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Manganez yerkabugundaki 12. en yaygin
element ve dinyada 4. en yaygin
kullanilan metaldir.

Yerkabugu yaklasik %0,1 oraninda Mn
icerir ve toprak, hava, su ve yiyeceklerde
kolaylikla bulunur

Mesleksel maruziyet olmayanlarda ana
kaynak yiyecekler yoluyladir.

/0 kg lik bir insanda ortalama olarak 2-9
mg/gun arasinda alinir.



-Normal immun fonksiyonlar
-Kan sekeri dlizenlenmesi
-HUcresel enerjinin UGretimi
-Ureme

-Sindirim

-Kemik gelisimi icin gereklidir



-Oksidoreduktaz
-Transferaz
-Hidrolaz

-Lyaz

-Izomeraz
-Ligaz



Mn eksikliginde; gelisme geriligi,
nobet, zayif kemik yapisi, bozulmus
fertilite ve dogum defektleri olabilir
Diger yandan asirt Mn aliminda ise
norolojik ve psikiyatrik bozukluklar
ortaya cikabilir.



Diyet ya da su kaynakli Mn toksisitesi
daha az bildirilmistir

Mn iceren pestisidlere maruz kalmak da
insan sagligi igin risktir

Bazooka denen bir sokak ilaci yaygin bir
kaynaktir. Bu Mn karbonatla hazirlanan
kokain bazl bir ilactir.

Mn ayrica ortam havasinda da bulunur.



Demir 6nalasimli Grinlerin oldugu demir
ve celik dokimhaneleri

Manganez madenleri

Kaynak dumani

Mn ayni zamanda metil siklo penta dienil
manganez trikarbonil (MMT) olarak da
kursunsuz benzinlerde (oktanla
glUclendirilmis yakitlarda) kullanilir



Pestisid Uretimi ve gubre katkisi
Lityum pil Gretimi

Boya

Cam

Seramik

Tekstil endustrisi

Ahsap koruyucu

Deri isleme isleri



Nazal kavitedeki trigeminal sinir
sonlanmalari ya da olfaktor sinir yoluyla
direkt anterograd aksonal dagilim
Pulmoner epitelden gecis ve sonra kandan
sistemik dagilim

Akcigerden mukosilier klirens yoluyla
uzaklastirilma ve sonrasinda
gastrointestinal traktustan emilim



Son bir kac dekatta belli kimyasallarin
olfaktor transport ya da burundan beyine
direkt gecisiyle ilgili onemli kesifler
yapllmistir

Bu direkt yol KBB ni bypass eder ve nasal
kavitedeki sensorial noéronlar ve beyine
uzantilari arasindaki benzersiz iliskisi ile
avantaj kazanir.



Solunumla alinan manganez diyetle alinan
yoldan farkl sekilde karacigerde
detoksifikasyon yolunu bypass eder

Boylece beyin, inhalasyon yoluyla maruz
kalinan manganezden daha fazla hasar
gorur ve norotoksisite ortaya cikar.



Manganezin alveolar epitelden transportunda
duedonal epiteldeki gecis, model olarak
alinmistir.

Bagirsaklarda demir ve manganez apikal
yuzeyden Divalan Metal Tasiyici (DMT1-
Slcl11a2) yoluyla alinir.

Her iki metalde bazolateral ylzeyden geciste
~erroportin (Fpn-Slc40al) denilen bir proteini
kullanir

Demir ve manganez taslyici sistem igin
yaristiklarindan demir eksikligi diyetle
manganez emilimini arttirir ve artmis beyin
manganez seviyelerine sebep olabilir.




Akcigerlerle alinan manganez sirkiilasyona
karistiginda %80 1 Mn+2 olarak Beta
globulin ve albumine baglanir, kiicik bir
bolumu de sertloplazminle okside olup
Mn+3 olarak transferrine baglanir.

Transferrin ayni zamanda demir
metabolizmasinda da rol almaktadir.
Diger manganez ve demir tasiyicilari
arasinda voltaj bagimh kalsiyum kanallari,
depo kontrollu kalsiyum kanallar vardir.



Manganezin klirensi hizli ve yavas fazlar
iceren iki komponentli bir egridir.
Manganez klirensinin yart omru hizli yolda
4 gun, yavas yolda 39 gunddr.

Manganez ilk ylklendiginde biyluk oranda
hizli yola girer, kisa yari omurluadar, hizl
olarak en ¢ok karaciger ve dalakta
temizlenir

Daha yavas olarak da kaslar, pituiter bez,
endokrin organlar ve beyinden temizlenir.



Karaciger, bobrek ve diger organlarda
yarilanma omri 10-15 glnken,
kemikte bu stire 50 gunden fazla,
beyinde ise 50-75 gundur

Beyinde manganezin biriktigi yerler
baslica globus pallidustur. Birikim
subtantia nigra pars retikularis,
striatum, pineal bez, olfaktor bulbus
ve daha az derecede sub. nigra pars
compactada da olur.



Mn inhalasyonu ve norotoksisite
arasindaki iliski ilk kez 19. yy ortalarinda
maden calisanlarinda gosterilmistir.
1897'de Couper Fransa’da 5 iscide kronik
manganez intoksikasyonunun klinik
belirtilerini tariflemistir.

Bu calisanlarda kas guc¢suzltgd,
ekstremitelerde tremor, yururken postirde
egilme, fisildayarak konusma ve tukrik
salgisinda artis varmis



1907'de Von Jaksch ilk kez bu hastalarda
O0zel bir cesit yuruyus tarif etmistir.

Cock gait (horoz yuruyust) denilen bu
yurdyudsun bir cesit ayak distonisi oldugu
dusunulmektedir.

Sonrasinda da kronik manganez
zehirlenmesi onceleri 6zellikle
madencilerde, daha sonra endustri ve
tarim calisanlarinda yuzlerce hastada
bildirilmistir.
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Mn selektif olarak bazal ganglionlara,
Ozellikle de nigrostriatal dopaminerjik
sisteme dogru yonelir.

Kronik manganez maruziyetinde
nigrostriatal DAerjik noronlarda
dejenerasyon olur.



Manganez toksisitesi nadiren uzun donem
TPN uygulanan ya da potasyum
permanganat enjeksiyonunu takiben bazi
hastalarda da ortaya cikabilir.

Ayrica karaciger yetmezligi durumunda da
Mn atilimiyla ilgili sorun oldugu icin Mn
dlzeyi yukselebilir ve norotoksisite ortaya
cikabilir.



Mn ile ilgili pek cok epidemiyolojik
calisma 20. yy in sonlarina dogru
inhalasyonla iliskili mesleksel maruziyet
Uzerine odaklanmistir

Bu calismalarin sonucunda kronik
manganez inhalasyonu ile Parkinson
hastaligini taklit eden manganizm olarak
bilinen bir klinik sendrom arasinda
nedensel bir iliski oldugu gosterilmistir.
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Davranis degisiklikleri, ekstrapiramidal
motor disfonksiyon

Bazal ganglionlarda ve globus pallidusta
norokimyasal ve noropatolojik
degisiklikler

Manganezin indukledigi kognitif
bozukluk da kaynak dumanina maruz
kalan calisanlarda bildirilmistir.



Manganizmin klinik gidisi G¢ faza ayrilir.
Baslangic fazinda (Evre 1-subklinik evre)
subjektif semptomlar vardir, psikotik bir
episod esliginde ya da olmaksizin

Evre 2(Erken klinik evre) norolojik ve
psikiyatrik belirti ve bulgularin eslik ettigi ara
faz, hafiza ve muhakeme bozukluklari,
an<5|yete hallUsinasyonlar, bazen pS|kotik
pelirtiler
Evre 3(Ileri evre) Son olarak oturmus fazda
Kalicl norolojik defisitler ortaya cikar. Progresif
oradikinezi, disartri, tim vucut ve
ekstremitelerde dlstonl pareziler, yurime
pozukluklari, rijidite, ince tremor,
<oord|nasyon bozuklugu maske yuz, ileri
psikotik bozukluk gibi




Manganizmin baslangici genellikle sinsi ve

ilerleyicidir, fakat bazen aniden

de olabilir.

Eger baslangicta (Evre 1) mangan
maruziyeti durdurulursa belirgin bir
iyilesme oldugu bildirilmistir, fakat tam

norolojik defisit gelismis pek co
(Evre 3) kalici disabilite gozlenc

K kimsede
igi ve

hatta manganez maruziyetinin
takiben bile progresyonun deva
bildirilmistir.

kKesilmesini
m ettigi

Manganez norotoksisitesinin gidisi ve
klinik prezantasyonu farkl kisiler arasinda

cok degiskenlik gosterebilir.



Baslangic semptomu genellikle yorgunluk,
anoreksi, bas agrisi, hafiza zayifligi,
azalmis konsantrasyon, apati, uykusuzluk,
libido azalmasi, impotans, uykuya egilim,
kas agrilari ve kramplari, ya da genel
olarak hareketlerin yavaslamasi gibi
subjektif ve nonspesifiktir

Bununla birlikte semptomlar artabilir,
azalabilir ve hastaligin son fazinda belirgin
bir sekilde yeniden ortaya cikabilir.



Sili‘deki bir maden kasabasinda ‘locura
manganica’ ya da manganez deliligi diye
bilinen bir durum tanimlanmistir.
Sinirlilik, huzursuzluk, agresif ve yikici
davranislar

Garip kompulsif davranislar ( kontrolsuz
uyarilarla sarki soyleme ya da dans etme,
gece boyunca amacgsiz kosma, gecen
arabay| takip etme ya da neden olmaksizin
kacma gibi)



Ayrica yaygin olarak emosyonel labilite ve
kontrolsuz gulmeler de vardir.

Daha az siklikla aglamalar, objelerin cok
ouyuk ya da kucluk gorunmesi (makropsi,
mikropsi) ya da olmayan hayvanlarin
gorulmesi gibi canli halusinasyonlar, fikir
ucusmalari, laf salatasi, korkutucu ruyalar

da olabilir.




Manganez intoksikasyonunun baslangic
fazini 1-2 ay icinde konusma, yazma, el
becerisi, fasiyal ekspresyon, postur ve
ylurime bozuklugu gibi noérolojik
semptomlar takip etmeye baslar.

En erken belirti konusmanin bozulmasi
olabilir, konusma monoton, dusuk
volimde, duraksayarak ve bazen
kekeleyerek olabilir.

YUz ifadesizdir, saskin bir goruntd
(manganik maske) bazen spazmodik
gllme ya da distonik bir ylz
burusturmayla kesilebilir.




El yazisi titrek, kucuk ve kasilarak yazilir.
Hareketler genellikle yavas, beceriksiz
Yatarken ya da otururken kalkmak oldukca
zor olabilir.

YUuruyus antero ya da retropulsiyon
formundadir

Donusler blok seklindedir ve retropulsiyon
nedeniyle geriye dogru yurime ozellikle
guctur ve manganez norotoksisitesinin en
erken ve belirgin bulgusu olabilir.
Hastaligin erken evrelerinde bile postural
stabilite bozulmus olabilir.



Hastaligin 3. evresinde norolojik
disfonksiyon agreve olur ve yurayus
bozuklugu belirgindir

YUruyus yavas, kucuk adimlarla ve
ayaklarini suruyerek, ya da yuksek
adimlarla ve sallanaraktir

Genis kaideli slapping yurayus de
gorulebilir

Tremor yaygin bir bulgu degildir, varsa
genellikle postural, dustuk amplitadlu ve
oncelikle Ust ekstremiteleri kapsar
niteliktedir.




Distonik belirtiler pek cok hastada bulunur
ve Ozellikle yuzde ya da ayakta on
plandadir.

Blefarospazm, orospazm, risus sardonicus,
afoni, yuz burusturma, spazmodik gulus,
tortikollis, okulojirik kriz ve extremitelerde
distonik postur tanimlanmistir

Horoz yurayusu gorulebilir (ayakta
distonik posture bagli plantar fleksiyon ve
inversiyona eslik eden kollarda
ekstansiyon ve abduksiyon posturu, ayak
parmaklarinin ucunda yurur



Agir disabiliteye ragmen hastalar
cogunlukla durumun farkinda degil
gibidirler ve bir 6fori hali bile gozlenebilir.
Diger gozlenen bulgular, isitme kaybi,
diplopi, duyu defisiti, hiperrefleksi, klonus,
babinski, serebellar defisit, genel kas
gucsuzligu, parapleji ve kuadripleji
olabilir.



Norolojik defisitler hastaligin
baslangicindan 1-2 yil sonra belirginlesir
Daha sonrasinda maruziyetten
uzaklasmayla ayni kalabilir, iyilesebilir ya
da ilerlemeye devam edebilir

Tremor varsa cogu kez zamanla
dizelirken, yuriyus bozuklugu, distoni,
postur, kas rijiditesi ve el yazisi kotulesme
egilimindedir



PH SNc nin dopaminerjik noéronlarini tutar.

Genellikle asimetrik baslangig, istirahat
tremoru ve L-Dopaya iyi yanit vardir.

Manganizmde; primer etkilenen yerler GP ve
striatumdur ve konusma bozuklugu, yariyus
bozuklugu, tremorun olmayisi ve L-dopaya
cok az yanit ya da yanitsizlik vardir.

Bir calismada 3 yillik takip sonrasinda L-dopa
yanitsizligi gézlenmis ve dopa yan etkisi
izlenmemistir.



Yasla ve genetik predispozisyonla ortaya
clkan bazi protein birikimleri farkl
norodejeneratif hastaliklarin ayirici
ozelliklerindendir

Mn'in PH ve Lewy body demansin
patofizyolojisinde yer alan bir protein olan
alfa synuklein birikimlerini indikledigi
gosterilmistir

JCD ve diger spongioform
ensefalopatilerde sasirtici olarak kan ve
beyinde artmis Mn icerigi olduguna dair
yayinlar vardir.



Tanida kan Mn dlzeyi, spot ve 24 saatlik
idrar Mn duzeyleri yardimci olmakla
pirlikte her zaman klinik ya da MR
bulgulari ile korele degildir.

Kan duzeylerinin normal ¢ikmasinin
proteinlere bagl kismin élgiilememesi ile
iliskili oldugu dusunidlmektedir.

24 saatlik idrar Mn duzeyi genelde uzun
sureli maruziyeti gostermektedir.




Son zamanlarda gelismis teknoloji
sayesinde maruziyeti daha erken, henlz
subjektif yakinmalarin oldugu zamanlarda
yakalamak daha mumkudn hale gelmistir.

Maruziyetin yogun oldugu is kollarinda
norolojik ve psikiyatrik semptomlar
acisindan cok daha dikkatli olmak
gerekiyor.




Asil ve en onemli etken maruziyetten
uzaklasmadir, erken evrelerde kesin
faydasi varken, ileri evrelerde irreversibl
forma donusur ve maruziyetten
uzaklasmayla bile progresyon gorulebilir.
Baslangi¢ evrelerde Ca EDTA ile selasyon
tedavisi yararl olabilir, gec evrelerde

L Dopa tedavisi verilebilir, fakat yarari
olmayabilir.



Mn paramanyetik bir madde oldugu igin
beyin MR'da T1 sekanslarda ozellikle
globus pallidusta hiperintensite olarak
izlenmektedir, son zamanlarda yayinlar bu
bulguyu Mn icin spesifik bir biomarker
olarak kabul etmektedir.

Bu bulgu bazen hastaligin henlz belirgin
hic bir semptomu yokken de
gorulebilmektedir.






»
~.

.

IIIII|I‘LI

| [ ) O

’y',
’

B | | Street Stre

A N
N

.

i![lIIIIII




I_JJJJJJJJJ_JJJJJ]_J]_JI

I_I_|_I_|~|_|_|_|_|_I_I_I_JJ|_|_I_|_I

2

=
=
3
i

J_l_l_‘_l_l_l

JJJJJJJJJJJJJJJJJJJI




£ )

|

_JJJ__’}JJ

I
@

]_JJJJJJJI P

.
-
=

d
=

T
!
Y
ul
N
y

l_.
3
]




ANKARA NUN




ANKARA NUMUNE EGITIM ARASTIRMA -
Ref: / Perf:

Study date: 19.04.2014

Study time: 20:26:02
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Ali, Tuncer
904778
30.06.1980

“Da: 10.03.2015
Ti: 15:55:34

TR: 2231.28
TE: 8.368
BrainArray
Tilt: 7




40 y. erkek, 25 yildir kaynakgi
Basvurudan 3 ay once baslayan bas agrisi,
bas donmesi ardindan bir ka¢ gun suren
kafa karisikligi, unutkanlik, bilingte
dalgalanmalar yasamis.

Basvurdugu Universite hastanesinde
ensefalit dusunulmus ve yatiriimis
Etiyolojiye yonelik tetkiklerinde patoloji
saptanmayan ve Beyin MR da T1
niperintensitesi saptanan hasta mesleki
baglanti arastinilmak amaciyla
nastanemize yonlendirilmis.
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Pallidal indeks:

PI= GP intensitesi/Frontal beyaz cevher
Intensitesi X 100
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