maruz kalim gostergesi olacagi, beyin-omurilik sivisinda manganez varligi ve alblimin artisi,
hemogramda |6kopeni, lenfositoz, hemoglobin artisi ve hafif polistemi olabilecegini
belirtiimektedir32. Ayni rehberde, normal manganez diizeyi tam kan 6rneklerinde 8.0-18.7
mg/L, serum &rneklerinde 0.3-1.3 mg/L olarak sunulmaktadir. ARUP?, ICP-MSP ile yapilacak
tam kan analizlerinde referans araligin 4.2-16.5 pg/L oldugunu, tam kan manganez diizeyinin
son donem akut maruz kalimin tanimlanmasinda iyi bir yontem oldugunu, uzun dénem duistk
doz maruz kalim degerlendirilmesinde 6nerilmedigini, maruz kalan ve kalmayan bireylerin
ayrilmasinda cok iddiali olmayan bir gésterge oldugunu belirtmektedir®®. ARUP, ICP-MS ile

2 ARUP Laboratories. ABD’nde UTAH Universitesi Patoloji B&limiine bagli bir kurulustur, ulusal referans
laboratuvari niteligindedir.

BInductively Coupled Plasma-Mass Spectrometry. Biyolojik ve biyolojik olmayan numunelerde agir metal ve eser
element miktarinin tespit edilmesinde kullanilan bir yontem.
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yapilacak serum analizleri iginse referans araligin 0-2 ug/L oldugunu, tam kanda oldugu gibi
son donem akut maruz kalimin tanimlanmasinda iyi bir yontem oldugunu, viicuttaki manganez
yuklinlin degerlendiriimesinde o6nerilmedigini, maruz kalan ve kalmayan bireylerin
ayrilmasinda cok iddiali olmayan bir gésterge oldugunu belirtmektedir88. Manganez maruz
kaliminda tanisal testler genellikle kan ve idrarda artmis manganez seviyesi, CaNa,EDTA ile
selasyona olumlu yanita dayandiriimakla birlikte, bu analizlerin yiksek derecede secici ve
duyarli olmadiklari ve laboratuvar bulgularinin ¢ogu zaman normal olabilecegi
unutulmamalidir. Analiz sonucunda elde edilen degerlerin biyolojik numunenin tiiriine oldugu
kadar, analiz yontemine, Ornegin atomik absorbsiyon ya da ICP-MS ile degerlendirme
yapiimasina bagli olarak degisebilecegi de dikkate alinmalidir. Hematolojik degisimler farkhlik
gosterebilir; Lewis* timiyle normal olabilecegi gibi I6kosit ve eritrosit miktarinda hafif diisme,
karaciger enzimlerinde artis ve beyin-omurilik sivisinda protein artisi gozlenebilecegini
belirtirken, Nordberg! I6kopeni, lenfositoz, I6kosit formiiliinde degisim, hemoglobin artisi ve
hafif polistemi gozlenebilecegine, beyin-omurilik sivisinda alblimin seviyesinin yiikseldigine ve
siklikla 400-550 veya >750 pg gibi dikkat cekici degerlere ulasabildigine dikkat ¢cekmektedir.
Zheng ve arkadaslari®*, hayvan deneylerinde elde edilen sonuglarin manganez alimini takip
eden dénemde tam kan manganez diizeyinin anlamlh bicimde yiikseldigini desteklemekle
birlikte, insanlarla yapilan calismalarin gbrece tartismali oldugunu belirtirken, kan
kompanentlerinde manganez konsantrasyonunun maruz kalimin biyolojik gostergesi olarak
ele alindigi kaynakcilarda, demir icerikli alasim dokim ve tasfiyesinde calisan iscilerde,
manganez dioksit ve kuru pil Gretimi iscilerinde gerceklestirilen calismalar®-°> oldugunu ve
bu calismalarin kan manganez konsantrasyonunun grup dizeyinde maruz kalimin kabul
edilebilir bir gostergesi oldugunu, son donemdeki aktif maruz kalimi yansittigini ve kisisel
diizeyde, maruz kalan iscileri kontrollerden ayirmakta gicli olmadigini destekledigini
vurgulamaktadir. Manganesin intraselliler dagilimi, kan manganezi ile hedef doku ya da
organdaki, ozellikle de beyindeki manganez konsantrasyonlari arasindaki uyumsuzlugun
altinda yatan neden olabilir®*.

Manganez dizeyinin izlenmesinde kullaniimasi degerlendirilen diger biyolojik
numuneler tikrak, idrar, sag, tirnak ve diskidir. Tukriik, biyolojik numune olarak kolaylikla
ulasilabilen bir numunedir ve yontem invazif olmayan bir kurguya sahiptir, ancak miktar genis
degisimler gosterebilir®®. idrar da benzer bicimde, gérece kolay ulasilabilen ve invazif girisim
gerektirmeyen bir numunedir. Ancak, manganezin asil atihm yolu diskidir ve idrarla atilan
kisim kugtk bir bdlimu olusturur. Nordberg?!, diskida 60 mg/kg veya Uzerinde manganez
konsantrasyonu saptanmasinin  mesleksel maruz kalimin bir gostergesi olarak
kullanilabilecegini 6nermekte ve sactaki manganez konsantrasyonun normalde 4 mg/kg’dan
disiik oldugunu belirtmektedir. Bununla birlikte, diski toplanmasi ve bu materyalde
manganez konsantrasyonu takibi pratik anlamda kolay degildir. Zheng ve arkadaslari®*, bazi
calismalarda idrar manganez dizeyinde hafif veya anlamsiz artis saptandigini ve bazi
arastirmacilarin idrar manganez diizeyinin biyolojik gosterge olarak kullanilabilecegini
onerdiklerini belirtmektedir. Manganeze maruz kalanlarda idrarda 17-ketosteroid atiliminda
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azalma vardir ve bu adrenal islevlerin etkilendiginin gostergesi olabilir'. idrarda manganez
seviyesinin yukselmesinin ya da manganez igin selasyon yapici olan EDTA uygulamasi
sonrasinda idrar manganezinde artis saptanmasinin viicuttaki manganez yikuinin artisi lehine
yorumlanabilecegi, idrarda saptanan seviyenin toksisite derecesi ile korelasyon
gostermedigini belirtmektedir®®!. ARUP, ICP-MS yontemiyle yapilacak idrar analizlerinde
referans seviyenin 0.0-2.0 pg/L oldugunu ancak manganeze maruz kalmanin saptanmasindaki
etkisinin sinirli oldugunu belirtmektedir®®. Nordberg!, maruz kalim bulunmayan kisilerde
ortalama idrar manganez dlzeyinin genellikle 1-8 mg/L seviyesinde oldugunu, ancak 21
mg/L’yi asan degerler de bildirildigini belirtmektedir. Manganeze baglh norotoksisitenin
degerlendiriimesinde demir metabolizmasini degerlendirilmesini 6neren ¢alismalar
bulunmaktadir®®1?, Kaynak iscilerinde serum demir ve transferrin konsantrasyonlari yiiksek
iken, serum transferrin reseptor diizeyleri kontrollerde dustliktir ve ilgi ¢ekici bir bicimde
serum manganez seviyesi artarken serum transferin diizeyi dismektedir; bu bulgular kaynak
dumanina maruz kalan iscilerde serum demir dengesinin ve demir metabolizmasi ile ilgili
proteinlerin etkilendigini destekler niteliktedir.

Manganez maruz kalimina bagli norotoksisitenin degerlendiriimesine yonelik
onermelerden birisi de MRI ile yapilan gorintiilemelerdir. Globus pallidusda manganez

birikimine ait bulgular mesleksel maruz kalimi bulunan iscilerde!8101-104

, uzun sdreli TPN
uygulanan hastalarda®1!? ve karaciger yetmezligi olgularinda'*®>*8 degisik arastirmalarda
gozlemlenmistir. Calisma Bakanhgi rehberinde EEG’de disiik amplitiid, zayif ritmler oldugu,
noro-psikiyatrik testlerde unutkanlik ile reaksiyon zamaninda ve motor koordinasyonda
bozulma oldugu, BT ve MR gorintilemede ise etkilenen alanlarda manganez birikimi, globus
pallidus, kaudat nukleus ve putamende anormallikler oldugu belirtiimektedir32. Criswell ve

arkadaslarinin®®

, asemptomatik kaynak iscilerinde mesleksel olarak manganeze maruz
kalmanin nigrostriatal néronlarda hasarlanma ile birlikte olup olmadigini degerlendirmek igin
['8F]FDOPA ile PET goériintiilemesi yaptiklar calismada, manganez maruz kalimi bulunan aktif,
asemptomatik kaynak iscilerinde azalmis FDOPA tutulumu olmasinin nigrostriatal dopamin
sisteminin islevsizligini gosterdigini ve kaudat nukleus etkileniminin/kigtlmesinin manganez
toksisitesinin erken bulgularindan olabilecegini belirtmektedirler. Néro-psikolojik testler ve
motor beceri testleri de tanisal sirecte kullanilabilir, ancak Mergler ve arkadaslarit?°
manganez maruz kaliminin degerlendirilmesinde motor beceriye yonelik testlerin entelektiel

islevlerin degerlendirilmesinden daha etkin oldugunu vurgulamaktadir.

7.4. Saglik ve Giivenlik Uygulamalari

Mesleksel maruz kalim yoninden distnildiginde temel korunma manganez
tozlarinin  ve buharinin/dumaninin  baskilanmasina/kontroliine dayanir; madencilik
faaliyetlerinde islak delme uygulanmasi, ¢alisma sirasinda ve vardiya degisimlerinde  gticli
bir havalandirma saglanmasi, 6zel durumlarda kisa siireli maruz kalimin énlenmesi icin maske
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gibi havayolu koruyucu malzeme kullanilmasi onerilirl. Yiksek seviyede kisisel hijyen
saglanmasi, yeterli sanitasyon onlemlerinin alinmasi, galisma bitiminde yikanma ve giysi
degistirme olanaklari saglanmasi, calisma alaninda yemek yenmemesi ve sigara icilmemesi,
icme suyu ve gidalarin kontaminasyonunun énlenmesi, calisanlarin beslenme aliskanliklarinin
ek bir maruz kalim kaynagi olarak degerlendirilmesi de dnerilenler arasindadir?. Psikolojik ve
norolojik bozuklugu olan kisilerin manganeze maruz kalmis olabilecek islerde galismalari
sakincalidir; beslenme yetersizligi anemi gelismesi igin zemin hazirlayici olabileceginden ve
manganeze duyarlilik artacagindan bu kisiler dikkatle gbzlem altinda tutulmali, anemisi olanlar
bu slire¢ boyunca manganeze maruz kalmaktan korunmalidir ve sigara i¢cimi ya da KOAH varligi
gibi durumlarda hasarlanmis akcigerin manganezin potansiyel akut etkilerine daha duyarli
olacaklarina dikkat edilmelidir?.

ise giris muayeneleri ve calisanlarin aralikh tibbi degerlendirmesi ézellikle mesleksel
manganez maruz kalimina yonelik saghk ve giivenlik uygulamalarinin 6nemli bir bolimuni
olusturur. Calisanlar, aralikl tibbi degerlendirmeler esnasinda manganez etkileniminin erken
evrelerinde gozlenebilecek semptomlar yoniinden 6zenle izlenmeli norolojik ve psikomotor
degisimler klinik olarak degerlendirilmeli, sibjektif semptomlarin ve normal olmayan
davranislarin saglik etkileniminin erken gostergeleri olabilecegi unutulmamalidir. NIOSH
tarafindan ise giris muayeneleri kapsaminda yapilan dnermeler su sekildedir?®:

> Ayrintili anamnez ve fizik muayene: ise giris sirasinda alinacak ayrintili anamnez ve
gerceklestirecek fizik muayene riskli kisilerin maruz kalimdan korunmasini saglayacagi gibi,
calisanlarin aralikli tibbi degerlendirmesi icin de temel olusturur. Alkolizm o0ykisi
bulunanlar, psikiyatrik, norolojik veya solunumsal hastaligl bulunanlar ve karaciger
yetmezligi olanlar maruz kalim riskinden korunmalidir. Solunum sistemi ve hemopoetik
sistem degerlendirmesi ile bobrek islevlerinin kontroll gergeklestirilmelidir.

» Akcigerlerin radyolojik degerlendirmesi.

Y

Solunum fonksiyon testlerinde FVC ve FEV; degerlendirmesi.

» Kirmizi kiire sayimi, beyaz kiire sayimi, hemoglobin ve hematokrit degerlerini kapsayacak
bicimde tam kan sayimi.

» Ayrintili idrar analizi.

Manganez maruz kaliminin degerlendirilmesinde kullanilabilecek biyolojik bir
gostergenin varligina yonelik tartismalar, mesleksel maruz kalimin degerlendirilmesinde
calisma ortami havasinda bulunan manganez miktarinin izlenmesini 6nemli hale getirmekte
ve On plana tasimaktadir. Hava ornekleri iscilerin solunum havasi dizeyinden alinacak 15
dakikalik 6rneklemeleri kapsamali, her bir c¢alisma vardiyasi en az 3 o6rnekleme ile
degerlendirilmeli ve tespit edilen en ylksek deger iscilerin maruz kalma dizeyi olarak
degerlendirilmelidir?®.iscilerin solunum havasinda bulunabilecek manganez
konsantrasyonuna yénelik farkli sinir degerleri 6nerilmektedir. Ulkemizde Calisma Bakanlig
tarafindan hazirlanan rehberde kabul edilebilir ortam sinir degeri 5 mg/m¥tiir. NIOSH
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tarafindan manganez icin bildirilen mesleksel maruz kalim sinirlari NIOSH REL? i¢in 1 mg/m3
(TWAP) ve 3 mg/m3 (STEL®), NIOSH IDLHY icin 500 mg/m? seklindeyken, yine NIOSH tarafindan
OSHAE® PEL icin 5 mg/m?3 (ceiling®), ACGIH" TLV' i¢cin 0.02 mg/m3 (TWA) seklindedir??.

Cevresel olarak manganeze maruz kalmanin 6nlenmesi ve kontrol altina alinmasinda
genel popilasyona, oOzellikle de riskli gruplara yonelik izlemler 6nemli rol oynayacaktir.
Cevresel 6gelerde manganez yogunlasmasina yol acabilecek dogal ve antropojenik kaynaklarin
ve bu kaynaklarla temas etmesi olasi gruplarin belirlenmesi ve aralikli degerlendirmelerle
izlenmesi cevresel maruz kalimin kontrol altina alinmasina yonelik temel stratejiler olarak
benimsenmelidir.

Manganeze maruz kalmaya bagl saglik etkileniminde kesinlik kazanmis bir tedavi
stratejisi bulunmamaktadir. Tedavinin olmazsa olmaz ilk adimi kisinin maruz kalimdan
uzaklastiriimasidir. Crossgrove ve Zheng®, L-dopa tedavisinin klinik semptomlarin gelismesinde
sinirh bir etkiye sahip oldugunu, kaybedilen dopaminin yerine koyulmasinin baslangicta
ekstrapiramidal semptomlari dizeltmekle beraber etkisinin zamanla azaldigini, EDTA ile
selasyon uygulamalarinin kan manganez konsantrasyonlarinda azalma saglayabilecegini ve
bunun o6zellikle akut durumlarda istenen bir durum olabilecegini belirtmektedir. L-dopa
tedavisi agir ekstrapiramidal bulgularin kontrol altina alinmasi ve azaltilmasi amaciyla siklikla
basvurulan yontemler arasindadir ve kayip dopaminin yerine koyulmasinin ekstrapiramidal
semptomlari etkiledigini destekleyen calismalar'?>?* bulunmaktadir; L-dopa tedavisine
yonelik tercihlerin bir diger nedeni de manganizm ve Parkinson hastaliginin ayirici tanisini
yapabilme egilimidir. Agir olgularda viicut manganez yukinin azaltilmasi icin Onerilen
uygulama EDTA ile selasyon tedavisidir ve bu tedavi baslangi¢ asamasindaki olgularda da
onerilebilir; akut zehirlenme olgularinda semptomlarda belirgin azalma saglamamakla birlikte

2 Recommended Exposure Limit (Onerilen Maruz Kalim Siniri): NIOSH tarafindan kullanilan bu deger, herhangi bir
etkenin isyeri havasi icin 6nerilen sinir degerini yansitir.

bTime-Weighted Avarage (Zaman Agirlikli Ortalama): Giinde 8, haftada 40 saatlik calisma siiresi boyunca uzun
sureli ve tekrarlanabilen maruz kalimlarda c¢alisanlarin saghgini bozmayacak zaman agirlikli ortalama
konsantrasyon degerini yansitir.

¢ Short Term Exposure Limit (Kisa Sireli Maruz Kalim Sinirt): calisma giliniiniin herhangi bir aninda asilmamasi
gereken 15 dakikalik zaman agirlikh ortalama maruz kalim sinirini yansitir. Bu degere maruz kalmanin 15
dakikadan uzun olmamasi, ¢alisma giini icerisinde 4 defadan fazla tekrarlanmamasi ve ardistk maruz kalimlar
arasinda en az 60 dakika bulunmasi onerilir.

4 Immediately Dangerous to Life and Health Concentration (Saglk ve Yasam icin Aninda Tehlike Olusturan
Konsantrasyon): Herhangi bir kimyasal maddenin yasam ve saglik yoniinden ani tehlike olusturabilecek miktari.
¢ Occupational Safety and Health Administration.

f Permissible Exposure Limit (izin Verilebilir Maruz Kalim Sinir): OSHA tarafindan “TWA” ve/veya “ceiling” olarak
verilen deger, giinde 8, haftada 40 saat lizerinden gerceklesen calismada saghgi olumsuz etkilemeyecegi kabul
edilen maruz kalim sinirini yansitir.

& Tavan deger: Calisma glininin herhangi bir aninda asilmamasi gereken degeri yansitir.

P The American Conference of Governmental Industrial Hygienists.

"Threshold Limit Value (Esik Sinir Deger): Giinde 8, haftada 40 saatlik ¢alisma siiresi boyunca calisanlarin saghgini
olumsuz etkilemeyecegi 6ngdrilen miktari yansitir.
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kan manganez seviyesinde diisme saglayan bu strateji, sinirh etkisine karsin uygulanabilir bir
secenek niteligindedir®2.

Maruz kalimin tedavisinde deginilen bir diger secenek de tiiberkiloz tedavisinde
kullanilan antibakteriyel bir ila¢ olan PAS (Para-aminosalicylic acid) uygulamasidir. ilag yapisal
olarak metal selasyonuna uygun ozellikler icermesine karsin klinik olarak bu amacla
disinilmis degildir ve PAS'In manganizm tedavisindeki etki mekanizmasi timiyle agik
degildir. Bununla birlikte intravendz PAS uygulamasi sonrasinda semptomlarin timinde
olmasa da 6nemli bir kisminda belirgin gerileme ortaya ciktig ve hastalik seyrinin gorece
sabitlesmesini sagladigi Jiang ve arkadaslari'?® tarafindan da desteklenmistir.
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