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ONSOz

Ulkemizde gerek Saglik Bakanligi gerekse ilgili diger kurumlarin tizerinde bilyuk
bir hassasiyetle durduklari ve son zamanlarda oldukc¢a yogun bir kamuoyunun olustu-
gu cevre sagligi sorunlari, birinci basamakta gorev yapan saglik gorevlilerinin énce-
likli calisma alanlarindan birini olusturmaktadir. Diger saglik sorunlarina gére daha ¢ok
isbirligi, daha fazla mevzuat bilgisi ve bilgilerdeki gelismeleri daha yakin izlemeyi ge-
rektiren ¢cevre sagligl calismalari da saglik personelinin gézéninde tutmasi gereken en
onemli noktalar; sorunlara duyarli olmak, bilgisini strekli tazelemek ve ilgili sektorlerle
yakin igbirligi ortamlari yaratmaya ¢alismaktir.

Bakanligimiz, birinci basamak diizeyinde verilen koruyucu saglik hizmetlerinde;
saglik personelinin, strekli egitimi kapsaminda bilgi ve beceri ydninden dinyadaki ge-
lismeleri yakindan izlemesi Gizerinde hassasiyetle durmaktadir. Bunun i¢in uygulama-
ya konulan hizmetici egitim programlan kapsaminda ¢evre sagligi konusundaki egitim-
lerin basarlya ulasmasinin, ancak yazili kaynaklarin da personele sunulmasi ile
gerceklesebilecegi bilinmektedir.

Egitimlere ve uygulamalara temel olusturmasi ve gereginde bir basucu kitabi ola-
rak kullanilmasi amaciyla hazirlanan bu bir dizi yayinin, tlkemiz ¢evre sagligi sorunla-
ri ile micadele eden saglk personelimiz icin gercekten yararl olacagina inancimiz
sonsuzdur.

Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurltgu tarafindan Saglik Projesi Genel Koor-
dinatorltig ile igbirligi icerisinde Birinci ve ikinci Saglik Projeleri kapsaminda yuriitil-
mekte olan "Cevre Sagligl Programi" hizmetici egitimleri icin hazirlanmis olan bu ya-
yinlarin yakin bir gelecekte tim saglik calisanlari igin vazgecilmez birer kaynak
olacagi ve pek ¢ok yarar saglayacagi imidini tagimaktayim.

Yogun bir mesaiye ek olarak yurittiikleri sonu gelmez umut ve calisma istedi ile
bu degerli Urlnleri ortaya c¢ikaran yazarlarina tim saglik caligsanlari adina tesekkur
ederim.

Dr. O. Niyazi CAKMAK

Saglik Projesi Genel Koordinatori






Sevgili Meslektaglarimiz,

Cevresel etkenler giderek halk saghdinda daha bluyik 6nem kazanmaktadir. Bu
agirlik bir yandan yeni cevresel etkenlerin etkili olmaya baslamasina bir yandan da
diger halk saghgi sorunlarinin kontrol edilmeye baglamasina baghdir.

Kisinin kendi saghginin korunmasi ve gelistiriimesine yonelik uygulamalardan,
dogrudan sorumlu olmasinin yanisira ¢evre ile ilgili olumsuz davraniglarin bagkalari-
nin sagligini da tehlikeye distrebilmesi, konunun énemli bir yasal diizenleme ve yap-
tinnm sorunu olarak da karsimiza ¢ikmasina yol agmaktadir.

insanin digindaki hersey cevrenin 6gesidir. Cevre kisi Uizerindeki dis etkilerin bii-
tinadur. Cevreyi 6nce dogal ve yapay c¢evre olarak ikiye ayirabiliriz.

Cevrede saghgi dogrudan ya da dolayl etkileyen dnemli etkenler bulunmaktadir.
Cevre bir yagsami surdiirme ve saglama sistemidir. Su, yiyecek ve barinak bu sistemin
en 6nemli 6gelerini olusturur. Saglik acisindan baktigimizda cevre i¢ ana grupta ince-
lenir: Fizik, biyolojik ve sosyokiiltiirel gevre.

Hastalik nedenleri ise biinyesel ve ¢evresel nedenler olmak tzere iki grupta ince-
lenebilir:

Bunyesel nedenler; gen, hormon ve metabolik kaynakli olabilir. Bazi binyesel
nedenler bazi hastaliklara daha blylk oranda yakalanmaya yol acabilmektedir. Bunlar
insan i¢ ortami ile iligkili bir durumdur. insan dis cevrenin etkilerine genetik yapisi ile
cevap vermektedir.

Cevresel nedenlerin birincisi fiziksel nedenlerdir. Sicaklik, soguk, isin, travma,
icme ve kullanma suyu, atiklar, konut saghgi, iklim kosullari, hava ve su kirliligi, giye-
ceklerimiz, kamuya agik yerler, sadliga az ya da ¢ok zarar verebilme olasihgi olan ku-
ruluslar, mezarliklar baslca fiziksel gevre 6geleridir. Cevresel nedenlerin ikincisi kim-
yasal nedenlerdir. Bunlar, zehirler, kanser olusuna neden olan bazi etkenler érnek
olarak verilebilir. Temel madde eksiklikleri Gglinci neden olarak ele alinabilir. Bazi
maddeler vardir ki insanin saglikli olabilmesi ve yasamsal olaylarin yuritilebilmesi
icin disaridan alinmalari gerekir. insan ya da canli bunu viicudundaki temel yapi tagla-
rindan sentez edemez. Buna temel maddeler denmektedir. (Vitaminler, esansiyel ami-
noasitler veya yag asitleri, mineraller gibi.) Cevredeki biyolojik etkenler ise mikroorga-
nizmalar, asalaklar, mantarlar ve diger etkenlerden olusmaktadir. Bunlar canl
viicudunda hastalik yapabilirler. Cagdas yasamda sik rastlanan stres vb. durumlarin
dahil oldugu psikolojik etmenlerle, sosyokiiltiirel ve ekonomik etmenleri de cevresel et-
kenler arasinda sayabiliriz.

Bu durumda cevre; hastaliklar icin zemin hazirlayan, dogrudan hastalik nedeni
olabilen, bazi hastaliklarin gidisini ve sonucunu etkileyen, bazi hastaliklarin da yayil-
masini kolaylastiran bir faktoér olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Biitlin ¢cevre olumsuzluk-



lari her dort etkiye de neden olabilir. Hava, su, toprak kirlenmesi dogrudan hastalik ne-
deni olabildigi gibi, bir kisim hastaliklarin yayilimini kolaylastirabilir ya da bir kisim
hastaligin gidisini etkileyebilir.

Fizik ve biyolojik ¢evre yakindan iligkilidir. S6zgelimi iklim canllarin yasamasi ve
cogalmasiyla yakindan iligkilidir. Jeolojik ve cografik 6zellikler toplumlar arasindaki
baglantiy1 olusturmaktadir ve hastalik etkenlerinin yayilimiyla da baglantisi olabilir.

insanlarca olusturulan yapay cevre kosullari insanlar ve insan topluluklari tizerin-
de giderek cok daha 6nemli boyutlarda etkili olmaya baslamistir. Uzay yolculuklari
veya denizalti bilimsel arastirma merkezlerinde oldugu gibi kimi zaman da bu yapay
¢evre kosulari kisinin varligini sirdirebilmesi icin vazgecilmez durumdadir.

Cevre saghgi, bir cok meslek grubunun ekip hizmeti sunmasini gerektiren dnemli
bir saglk sorunudur. Bir ¢cok sektorin isbirligi olmadan ¢evre sagligi sorunlarinin ¢6zu-
mu mumkin olmaz. Toplumun ekonomik yapisi, ekonomik kalkinma g¢abalari ile bag-
lantili olup, kentlesme sireci ile de yakindan iligkilidir. Bunun sonucunda baslangicta
alinacak koruyucu énlemler pahali gibi gorinirse de, sonradan bozulan g¢evrenin du-
zeltiimesiyle ilgili cabalarin maliyeti ve olumsuz sonuclari gbzéniine alindiginda daha
ucuz bir yéntemdir.

Cevre saghgi, cevre fizyolojisi, uygulamali fizyoloji gibi bitim dallari ile yakindan
iligkilidir. Uygulamali fizyoloji ve c¢evre fizyolojisi cevredeki olumsuz etmenlerin insan
ve canl fizyolojisi tizerindeki etkilerini incelemektedir. Cevre sagligi halk saghginin da
Onemli bir koludur. Saglik elemanlari, saglik ve ¢cevre mihendisleri ¢cevre saghgi konu-
sunda isbirligi yapmak zorundadir. Saglik elemanlari ¢cevresel 6gelerin saglik tzerin-
deki etkilerini belirleyerek cevre mihendislerine yol gosterirler.

Canliy1 olumsuz etkileyen maddeler genel olarak toksik maddeler olarak adlandi-
rilmaktadir. Zehir anlamina gelir. Toksikoloji glinimiizde tek basina bir bilim dal ola-
rak 6nemli bir calisma alani haline gelmistir. Klinik toksikoloji, adli toksikoloji gibi dalla-
rin yanisira giderek cevresel toksikoloji dallari da gelismistir. Toksikoloji bu acidan
farmokoloji, patoloji, beslenme ve halk sagligi dallariyla yakindan iligkilidir. Toksik
maddelerin etkilerinin ila¢ yan etkileri, orjinleri, etkileme sireci gibi 6zelliklerine daya-
narak yapilmasi mimkuindir. Toksik maddeden etkilenmenin degerlendirilmesi, doz
cevap iligkileri giderek bliylik 6nem kazanan alanlar olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Uzun yillar toplum hekimligi gérisinun hijyenden farkhhidr vurgulandi. Bu vurgu-
lama cogu genc hekimde hijyen kavraminin yok sayildigi gibi bir yanlis anlamaya yol
actl. Oysa bu yaklasimin amaci toplum hekimligi gérusinin hijyen kavramina gore
daha cagdas bir yaklasim oldugunu vurgulamakti. 1800'lU yillarin halk saghig! yaklasi-
minin temeli olan hijyenin yadsinmasi veya yok sayillmasi s6z konusu degildi.

Cevre sagliginin konulari gézden gegirildiginde ¢ogunun alinacak énlemlerle ra-
dikal olarak ortadan kaldirilabilir 6zellik tagimasi hekimlerde gelecekte ¢evre ile heki-



min dogrudan iliskisinin kalmayacagi seklinde yanlis bir kani da uyandirdi. Bu yanlis
kaninin dayandigi temeller yok degildi. Bir kanalizasyon sisteminin kurulmasi, buna
bagh aritim tesislerinin varligi insan atiklari ile ilgili bir cok sorunun ortadan kalkmasini
saglayabilirdi. Ancak ginimuzde ortaya ¢ikan sorunlar hekimin ¢evre saghgi konulan
arasinda islenen bazi temel sorunlarla dogrudan iligkisinin kalmamasina karsin, cevre
sorununun 8nemli bir boyutunun dogrudan ilgisi olmak zorunda kalacagini gosterdi.
Gunumuz kaynaklan bunu kisaca ¢evre hekimligi terimiyle tanimlamaktadir.

Ote yandan radikal énlemlerle ortadan kaldirilabilecek olan gevre sagligi sorunla-
rinda da toplum bireylerine ve topluluklara yer, zaman ve kisi 6zelliklerine uygun, pra-
tik ¢6ziim onerileri goturdlmedikce teknik danismanlik hizmeti saglanamadikca ilerle-
me saglanmasi ¢ok zordur. Kimi zaman tek bir beldenin butln kéyleri icin gecerli bir
uygulama biciminin sunulabilmesi bile zor olmaktadir. Oysa hizla gelisen teknolojiye
uyum saglama cabasi icerisindeki Glkemizde yapilan her diizenleme dogrudan ve do-
layli olarak saglik personeline 6nemli gérevler yuklemektedir. Ulkemizde cevre saghgi
ile ilgili mevzuatin saglik personeline yukledigi gorevler sanildigindan ¢ok agirdir.
Cevre hekimligi yaklasimi esas alindiginda hekim ve saglik personelinin egitiminde
goOrev alacak personelin egitiminde tartisiimasi gereken konular olduk¢a kapsamhdir.
Mevzuattaki gorev ve yetki karmasalari ortadan kaldirilamadigi strece bu kapsam
dogrudan ve dolayll olarak alanda calisan personel tarafindan dile getirilecektir. Kimi
sanayilesmis illerde icerik istemi daha ¢ok sanayi tesislerinin ¢evresel etki degerlendir-
mesi ile baglantili olmaktadir.

Bitin bu noktalar esas alindiginda kolay yenilenebilir, kisa ve birbirine bagimli
olmadan ilgili bélimlerin sik sik gdzden gecirebildigi bir kaynak kitapgiklar dizisinin ya-
rarli olacagi sonucuna varilmistir. Yapilacak katki ve dnerilerle daha da gelisecegine
inandigimiz bu dizinin yararl olmasini diliyoruz.

Doc.Dr. Cagatay GULER Zakir COBANOGLU
H.U. Tip Fakiiltesi T.C. Saglik Bakanhgi
Halk Sagligr Anabilim Dal Temel Saglik Hizmetleri

Genel Mudurlugu
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CEVRE KIRLILIGI VE INSAN VUCUDU
ic ve dig cevre (ortam):

Cevre kisi acisindan ele alindiginda bir i¢c ¢cevre bir de dis cevreden sézedilmek-
tedir. Bu iki ¢evre arasinda uc¢ temel engel deri, akciger, gastrointestinal sistemdir.
(1, 2) Cogdu kez derinin dis etkilenimden bir dereceye kadar korunabilecegi, gastroin-
testinal sistemin korunmasinin ise daha kolay olacagina inanilmaktadir. Bunlar
icerisinde savunulmasi daha gug¢ olan sistemin akcigerler oldugu belirtiimektedir (1 -
5). igyeri etkilenimi agisindan akcigerler en ¢ok arastirilan organ ve solunum sistemi
de en cok degerlendirilen sistemi olusturmaktadir.

Cevresel kirletici etmenlerin insan vucudu ve organlar tzerindeki etkisinin bilin-
mesi klinisyenin cevre kirlenmesiyle ilgili saghk sorunlarinin belirlenmesine yo6nelik
katkilarini artiracaktir. Gelismekte olan tlkelerde bir cok hekim klasik ¢cevre sagligi ko-
nularini ikinci derecede ele almakta, cogunda alinacak alt yapi énlemleriyle bu sorun-
larin ortadan kalkacagi, artik hekimin ve saglk personelinin cevre saglhgi sorunlariyla
ilgisinin azalacag! disinmektedir. Oysa c¢evresel etkilenim nonspesifik yakinmalarla
gelen bir ¢ok kisinin saglik sorunun temelini olusturmaktadir.

Klinik uygulamalarda hekimin yapacagdi gozlem ve kuracagi baglantilar gelecekte
alinacak dnlemler agisindan yol gosterici olacaktir. Hekim ayrintili bir ¢evresel etkile-
nim oykisi almak zorundadir. igyeri hekimleri isyeri bazinda 6zellestiklerinde ¢ogu
kez belirlenmis ve bilinen bazi etkilenimlerde yogunlasmakta, tehlikeli olabilecegi bili-
nen maddelerin izin verilen degerlen asip asmadigini izlemekle goérevli bir kisi gibi
davranmaktadir. Oysa kisi ve grup 6zelinde farkina varilmayan bir ¢cok etkilenim olabi-
lir. Birgok kirletici etmenin birbiriyle etkilesimine bagli énemli saglik sorunlari ortaya
cikabilir.

Deri, akciger ve gastrointestinal sistemin insan viicudunun cevresel etkilenimine
kars! olusturdugu savunma mekanizmalari giderek daha iyi anlasiimaya baslanmistir.
Bu mekanizmalarin kavranmasi, etkilenimle ilgili biyomarkerlari belirlemeye yo6nelik
cabalara dnemli katkilar yapacaktir.

Uc temel koruyucu engel:

Deri dogrudan dis ortamla viicudun arasinda yer alan en 6nemli koruyucu bariy-
erlerden birisidir. Derideki her tabakanin s6z konusu savunma mekanizmasinda
o6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Deri epidermis ve dermis birlikte dnemli ve karmasik
bir savunma hatti olusturmaktadir. Her deri katmaninda 6énemli boyutta degisik
islevlere sahip savunma hiicreleri ve organciklari bulunmaktadir. Derinin en Ust taba-
kasini olusturan boynuzsu tabaka belki de viicudumuzun c¢evresel kirleticilere karsi ilk
savunma ve direnme engelini olusturmaktadir. Derinin ¢cevreden gelen kimyasallara
karsi metabolik 6zelliginin bulundugunun anlasilmasi énemini bir kez daha arttirmigtir.
Derideki yaralanmalar ve zedelenmelerin bu savunma mekanizmasini énemli dl¢cide
azalttigi bilinmektedir.
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Akcigerler:

Akcigerlerde gaz ve parcacik etkilenimine maruz kalan organlar olarak énemli
koruyucu mekanizmalara sahiptir. Varolan savunma mekanizmalarini énemli boyutta
etkilemekte olan davraniglardan birisinin sigara icilmesi oldugu anlagiimaktadir. Sigara
kendisi dogrudan bir pollutan olarak etkili olurken, diger Kirletici etmenlere karsi
viicut savunma sisteminin de azalmasina ve etkisiz kalmasina yol agmaktadir. Bu
durum pasif sigara icicilerinin savunma mekanizmalari acisindan ¢cok daha buyuk
onem kazanmaktadir. Kirletici etmenlerin bulundugu ortamda bagkasinin ictigi sigara
dumaninin kirleticiligiyle etkilenim boyutu daha da blyiumektedir. Dismotil silya send-
romu gibi bir cok konjenital defekt akcigerlerin savunma mekanizmasiyla ilgili énemli
sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir.

Gastrointestinal sistem :

Cevredeki olumsuz etkilerden viicudu korumakta olan ¢ok énemli bir savunma
sistemi olusturmaktadir. Gastrointestinal sistemin sagladigi savunma olanaklari
arasinda salgilar, enzimler, mukus, mikroflora, epitel ve bagisiklik sistemi sayilabilir.
Mukoza metabolizmasi, mukozadan salgilanma ve mukoza doékilmesi bu savunma
sisteminde 6nemli rol oynayan bir diger mekanizmadir. Sindirim kanalinin yapisal
Ozelliklerini etkileyen bir cok degisken s6z gelimi yas, cins, beslenme, besin maddeleri
icerisindeki yabanci kimyasallar bagirsak savunma mekanizmasinin etkinligini énemli
boyutta degistirir.

1. Deri ve Cevre Kirliligi

Deri viicudun cevre ile temel karsilasim ylzeyini olusturmaktadir. Cevredeki po-
tansiyel toksik etmenlerin ¢evreden viicuda girmesini engelleyecek koruyucu bir engel
olusturmaktadir. Yine vicudun temel 8gelerinin de i¢c ortadan disariya sizmasina da
engel olmaktadir. Cevredeki fiziksel kuvvetlerin yirtici ve gerici etkilerine dayanabile-
cek esneklige de sahip olmasi gerekir.

Deri iki boliimden olusmaktadir. Ustte epidermis ve altta bulunan dermis bélimii.
Epidermiste stratfiye skuamaz epitel hiicreleri bulunmaktadir ve bazal tabakasi ise spi-
noz hicrelerle codalma 6zelligine sahip hicrelerden olugsmaktadir. Ayrica ¢codalma
ozelligine sahip olmayan keratinositler bulunur. Bunlar daha sonra ytizeydeki stratum
korneumun yapisina girerler. Boynuzsu tabaka veya stratum korneum keratinden zen-
gindir. Keratin 40 - 70 kilodaltonluk heliks 6zelliginde proteinlerdir. Gerek kiltire kera-
tinositlerde gerekse skuamoz hiicreli karsinomalar gibi maling epidermal timérlerde
subtnitlerin blyuklik dagilimi agisindan normal bazal hiicredekine benzer 6zellik
gOstermektedir. Epidermal neoplazmalarda translasyon ozelligine sahip olmayan
yuksek molekiler agirlikli Keratin polipeptidlerini kodlayan maskelenmis RNA'lar bu-
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lunmaktadir. Terminal olarak diferansiye keratinositler keratin popipeptidlerin yanisira
plazma membraninin altinda protein bir kilif olusturmaktadir. Stratum korneumun
icerisinde keratin filamentlerinin gémuli oldugu filaggrin denilen bir matriks proteini de
bulunmaktadir. Bu matriks protein olduk¢a yuksek polar katyonik 6zellik tasir ve kera-
tin filamentlerinin makrofilamentler halinde bir araya gelmesine neden olur. Stratum
korneumdaki yapisal 6zellik ¢cevresel kimyasallarin insan derisi tarafindan emilimini
engelleyen bir bariyer olarak islev gortilmesinde en énemli rolii oynamaktadir. (8)

insan epidermis keratinin yanisira lipid bakimindan da zengindir. Lipidlerin de
onemli epidermal bariyer iglevi vardir. (9) Lipidlerin temel kaynagdi sebase bezlerdir.
Ancak epidermal hticrelerin kendilerinin de degisik lipidlerin olusumunda rol oynamak-
tadirlar.

Stratum korneumda hiicre adhezyonuna katkida bulunmaktadirlar (1)

Deri ayrica viicudun immdinolojik cevaplarinda buytk rol oynamaktadir. Deri; skin
associated leymphoid tissue olarak adlandirilan (SALT) lenfoid hiicreler, retikiler
hicreler ve oldukga organize lenfoid organlardan olusmus bir yapiya sahiptir.
immiinolojik sistemin temel gérevi Langerhans hiicreleri olarak bilinen dendritik
hicreler tarafindan lenfositlere antijenin sunulmasidir. Deriye yakin olan lenfoid
duagumler igslenen antijenlerin verdigi antijenik sinyallere yanit vermektir. (10)
interleukin 1 e cok benzeyen epidermal hiicrelerden tiiremis timosit aktive edici faktor
(ETAF) keratinositlerce salgilanmaktadir. Bu mekanizma deride kuteneal neoplazma-
lar ve belirli enfeksiyonlardan koruyucu bir 6zellik olusmasini saglamaktadir. Derinin
solar radyasyonla etkilesimi slipresér T hiicresi aktivitesi dahil olmak Uzere bir ¢ok et-
kinligin antijenik uyarilara bagl olarak ortaya ¢ikmasina yol agar. Bu yanit solar radya-
syonla deri kanseri arasindaki baglantida 6nemli rol oynar. Melanositlerce yapilan me-
lanin ultraviyole ve gorunir spekturumun absorbsiyonunda etkilidir. Boylece
epidermiste glnes etkilenimine bagl olarak ortaya cikan serbest radikallerin etkin
bicimde engellenmesini saglamaktadir.

Ter bezleri:

Deride iki buytk ter bezi grubu bulunmaktadir. Bunlar ekrin ve apokrin bezlerdir.
Ekrin bezler bitin vicutta yaygin olarak bulunurken apokrin bezler koltuk alti ve peri-
ne bolgelerinde yer alir. Bunlar kil follikillerine yakin bulunmaktadir ve sebase bezler-
le yakin iligkidedir. Bunlarin kanallari kil follikillerinin kanalina acilmaktadir. Sebase
bezler dermiste yeralan holokrin bezlerdir. El ayasi, ayak tabani ve ayaklarin sirt
bolgesi hari¢ olmak lzere yaygin olarak bulunmaktadir. Sebum salgilanmasi androje-
nik etkiyle artmakta ostrojenik etkiye bagl olarak ise suprese olmaktadir. Salgisi olan
sebumun hafif antibakteriyel ve antifungal etkisi vardir.
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Derimizin iglevleri:

insan dermisinin baglica fonksiyonel rolii cevre ve viicut arasinda énemli bir
ylzeysel bariyer olusturmasidir. Stratum korneumun cikartiimasi transepidermal su
kaybini biyik oranda arttirmaktadir. in vitro epidermis caligmalari degisik kimyasalla-
ra karsi in vitro bariyer gorevini acik olarak gdstermistir.

Perkutaneal emilim bes evrede incelenebilir:

1. Kimyasal molekillerinin stratum korneumdan emilmesi
2. Molekdllerin stratum korneumda difflizyonu

3. Canli epidermise ulagmalari

4. Canl epidermis araciligi ile damar sistemine ulasabilecekleri tst epidermis
icerisine girmeleri

5. Bunlarin dolasima taginmalari.

Bu nedenle stratum korneumdan diffizyon aslinda Kiz belirleyici evreyi
olusturmaktadir.

Stratum korneumun goreceli gegirgensizliginin en 6nemli sonuglarindan birisi re-
zervuar etkisidir. Stratum korneumdan yavas olarak salinan bazi ilaclar uzun sire
onemli bir farmakolojik etki yapmaktadir. Perkutaneal emilim tasiyici maddenin solubi-
lite 6zelligi ile de degisim gosterir.

Genel olarak cevresel kirletme 6zelligi olan kimyasallarin deriden énemli boyutta
emilimi zordur. Ancak hekzaklorofen gibi topikal kullanimh bazi maddeler énemli olabi-
lir. Bir cok sabun ve diger temizleyici ajanin igerisinde bulunan hekzaklorofen énceleri
hemen hemen hi¢ zararsiz sayilirken, Fransa'da bunu bulunduran talk kullanilan be-
beklerin ani olumleri ortaya c¢ikti. Bunda epidermal bariyerin yeterli olmadigi pre-
matirelerde kullaniimis olmasinin, islak ve nemli olan diyaper bdlgeye tatbik edilmis
olmasinin emilimi kolaylastirmasi en énemli fakttr olarak belirtiimistir. Yine gama ben-
zen hidroklorlr yani lindan nontoksik bir madde olmasina karsin premattire bebeklerde
topikal uygulamada beklenenin 17 kati bir diizeye ulasmistir (16). Bittin bunlar derinin
bariyer etkisinin 6nemini ortaya koyan o©nemli bulgulardir. Deriyle ilgili her
fonksiyon yetersizliginde emilim olasiligi akla gelmek zorundadir.

Deri insan vicudunun en genis organlarindan birisidir. Derinin endojen ve ekso-
jen bir takim maddeleri metabolize edebilme 6zelligi vardir. ilaglar, steroid hormonlar
ve kimyasallar deride metabolize olarak 6zelliklerinde énemli degisiklikler olusabilir.
Belirli polisiklik hidrokarbonlarin kutaneal karsinojenik etkilerini gdsterebilmeleri igin
etkin olarak metabolize edilmeleri gerekmektedir (17). Memeli epidermisinde benzo
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(a) piren gibi polisiklik aromatik hidrokarbonlarin reaktif onkojenik metabolitlere
cevrilmesini saglayan P - 450 - bagimh mikrozomal enzim aktivitesi bulunmaktadir.
(Bu 06zellikler derideki toksik travmanin temel nedenlerinden birisini olusturmaktadir.

Deri degisik kimyasallarin dig ortamdan ve isyerinden ev kapali ortamina
tasinmasinda da 6nemli bir rol oynayabilir. Deri kendisine bulasan kimyasallarin bir
boliminu uzun siure binyesinde tutabilmektedir. Kimi zaman deri salgilari deride me-
tabolize olabilen bazi kimyasallarin yeniden deri ylizeyine ¢ikmasina neden olabilir.
Deri dis yuzinde de bir ¢cok kimyasalin uzun sire varligini sturdirmesini
saglamaktadir. Bu olumlu bazi savunma mekanizmalarinin tutma etkisi sonucu zehir-
leyici ve zararl bir mekanizma olarak etkilemesine yol acgabilir.

2. Akcigerler ve cevre kirliligi

Solunum sistemi sagligin surdirilmesi ve hastaliklarin 6nlenmesinde énemli bir
rol Gstlenmektedir.

Solunum sistemi sagligin surdirilmesi ve hastaliklarin énlenmesinde énemli bir
rol Ustlenmektedir. Gaz degisimi sirasinda solunum sistemi ¢evresel kirleticilere karsi
ilk koruyucu engeli olusturur. Akcigerler her giin 6nemli boyutta zararli gaz ve parcacik
iceren onbin litreyi askin gazla karsilagsmaktadir.

Akcigerlerde iki temel bdlge bulunmaktadir. Bunlardan birisi iletici havayollari,
digeri ise gaz degisiminin gerceklestigi alveolar bolgedir (36). Savunma mekanizmasi
bakimindan bu iki bélgenin énemli farklihklar gdsterdigi bilinmektedir. Suda ¢6ziinen
gazlar kukdrt dioksit ve amonyak iletim kanallarinin proksimalinde emilmektedir.
Goreceli olarak insoluble 6zellikteki ozon ve nitrojen gazlari ise mukoza ile kapli olma-
yan alveoler bdlge Gzerinde etkili olmaktadir (36).

Cevresel kirletici ajanlara kargi akcigerlerin 6nemli engelleyici mekanizmalarini
kisaca 6zetlemek istersek ilk mekanizma nonspesifik savunma mekanizmalaridir.
Bunlar:

1. Filtrasyon ve sikistirma
2. Mukosilyer sistem

3. Hapsirma ve 6ksirme
4. Epitelyal engeller

5. Fagositoz

Hava yollari burundan baglayarak alveollere kadar bazi parcaciklari selektif ola-
rak stzer. 50 mikrometre ¢capindaki buyuk parcaciklar genellikle burun ve farenkste
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sikistirilarak tutulmaktadir. 10 mikrometreden kicik parcaciklar alveoler odaga
ulasabilmektedir (37). 17 - 20 mikrometre ¢apindaki mantar sporlari genellikle st so-
lunum kanallarinda etkili olabilmektedir. Solunum yollarinda fagositoz alveoler makro-
fajlar ve polimorfoniklear I6kositlerce gerceklestirilir. Parcaciklarin yutulmasi, mikrobi-
yal organizmalarin dldurilmesi, antijenlerin lenfostlilere sunulmasi temel etkileri
arasindadir. Butiin bunlarin agik¢ca gosterdigi gibi parcaciklarin buydkligu ve suda
¢Ozundrluk etkilenim derecesinin belirlenmesi acisindan 6zellikle 5nem tasimaktadir.

Solunum yollarinin sagladigi ikinci koruyucu mekanizma 6zgul immin savunma
mekanizmasidir. Bu hlcresel immunite tarafindan saglanir. B lenfositleri tarafindan
gergeklestirilir ve IgA, E ve G gibi 6zgul antibadiler araciligiyla yerine getirilir. Hicresel
immunite T lenfositlerce yerine getileren bir immin mekanizmadir. Gecikmig hipersen-
sitivite ve T hiicresi stotoksisitesi kapsamaktadir.

Uclincii savunma mekanizmasi ksenobiyotiklerin pulmoner olarak metabolize
edilmesidir. Trakeal bronkiyal epitel, silyali hiicreler ve pulmonermakrofajlarda tip Il
mikst fonksiyonlu oksidazlar vardir. Bunlar ksenebiyotiklerin metabolize edilmesini
saglamaktadir.

Dordinci mekanizma antioksidan mekanizmadir. Akcigerde antioksidaz enzim
sistemi ve suda ¢6ziinen antioksidanlar bulunmaktadir. Antioksidan enzim sistemi ka-
talaz, stiperoksit dismutaz, glutasyon redoks siklusunun enzimlerini kapsamaktadir.
Yagda ¢ozinen antioksidanlardan E vitamini, beta karaten, biluribin de bulunmak-
tadir. Suda ¢6zunen antioksidanlar ise C vitamini, Urik asit, sistein vb. gibi antioksidan-
lardir. BUtin bunlar akcigerlerin 6nemli bir savunma mekanizmasi olusturmasinda en
onemli etmenlerdir.

Besinci koruma mekanizmasi ise koruyucu proteinlerle saglanan biyokimyasal
savunma mekanizmasidir. Alfa -1 antitripsin, alfa 2 makrolobulin gibi etmenlerdir.

Akcigerde parcaciklarin birikimini etkileyen etmenler:
1. Eylemsizlik etkisi:

Eylemsizlik etkisi hava akim degisikliklerine ragmen parcaciklarin duz bir gizgi
Uzerinde hareketlerini sirdirme egilimini aciklamaktadir. 2 mikrometreden buyik
parcaciklarin birikiminde bu etki cok 6énemlidir. Nazofarenkste veya trakeobronkiyal
agacta hava akim dogrultusundaki ani degisiklikler sonucu blytk parcaciklarin cogu
Ust solunum yollarinda ve buytk hava yollarinda yigiimaktadir.

2. Sedimentasyon

Havadaki parcaciklarin yercekimi etkisiyle cokelme egilimidir. Her parcacik
cevreleyen gazin viskozitesi, parcacik dansitesi ve ¢apinin karesiyle belirlenen sabit
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bir hizla diismektedir. Sabit hiza terminal hiz denmektedir. Genellikle 0.1 mikrometre
ile 5.0 mikrometre buyuklikteki parcaciklarca etkilenen bir disme sz konusunudur.

3. Diffizyon

Hava ile parcacik ve molekillerin karismasinda Brownian hareket adi verilen
random hareketler etkilidir. Bu yollar par¢aciklar bir hacimden digerine gecer. Sonugta
hareket alani dar oldugundan 2 mikrometreden kii¢ik olan parcaciklar terminal bronki-
yoller ve alveollerde birikmektedir.

Ayrica hava akimi, solunum 6zellikleri ve degisiklikleri de parcaciklarin akcigerde
birikmesinde etkili olmaktadir.

Kirletici gazlarin alinimini etkileyen etmenler:

Bir takim kirletici gazlarin akcigerlere girmesini engellemek kolay degildir. Kirletici
gazlar hava icerisinde basit karigimlar olarak yer alir. Ozel kosullarda havada tepkime-
lere girebilmektedirler. Bunlarin karacigerlere ulagsmasinda ¢ozunurlik, akim hizi ve
etkilenim surresi onemlidir.

1. Cozunarluk
COozunarlik bir ¢béziinen maddenin ¢dziict ortamda erimesini tanimlar. Burada

¢Ozlcu epitelyal ortiiniin sivisidir. Bunun sonucunda en ¢dzinir nitelikteki gaz solu-
num yolunun proksimal bélimlerinden daha kolay ve buyuk oranda emilecektir.

Bu durumda solunum yolunu désemekte olan sivinin niteligi hakkinda tam bilgi-
miz bulunmamaktadir.

Bu nedenle s6z konusu déseyici sivinin 6zelliklerini her tarafta degismez sayma
durumundayiz. Konuyla ilgili ayrintil bilgi olmadidi icin genellikle ¢ézunurlik séz konu-
su oldugunda sadece kirletici gazin ¢6ztinme 6zelligi esas alinmaktadir.

2. Akim hizi

Yapilan 6nemli bilimsel ¢calismalar sonucu akim hizinin gazin bulundugu emilimi-
ni arttirdigini géstermektedir. (21).

3. Etkilenim siresi

Etkilenim sidresi uzadiginda sivi doseyici tabaka ile temas siresinin uzayacagi
aciktir. Ancak bunda ikinci bir mekanizma daha etkilidir. Etki siresi uzadik¢a gaz
doseyici sivi tabakanin kimyasal ve biyolojik bilesimini degistirmekte; sonugta emilim
Ozelligini artirabilmektedir. Akcigerler énemli bir giris kapisi olarak zararli gazlarin et-
kisine acik organlari olusturmaktadir. Sigara icimi gibi zararli bazi etkiler, kirli hava et-
menlerinin azaltiimasi en kolay midahele edilebilir etkilenim bdlgelerinden birisi
oldugunu ortaya koymaktadir. Bunun yapilabilmesi icin etkinin, etkenin iyi bilinmesi,
s6z konusu etmenlerin havada izlenmesi gerekmektedir.
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Degisik cevresel kimyasallarla akcigerlerin etkilegimi:

Sik rastlanan gazlarin bir bélimi akcigerlerde oksijenin yerini almakta ve élime
neden olmaktadir. Bunlar arasinda karbondioksit, karbonmonoksit, hidrojen siyandr,
hidrojen siilfiir, fetan ve florokarbonlar sayilabilir, oksijenin yerini alan gazlar : 10 un
altindaki konsantrasyonlarda solunumu stimile etmektedir ancak bunun Uzerindeki
oranlarda solunumu deprese eder ve anestetik 6zellige sahiptir.

Bir kisim oksitleyici gazlar ise oksidan gazlar ya da oksitleyici gazlar olarak bilinir.
Arklar, ultraviyole lambasi, simsekli havalarda olusan ozon bunlar icerisinde en
onemlilerinden birisidir. Digeri nitrojen oksitlerdir. YUksek tabakalarda ozon gines ra-
dyasyonundan koruyucu etki yapmaktadir. Kutuplar Gzerinden ucan ucaklarda eger
koruyucu ve emici mekanizma yoksa ozon orani yikselir. Gerek kaynak yapiminda
gerekse elektrik jeneratorleri ve kimya endustrisinde ylksek ozon derigimiyle
karsilagilabilmesi mimkundir. Bu gazlarin mukoz membranlar ve gézlerdeki irritan et-
kilerinin yanisira asil etkileri akcigerin uzak bolgelerindedir. Alveoler kanallar ve solu-
num bronkiyolleri Gizerinde etkilidirler. Bu gazlar alveoler hiicrelere girmekte, sismeye
neden olmakta, sonugta sekonder olarak kapiller endotel hicrelerini etkilemektedir.
Yiiksek konsantrasyonda etkilenim durumunda pulmoner édeme yol agmaktadir.

irritan gazlar:

Uctincii gaz grubunu irritan gazlar olusturur. Bunlar halojenler, flor, brom,klor,
hidroklorik asit, hidrojen flortir, fosgen, kikurt dioksit, amonyak ve dimetil silfat, vana-
dyum peroksit, osmium, ve platindir. Son icli gaz gibi hareket eden buharlari nedeniyle
bu etkiye sahiptir. Bunlar bliyik oranda alveoler doseyici hiicreleri ve kapiller endotel
hlcrelerini harabetmekte bunun sonucunda alveolotoksik pulmoner &dem
yapmaktadirlar.

1. Kakurt dioksit:

Havadaki en énemli kirleticilerden olan kikurt dioksit soluble ¢zelliktedir ve bu
nedenle nazofarenks ve hava yollarini 6nemli boyutta etkilemektedir. Kikurt
parcaciklari akcigerlerin daha derin katmanlarinda etkilidir. Akut kukdtrt dioksit etkisi
trakeada silyer hareketleri ve mukus transportunu engellemektedir. Kronik etkilenim
sorucu goblet hiicreleri hiperplaziye ugramaktadir (1, 22, 23, 24). Surekli etkilenimin
trakea ve bronslarda mukozal permiabiliteyi arttirdigini géstermektedir. Bu permiabilite
arimi etkilenimin sonlanmasindan sonraki li¢ ayda da devam etmektedir.

2. Nitrojen dioksit:

Nitrojen dioksit nitrik asitin buharlagmasiyla, alfalfa iceren silolarda, besin tretim
ortamlarinda, gubre Uretim yerlerinde ve patlamalar sirasinda bol miktarda ortaya
¢tkabilmektedir.
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Bu gazin emilimi zayif oldugundan distal bronglara ve alveollere
ulasabilmektedir. Bir oksidan etkisiyle toksik etkiye yol agtigi disunulmektedir. Oksi-
dan etkisinin oldugunun distinilmesinde eslesmemis elektronunun olmasi en 6nemli
nedendir.

Yapilan calismalarin ¢ogu nitrojen dioksitin etkisiyle akcigerlerin diger polutan-
larin etkisine acik hale geldigini belirtmektedir. Alveoler makrofajlarin sayisi azalmak-
ta, fagositik etkinliklerinde azalmaya neden olmaktadir (1). Viral enfeksiyonlara cevap
olarak makrofajlarin salgiladigi interferonun yapimini da engelledigi ileri stiriimektedir.

3. Fotokimyasal etkilenimler:

Ozonun pulmoner yapi ve islevlerde énemli olumsuz etkileri vardir. Yapilan hay-
van deneyleri ozonun akcigerlerde savunma mekanizmasini olumsuz etkiledigi sonu-
cunu vermektedir (25 - 31).

4. Sigara igme:

Sigara mukosilyer transportu engellemektedir (31 - 33). Akcigerdeki savunma
hiicrelerinde de dnemli boyutta olumsuz etki yapmaktadir. Sigarada bulunan akrolein
gazinin oksidan 6zelligi nedeniyle makrofajlarda protein sentezinde de yavaslama stz
konusu olmaktadir (34, 35). Sigara icmenin net etkisi akcigerlerdeki inflamatuar
cevabin yarattig1 yapisal ve islevsel degisiklikler olarak tanimlanmaktadir (34). Sigara
icimi akcigerlerde spesifik ve nonspesifik savunma mekanizmalarini olumsuz etkile-
mektedir.

3. Gastrointestinal sistem ve gevre kirliligi:

Sindirim sistemi ¢evresel kirleticilerin dnemli giris kapilarindan birisidir. Emilim
alani ¢ok genistir. Vicut yuzeyinin 200 katindan fazla oldugu hesaplanmaktadir (1)
Ustelik gastrointestinal sistem emilim islevide bir sistemdir. Emilimin kolay ve etkin
olmasini saglayan bir ¢cok yonlendirici mekanizma vardir. Cevrede olagan besin
O0gelerine yapisal olarak benzeyen bir ¢cok maddenin kolayca emilebilmesi
mimkundir. Gastrointestinal sistem solunum yoluyla giren kimi parcaciklari da daha
sonra 6kslrme ve yutma mekanizmasiyla alabilmektedir.

Gastrointestinal sistemi etkilemekte olan cevresel etmenler ¢ temel gruba
ayrilabilir:

1. Mikroorganizmalar
2. Bitkisel ve gida kaynakli maddeler
3. Yiyecekler, su ve ¢evrede genel olarak bulunan toksik maddeler.

Dis ortamda vicuda yabanci kimyasal maddelere ksenobiyotikle (xenobiotics)
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denmektedir. Glnimuizde 70000 e yakin kimyasalin ginlik kullanimda bulundugu he-
saplanmaktadir.

Gastrointestinal sistemdeki konakg¢l savunma mekanizmalari luminal faktorler,
mukozal faktorler ve immun faktorler olarak gruplandiriimaktir.

Baglica luminal faktorler salgilar, enzimler, mukus, mikroflara ve motilite
Ozelliklenden olugmaktadir. Limen igerisine giren yabanci kimyasallar 6nce mukozal
ylzeyi gecmek, daha sonra mukus, asit mikroflora asamalarini agsmak zorundadir. Pro-
tondan zengin tabaka zayif asit ve bazlarin gecebilme 6zelliklerini etkilemektedir.
Ayrica bagirsaktaki bir cok flora Gyeleri de alinan yabanci kimyasallarin ortadan
kaldiriimasinda 6nemli katkida bulunmaktadir.

Mukozal faktérler arasinda hiicre dokilmesi, metabolizma 6zellikleri, hicre
duvari ve sitoplazma 6zellikleri, diga salgilama 6zellikleri sayilabilir.

Humoral antikor ve hiicresel cevap baslica immun faktorleri olusturmaktadir.
Sekretuar IgA'nIn yanisira diger immunglobulin siniflari da bagirsakta bulunmaktadir.

Bir ¢cok kosul bagirsak sisteminin savunma mekanizmalarini olumsuz etkileyebil-
mekte ve bozmaktadir:

1. Yenilen cevresel kirlilik etkeninin miktari
. Gastrointestinal sisteme giren kirletici etkenin derigimi
. Bagirsak limeninde bulunan yiyecek miktari

. Gastrointestinal sistemdeki sindirim enzimleri ve safra tuzlarinin miktari.

2
3
4
5. Konakginin beslenme durumu
6. Bireyin sensitivitesi

7. Epitelyal hiicrelerin durumu

8. Konakginin amacli olarak kullandigr kimyasallarin bulunup bulunmadigi

9. Es zamanli almlarda kimyasallar arasi etkilesim olanagr yaratilip
yaratiimadigi.

Bagirsak mukozasi ¢evreden alinan kimyasallarin ve ilaclarin metabolizmasinda
oldukca etkili olmaktadir. Etanol, tetrahidrokannabinol, benz (a) piren, pentobarbital,
morfin oksitlenmektedir. Flurazepam dealkilasyona ugramaktadir. Fenasetin O deetila-
syona ugrarken, izoprotorenolde ulfasyon ve o metilasyon gorilmektedir. 1 - naftol,
morfin, stilbesterof glukuranidasyona ugramaktadir (1).

Bagirsak sisteminin olumsuz etkilenmesine yol acan her etmen s6z konusu en-

20



gelleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasina, bir ¢cok bariyerin ortadan kalkmasina
neden olabilir. Bagirsak florasinin koruyucu etkisiyle ilgili calismalar gelistikce korun-
madaki normal flora etkisi daha blyik 6nem kazanacaktir. Gelecekte bagirsak florasi
Uzerinde etkili antibiyotiklerin kullanimiyla ilgili sorunlar daha cok tartisilir olacaktir.
Bagirsak florasinin gastrointestinal yolla olacak cevresel etkilenimin azaltilmasinda
onemli katkilari olacagdi gorilmektedir. S6z gelimi laktobasillus artiminin bagirsakta
kanserojenik etki dnemli katkilari olacagi gorilmektedir. S6z gelimi laktobasillus
artiminin bagirsakta kanserojenik etki yapabilen bazi kimyasallara karsi énemli bir ko-
ruyucu etki sagladigi yolunda gorisler de bulunmaktadir. (1)
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