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Mesleki Toksikoloji

Isyeri ortaminda karsilasilan/maruz kalinan
kimyasal, biyolojik ve fiziksel etkenlere bagli olarak
gelisen istenmeyen etkileri inceleyen

toksikoloji alt dahidir

Ana amag: Is yeri ortamindan kaynaklanan
iIstenmeyen saglik etkilerini onlemek

Isci sagligini korumak



‘Mesleki’ ifadesi ‘Endustriyel’ yerine tercih edilir

Endustriyel =» Fabrika ortaminda kimyasal madde
temasini akla getirir

Diger mesleki maruziyetler
Calisma ofislerinde maruziyet,

Tarimsal alan/ciftci (pestisit vb)



Kimyasal maddelerin uretim miktarlari A

Yeni kimyasal maddeler A
Biyolojik ve fiziksel risk etmenleri A

Tam bir tehlike degerlendirmesi yapilabilen kimyasal
madde orani ¥




- Isyeri ile iliskili oldugu bildirilen hastalik sayisi A

- Mesleki hastaliklardan (kanser, KV, kronik
solunum, renal, norolojik) olum orani A

Is yerinde kullanilan/maruz kalinan
kimyasal maddelerin izlenmesinin onemi




Bazi istatistiki bilgiler

v'Uluslararasi Calisma Orgiti (ILO) =» Bir yil icerisinde
dinyada is kazasi veya meslek hastaliklari nedeniyle
hayatini kaybeden kisi sayisi = 2.2 milyon

v'Diinya Saghk Orguti (WHO) tahminleri = dinyada her yil
11.000.000 yeni meslek hastaligi vakasi meydana
gelmekte ve bunlarin 700.000’i hayatini kaybetmektedir



Bazi istatistiki bilgiler

ILO tahminleri =» Zararl etkenler nedeniyle her yil
438.489 6luim

Asbestoz = tek basina 100.000 yasamin
sonlanmasina neden olmaktadir

Silikoz=» Latin Amerika’da maden calisanlarinin
%37’sini etkilemektedir

Dlnya is gicinun %50’sinin istihdam edildigi tarim
sektoriinde =» yilda 70.000 adet akut veya kronik
zehirlenme vakasi
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Bazi istatistiki bilgiler

v'Dinyada is kazasi ve meslek hastaliklarina bagl
dltimlerin dagilimi

v'mesleki kanserler %32 ile ilk sirada
v'kardiyo-vaskuler hastaliklar % 23

v'Hastaliklarin maliyeti incelendiginde =» %40 ile kas
iskelet sistemi hastaliklari en cok harcama yapilan
hastalik grubu

vKONUNUN ONEMI- iZLEME-RiISK DEGERLENDIRME-
ONLEM



>1scinin saghgi- is arasinda sebepsel iliskinin
kurulmasi zor

»>Mesleki olarak induklenen hastaligin klinik
yansimalarinin, mesleki kaynakli olmayan
hastaliklardan ayirdedilmesi gug

»>Maruziyet ile hastaligin yansimasi arasinda
zaman uzun olabilir




»>Mesleki kaynakli hastaliklar, hastalik surecini
etkileyen kigisel ve gevresel etmenler ile birlikte
cok etmenli olabilir

>Birden fazla etkene maruziyet




Toksikoloji = Kimyasal maddelerin uygunlugu

konusunda verilen kararda =» anahtar bir rol
Risk Degerlendirmesi
Tehlikeli kimyasal maddelerin elimine edilmesi
Daha az toksik olan bir madde ile yer degistirmesi
Is yeri ortaminda temasin kontrolii

Kullanimda olan kimyasal maddeler icin kabul

edilebilir temas diizeylerinin belirlenmesi



RISK
Bir maddenin belirli kosullarda veya belirli

ortamlarda hasar yapma olasiligi

TEHLIKE (Hazard)

Canliya onemli dl¢lide zarar verebilecek bir tehdit

veya zarar potansiyeli
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RISK DEGERLENDIRMESI

“Mevcut toksisite verilerinden hareketle, bir
maddenin 6ngorulen miktarda ve sekilde
kullanimi ile kisilerde, toplumda ve cevrede
ortaya cikabilecek muhtemel zararl etkilerinin

degerlendirilmesi - 6ngorilmesi ”



TEHLIKE

TEMAS
DERECESINE

KULLANIM
KOSULLARINA

bagli olarak

“az toksik” bir madde
“cok toksik” bir maddeden daha
TEHLIKEL]

olabilir
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- DOZ: Tanimlanan zaman araliginda hedef dokuya
ulasan toksik madde miktari

- temas edilen konsantrasyon,
- temas suresi ve

- temas sikliginin fonksiyonudur



- Mesleki maruziyet sonucu subklinik hastalik ve
Istenmeyen saglik etkilerinin gorulmesini etkileyen
pek cok etmen so0z konusu

- Doz, temas suresi, temas sikligi
- Cevresel ve bireysel etmenler

- Bu etmenler, iscinin saglikli kalmasi; tedavi edilebilen
subklinik hastalik gelisimi veya hastaligin gelisimini
etkileyebilir
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Source: Klaassen CD, Watkins )8: Casarett & Doull’s Essentials of
Toxicology, 2nd Edition: http://www.accesspharmacy.com



Mesleki Toksikoloji

>1s yeri ortaminda maruz kalinan toksik maddelere
belirli bir stire icin izin verilen duzeyleri belirlemek

>Iscileri korumak icin, isyeri ortamindaki toksik madde
konsantrasyonlari bu duzeylerde veya altinda olmalidir

>lIsci, birden fazla kimyasal maddeye maruz kalabilir:
Kombine etki
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Mesleki Toksikoloji

Yas, cinsiyet, beslenmenin etkileri yaninda DIKKAT

»>Sigara ve alkol kullanan isciler, icmeyenlere
gore maruz kalinan ayni kimyasal maddeye daha
duyarli olabilir
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Mesleki Riskin Degerlendirilmesi

- Endustriyel bir kimyasal maddeye kabul edilebilir
temas duzeyini onermek icin,

- temas eden en duyarli populasyonda
iIstenmeyen etkileri ile iligkili risklerin
tanimlanmasi gereklidir



Mesleki Maruziyet Limitleri
Kimyasal, biyolojik ve fiziksel ajanlar icin var olan
Isyeri temas limitleri is¢i sagligl ve guvenligini
saglamak amaciyla belirlenir

Izin verilen dizeyler pek cok lilkede mevcut

USA: Esik limit deger (TLV); American Conference
of Govermental Industrial Hygienist tarafindan
1946'dan bu yana yillik olarak yayinlanmaktadir



TLV
(Threshold Limit Value)
Esik Limit Deger

Gunde 7-8 saat, haftada 40 saat calisma saatleri
dikkate alinarak hesaplanan, bir kimyasal maddenin
havada bulunmasina izin verilen ve zararh bir etkisi

olmayan gunluk ortalama konsantrasyon

(ppm, mg/m3)



TWA (Time Weighted Average)
(TLV veya TLV-TWA)

Gunde 7-8 saat, haftada 40 saat
calisma saatleri uzerinden
hesaplanan, havada bulunmasina
izin verilen, zararh etkisi olmayan

gunluk konsantrasyon



STEL (Short term exposure limit)
(TLV-STEL)

Kisa bir zaman suresince
musaade edilen duzey
Bu sure genellikle 15 dakika



TLV-C (Ceiling)

Kisa slireyle de olsa asiilmamasi gereken dlizey



- »n_____
MAC

(Maximum Allowed Concentration)
Maksimum Musaade Edilir
Konsantrasyon

Cevresel veya endustriyel havada bir
kimyasal maddenin bulunmasina izin
verilen ve zararh bir etki meydana

getirmeyen maksimum konsantrasyon

(Ppm veya mg/m3)



Occupational Safety and Health Administration
(OSHA)

- Permissible exposure limits (PELS)
- TLV'ye benzer

- TLV, genis bir sekilde kabul gormektedir
* USA disinda da kullaniimaktadir



Izin verilen temas diizeyleri

- Deney hayvanlari,
- klinik gozlemler,

- epidemiyolojik calismalardan

elde edilen sonuclar esas alinarak belirlenir



Insan Galismalar

Insan verisi elde edebilmek icin cesitli calismalar
kullanilabilir:

Vaka kontrol calismalari, genellikle 6zgul bir istenmeyen
etkinin ortaya cikmasinda kullanilir

Orn., kaucuk ve deri sanayiinde calisanlarda idrar yolu
kanser vakalarinin gozlenmesi

Epidemiyolojik calismalar
Prospektif calismalar, siphelenilen sebep-etki iliskisini
dogrulamak icin
Retrospektif calismalar, temas eden iscilerden elde
edilen klinik datanin analizi



Mesleki toksik maddelere ana temas yollari

- Solunum yolu ve deri

- Solunum sonrasi, gaz ve ugucular lokal etki
gosterebilir ve absorbe olabilir

- Buyuk partikule materyal ve sivilar (>10 um) solunum
sisteminden giremez

- Cok kucguk partikullerin (<0.01 um) ekshale edilmesi
olasidir

« 0.01- 10 um araligindakiler solunum sisteminden
absorbe olabilir ve sistemik etkiler gosterebilir



Deri
Pek cok kimyasal maddeye goreceli olarak
gecirgen degildir
Bazl maddeler sistemik etkiler olusturmak uzere
yeterli miktarda absorbe olabilir

Bazi toksik maddeler lokal irritasyon ve
hipersensitizasyona sebep olabilir



oAbsorpsiyondan sonra, toksik madde vicudun degisik
kisimlarina dagilabilir

oYapisina bagli olarak, kliclik ya da blyuk oranlarda
depolanabilir

oDogrudan veya biyotransformasyona ugrayarak atilir

oBazi maddeler biyoaktivasyona ugrayarak daha toksik
hale donusebilir



- Mesleki toksik maddelerden butun organ ve
sistemler etkilenebilir

- En cok etkilenen organlar:
- Solunum sistemi
- Deri
- Sinir sistemi
- Karaciger
- Bobrek
- Immun sistem
- Ureme sistemi
- Fetal gelisim



Kimyasal Temas icin Biyolojik Izleme

Biyolojik izleme
- Madde veya metabolitlerinin viicut sivilarindaki ve
ekshale edilen havadaki miktarlarinin élcimu veya

- Etkilerinin degerlendirilmesi

* Bir kimyasal maddenin metabolitinin idrarda tayini
- Orn.; Kolinesteraz enzim inhibisyonunun élcim
* DNA katim Urunlerinin olusumunun 6lcimu

- Hem sentez yolagindaki enzimlerin inhibisyonu
(ferroselataz, leviilinat dehidrataz gibi)

- Idrardaki Protoporfirin diizeyleri




Meslek Hastaliklarina Neden Olan Etmenler

1. Kimyasal kaynakli meslek hastaliklari
Agir metaller
Cozuculer

Gazlar
Pestisitler.........

2. Fiziksel kaynakli meslek hastaliklari

Gurultu ve titresim
Yuksek ve alcak basincta calisma

Soguk ve sicakta calisma

Radyasyon
3. Biyolojik kaynakli meslek hastaliklar

Bakteri, virus kaynakli



Karsinojen Maddelere Mesleki Temas

Insanlarda kesin karsinojen ya da olasi
karsinojenik etkili kimyasal madde ya da
biyolojik etkenin (yaklasik 150 adet) coguna
isyeri ortaminda maruziyet s6z konusu

Uluslararasi Kanser Arastirma Enstitisu



ILO- Mesleki Kanser Etkenleri

* Asbest

* Benzidin ve tuzlari

* Bis-klorometil ether (BCME)

* Krom VI bilesikleri

e KOmur katrani, zift ve isi

* Beta naftilamin

* Vinil klorit

* Benzen

* Benzen veya esdegerlerinin zehirli nitro ve amino turevleri
* |yonize radyasyon
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ILO- Mesleki Kanser Etkenleri

e Zifir, katran, zift, madeni yag, antrasen veya bu
maddelerin bilesikleri, Grinleri veya artiklari

* Kok firini emisyonlari

* Nikel bilesikleri

* Odun tozu

* Arsenik ve bilesikleri

* Berilyum ve bilesikleri

* Kadmiyum ve bilesikleri
* Eriyonit

* Etilen oksit

* Hepatit B ve Cvirusleri



Mesleki Olarak Maruz Kalinabilen
Toksik Maddelere Ornekler

- Organik Solvanlar
- Aromatik hidrokarbonlar (kloroform, karbontetraklorir)
- Alkoller, glikol ve eterleri......
* Boyalar, incelticiler, yapistiricilar, ilaglar, kozmetikler vb
* Kuru temizleme

- Uretimleri ve endustride kullanimlari = iscilerde saglik
sorunlari

- Evde kullanilan Grinlerin bilesenleri =2 tliketici saghg
Uzerinde olasi istenmeyen etkiler



Organik Solvan | Toksik etkiler TWA, ppm

Benzen Losemi 0.5

Karbon tetraklorur Karaciger S

Kloroform Kardiyovaskuler, 10
karaciger, bobrek

Metanol Noropati, gorme 200
sorunlari

Toluen SSS, deri 50

Trikloroetilen SSS, karaciger 50



Organik Solvanlar

Genel etkiler

Irritasyon
Temas bolgesinde
Deri irritasyonu
Ucucu = inhalasyon =» solunum yolu irritasyonu
GOz irritasyonu

SSS Depresyonu
Dezoryantasyon, bas donmesi, ofori ile baslar
Bagimlilik
Paraliz, konvulsiyonlar, olum



Organik Solvanlar

- Spesifik etkiler

- Olusan farkli reaktif metabolitlerin sonucu olarak farkl
etkiler gdzlenir

- Karaciger:

* Etanol, yagli karaciger ve sirozun genel bir sebebidir.
Dogrudan toksisitesi ile alkolikler arasinda gorilen
besinsel eksikliklerden kaynaklanir



Organik Solvanlar

Spesifik etkiler
Karaciger:

Klorluhidrokarbonlar: Yaglh karaciger, karaciger nekrozu,
siroz ve kanser dahil cesitli karaciger hasarlarina sebep
olabilir

Karaciger lezyonlari, solvanlarin reaktif metabolitleri ile
induklenir

Orn. CCl4=>» Triklorometil radikali; Kloroform=>» Fosgen:;
halojenli aromatik hidrokarbonlar=» Epoksit



Organik Solvanlar

Spesifik etkiler
Bobrek:

Bazi klorluhidrokarbonlar hepatotoksik olmalarinin yaninda
nefrotoksik

Daha diisuk dozlarda: renal etkiler tibuler fonksiyonlarla
iliskili: glukoztri, aminoasituri, asitlri, politri gibi

Daha yuksek dozlarda: Artmis BUN diizeyleri ve antuiri ile
birlikte hicre 6limu

Alim yolu dnemli

Orn.CCl4 oral alimda karaciger ana hedef organ; inhalasyon
ile alimda bobrek
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Organik Solvanlar

- Spesifik etkiler
* Sinir Sistemi
- Santral ve periferal sinir sistemi
* Parestezi, el ve ayaklarda gucsuizltk
* Reaktif metabolitlerin olusumu 6nemli
- Hematopoetik sistem
- Benzen=» Losemi
* Hem metabolizmasi
* Eritrosit, l6kosit ve trombosit sayilarinda degisim
- Karsinojenez



Organik Solvanlar

Diger etkiler
Etilen glikol monoetil eter
Testikuler dejenerasyon
Kardiyovaskuler etkiler
Metanol
Retina hasari
Metilen klorur

Karboksihemoglobinemi (biyotransformasyonu ile
CO olusur)

Kloroform
Kardiyak aritmi



Metaller

Mesleki Arsenik maruziyeti

* Pestisit uretim ve kullanimi (aga¢ korumada, dericilikte,
tarimda); Yari iletken Gretimi; Makine bakim onarimi; Alasim
(bakir ve kursunlu) ve cam Uuretimi ; Arsenik cevher eritme;
Ogutme, eleme, tasima, firin, baca ve filtre bakimi; Pigment
yapimi ve kullanimi; Arsenik atigi temizleme

Civa maruziyeti

Madencilikte altin ve gumdusin amalgamize edilmesi;
elektrolitik klor Gretiminde sivi elektrot olarak kullanimi; altin,
bronz, gimus, platin kaplamaciliginda, ayrica fungusid, zehirli
bovyalar, laboratuvar gerecleri, ayna, termometre, akkor
lambalari, rontgen tupleri, kagit ve kagit hamuru, sifreli
anahtar, dis amalgami, galvanik pil, cephane ve patlayici fitili
yapiminda



Metaller

Kursun maruziyeti

cevherden kursun elde etme; aku, hurda kursundan yeniden
kazanma; pil, boya, lastik, cam, seramik, kursun bilesikleri
uretimi; Bronz dokimu; Kursunlu boya, kaplama
uygulamalari.............

Kadmiyum maruziyeti

Diger metallerin elektro kaplamasi; pigment ve plastik
sertlestirici; Cd-Ni pillerinde, dustk erime isili alasimlarda ve Ag
lehiminde; kaplama endustrisi, alkalin pil fabrikalari, Cd pigment
yapimi, kadmiyum alasimlari, kullanicilari ve kaynakgilar



Metaller
Metal | Toksik etkiler | TWA, mg/m3
Arsenik Kanser (AC, deri) 0.01
Kadmiyum Ac kanseri, bobrek 0.01
lezyonlari
Kursun SSS, Gl, kan, 0.05
bobrek
Civa
Alkil SSS 0.01
Inorganik Bobrek 0.025
Elementel SSS 0.025

Berilyum AC kanseri 0.002



Pestisitler

- Tarimsal alanda ve halk sagligi programlarinda yaygin
kullanim

- Insektisit, herbisit, fungisit, rodendisit..

- Toksisitede farkli hedef organlar:

- SSS, karaciger lezyonlari, deri ve goz irritasyonu, AC
ddemi...



Isyeri giivenliligi ve isci saghginin iyilestirilmesi

- Is yeri ortaminda tehlike kaynaklarinin
belirlenmesi

- Surekli izleme ve kimyasal madde guvenliligi

degerlendirilmesi
- Epidemiyolojik calismalarin A\

- Birden fazla kimyasal madde maruziyetinin
etkilerini degerlendiren calismalarin A\

 Denetim

« ONEMLIDIR



TESEKKUR EDERIM



