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Kursun maruziyetinin taranmasinda sa¢ ve idrar numunelerinin
kullanilabilirliginin arastirilmasi

Ceylan BAL', Murat BUYUKSEKERCI?, Miijgan ERCAN?, Oya TORUN-GUNGOR*, Engin TUTKUNS, Fatma Meric YILMAZ'

OZET

Amac: Bu calismanin amaci, es zamanh
olarak bakilan tam kan, 24 saatlik idrar ve sac¢
kursun diizeylerinin birbiri ile karsilastirilmasi
ve kursun maruziyetinin taranmasinda sag¢
ve idrar numunelerinin kullanilabilirliginin
arastirilmasidir.

Yontemler: Ankara Meslek Hastaliklarn
2010-2014 yillar
periyodik muayene amaciyla basvuran 436 isciye

Hastanesi’ne arasinda
ait veriler degerlendirildi. Tam kan, 24 saatlik
idrar ve sa¢ kursun diizeyleri es zamanh olarak
bakilmis kisiler calismaya dahil edildi. Kisiler iki
farkli tam kan maruziyet diizeyine (10 pg/dL ve
30 pg/dL) gore degerlendirildi.

Bulgular: Tam kan maruziyet sinirlarina gore
siniflandirilan gruplarin 24 saatlik idrar ve sac
kursun dizeyi birbirinden farkli ve istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,001). Tam kan kursun
diizeyi 24 saatlik idrar kursun diizeyi ve sa¢ kursun
dizeyi ile pozitif bir korelasyon gosteriyordu
(siraswyla; r=0,552; p<0,001, r=0,566; p<0,001).
10 pg/dL sinir degerine gore sa¢ %95 duyarlilik,
%64 ozglllik, %16 yalanci pozitiflik, %13 yalanc
negatiflik gosterirken 24 saatlik idrar ornekleri %53
duyarlilik, %100 ozgillik, %0 yalanci pozitiflik ve
%49 yalanci negatiflik gosteriyordu. 30 pg/dL simir

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to compare
whole blood, 24 hour urine and hair lead levels
which were measured concurrently, and evaluate
the utility of hair and urine samples for screening
of lead exposure.

Methods: The data of 436 workers who referred
to Ankara Occupational Diseases Hospital between
2010 and 2014 for periodic examination were
evaluated. People who examined whole blood,
24 hour urine and hair lead levels concurrently
were included in this study. People were evaluated
according to two different whole blood exposure
levels (10 pg/dL and 30 pg/dL).

Results: 24 hour urine and hair lead levels
of the groups classified according to whole blood
exposure limits were different from each other and
statistically significant (p<0,001). Whole blood lead
level showed a positive correlation with 24h urine
lead level and hair lead level (r=0,552; p<0,001,
r=0,566; p<0,001, respectively). 24 hour urine
specimens showed 53% sensitivity, 100% specificity,
0% false positivity and 49% false negativity, while
the hair displayed 95% sensitivity, 64% specificity,
16% false positivity and 13% false negativity
according to the 10 pg/dL limit value. Moreover,
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degerine gore sac %100 duyarliliga, %36 ozgilluge,

%58 vyalanci pozitiflige, %0 yalanci negatiflige

sahip iken 24 saatlik idrar numunesi %86 duyarlilik,
%89 ozgullik, %22 yalanc1 pozitiflik ve %7 yalanci
negatiflige sahipti.

Sonug: Sag, yiiksek ve diisiik diizey kursun
maruziyetini

belirlemede uygun bir numune

olmasina ragmen 24 saatlik idrar, yiiksek

daha
numune ile

diizey maruziyetleri belirlemek icin

uygun numunedir. Bu iki cins
farkli maruziyet seviyeleri arastirilirken yalanci

negatiflik acisindan dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: kursun, tam kan, idrar, sac.

according to the 30 pg/dL limit value, while hair
had 100% sensitivity, 58%
positivity and 0% false negativity, 24 hour urine

36% specificity, false
sample had 86% sensitivity, 89% specificity, 22%
false positivity and 7% false negativity.
Conclusion: Although hair is a suitable sample
for determining high and low level of lead exposure,
24h urine is a suitable sample for determining
high
exposure levels with these both samples, it must

level exposure. When evaluating different

be considered with regard to false negativity.

Key Words: lead, whole blood, urine, hair.

GIRIS

Kursun sanayide oldukca yaygin kullanilan kimyasal
ve fiziksel ozellikleri iyi bilinen agir bir metaldir.
Aku Uretimi basta olmak Uzere, pigment ve kimyasal
maddelerde, kablo izolasyonu, seramik yapimi, plastik
Uretimi gibi cok cesitli sektorlerde kullamlmaktadr.
Mesleki maruziyetin yan1 sira cesitli endustiyel
faaliyetler sonucu kontamine olan toprak, su ve hava
ile maruziyet de meydana gelebilir (1-3).

Kursun toksisitesi hucre ici, hucreler arasi ve
molekiler mekanizmalara dayanmaktadir. Kursun
Ca2+, Mg2+, Fe2+ ve Na+ gibi katyonlarin yerini
alabilen bir metal olup, hiicre ici ve hiicreler arasi
sinyal iletimi, hiicre adezyonu, protein sentezi,
apoptozis, iyon transportu, enzim regilasyonu ve
norotransmitter salinimi gibi bir cok biyolojik slireci
etkiler. Ayrica reaktif oksijen tirlerinin olusmasina
neden olur. Tum bu etkilerin sonucunda basta sinir
sistemi olmak Uzere, kardiyovaskiiler sistem, lreme
sistemi, hematopoetik sistem ve bobrekler iizerine
olumsuz etkiye neden olur. Kursun maruziyeti sonucu,
doza ve maruziyet siiresine bagli olarak abdominal agn
ve kramp, konstipasyon, anemi, davranis bozukluklar,
bobrek hasari, ozellikle cocuklarda okul basarisinda
disme ve 1Q’da azalma meydana gelir. Bu semptomlar
diger hastaliklarin semptomlari ile karsabilir (4-10).
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Kursun viicuda temel olarak sindirim ve inhalasyon
yoluyla girer. Viicuda giren kursun karaciger, bobrek
ve akciger gibi yumusak dokulara kan yoluyla tasimr
ve baska bir forma donusturilmez. Organlara yayilan
kursunun blylik bir kism1 kemiklerde depo edilmeden
once bobrek yoluyla, az bir kismi da ter, sac, tirnak
ve safra yoluyla vicuttan atilir. Yetiskinlerde viicuda
alinan kusunun %99’u birka¢ hafta icinde vicuttan
atiir. Kursunun yan omri kan icin yaklasik bir ay,
yumusak dokular icin 1-1,5 ay, kemik icin ise 25-30
yildir (3,11,12).

Kursunun neden oldugu saglik sorunlari, gerek
cevresel gerekse mesleki maruziyetin oldukca yaygin
olmas1 nedeniyle maruziyetin tespit edilmesi cok
onemlidir. Bu amacla tam kan en sik kullanilan
numunedir fakat tam kana alternatif olarak sac, tirnak
ve idrar gibi diger numunelerin kullanilabilirligi de
arastinlmaktadir (13).

Bu calismanin amaci Ankara Meslek Hastaliklarn
Hastanesine kursun maruziyeti suphesi ile basvuran
kisilerde es zamanli olarak bakilan tam kan, 24
saatlik idrar ve sac kursun duizeylerinin birbiri ile
karsilastinlmasi, kursun maruziyetinin taranmasinda
sa¢c ve idrar numunelerinin  kullanlabilirliginin
arastirnlmasidir.



GEREC VE YONTEM
Calisma grubu

Bu calisma Ankara Meslek Hastaliklari Hastanesi’ne
2010-2014 yillan arasinda periyodik muayene amacli
basvuran 438 isciye ait verinin degerlendirilmesi ile
yapildi. Heniiz tedavi almamis kan, 24 saatlik idrar ve
sac numunesinde es zamanli kursun duzeyi bakilmis
kisiler calismaya dahil edildi. Sac icin 4 pg/g, 24
saatlik idrar icin 31 pg/gin maruziyet sinin kabul
edildi (14,15). Gruplar icindeki yalanc1 negatiflik
ve pozitiflik bu referans araliklan baz alinarak
hesaplandi. Tam kan icin iki adet maruziyet sinin
belirlendi: Cevresel maruziyet sinir 10 pg/dL, mesleki
maruziyet yasayanlar icin 30 pg/dL (14,16). Calisma
icin Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesinden etik
kurul onay1 alindi.

Calisma grubu

Meslek
laboratuvarinda

Kursun Ankara

Hastaliklar

konsantrasyonlari

Hastanesi Toksikoloji
Agilent ICP-MS (Agilent, Tokyo, Japonya) cihazi ile
belirlendi. Tam kan kursun numuneleri EDTA iceren
trace element tiipune (BD Vacutainer) alindi. Sac,
enseden itibaren 1 cm olacak sekilde 0,1g alindi.
Sac yikama isleminin ardindan bir gin kuruyana
kadar etuvde bekletildi. Daha sonra her iki numune
(tam kan ve sac) icin de %65’lik nitrik asit (Merck,
Darmstadt, Germany) kullamlarak klasik yas yakma
islemi uygulandi. Yakma islemi Cem marka Mikrodalga
finn (Matthews, NC, USA) ile gerceklestirildi. Yakma
isleminden sonra her iki numuneye de 10mL deiyonize
su ilave edildi. 24 saatlik idrar numuneleri %65’lik
nitrik asit kullanilarak dilue edildi. Kalibrasyon icin
dilue edilmis sertifikali standart solusyon (High Purity
Standards, Charleston, SC, USA) kullanildi. Yontemin
tekrarlanabilirligi iki seviye kalite kontrol solusyonu
(Seronorm, Billingstad, Norway) ile kontrol edildi.

istatiksel Analizler

Calisma sonuclan istatistiksel olarak “The
Statistical Package for Social Science for Windows
(SPSS v18)” programi ile degerlendirildi. Sirekli

degiskenlerin  normal dagiima uyup uymadig

Kolmogorov-smirnov testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren degiskenler tammlayic
analizler ortalama ve standart sapma, normal dagilim

icin

gostermeyenler icinse median ve minimum-maksimum
degerler verildi. Gruplar karsilastirmalar
yapilirken normal dagilim gosteren veriler icin Student
t testi kullamilirken, gostermeyenler icin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasinda
korelasyon bulunup bulunmadigi Spearman’s rho testi
ile arastinldi. p<0.05 tum testler icin istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Yontemlerin tanisal
yeterliligini degerlendirmede sensivite, spesifite,
negatif prediktif deger (NPD), pozitif prediktif deger
(PPD), yalanci negatiflik, yalanci pozitiflik ve Receiver
Operating Characteristic (ROC) egrisi altinda kalan
alan kullanildi.

arasi

BULGULAR

Ciki farkli maruziyet sinirina gére degerlendirilen
bireylerin yas ortalamalan, 24 saatlik idrar ve sac
kursun duzeyleri tablo 1’de verilmistir. Buna gore
bireylerin 24 saatlik idrar ve sac kursun diizeyi
birbirinden farkli ve istatistiksel olarak anlamb
idi. Tam kan kursun duzeyi 24 saatlik idrar kursun
diizeyi ve sac kursun diizeyi ile pozitif bir korelasyon
gosteriyordu (swrasiyla; r=0,552; p<0,001, r=0,566;
p<0,001).

10 pg/dL sinir degerine gore sac %95 duyarlilik,
%64 ozgulluk, %16 yalanc1 pozitiflik, %13 yalanc
negatiflik gosterirken, 24 saatlik idrar ornekleri %53
duyarlilik, %100 ozgullik, %0 yalanci pozitiflik ve
%49 yalanc1 negatiflik gosteriyordu. 30 pg/dL sinir
degerine gore sac¢ %100 duyarlilik , %36 ozgiilliik, %58
yalanci pozitiflik, %0 yalanci negatiflige sahipken, 24
saatlik idrar numunesi %86 duyarlilik, %89 ozgullik, %
22 yalanci pozitiflik ve %7 yalanci negatiflige sahipti
(tablo 2 ve tablo 3).

ROC analizi sonucunda kan kursunu 10 pg/dL icin
sac ve idrar metodu icin AUC (area under curve)
degerleri sirasi ile 0,90 ve 0,95 iken, kan kursunu 30
pg/dL icin sac ve idrar AUC degerleri sirasiyla 0,79 ve
0,93 idi (Sekil 1 ve 2).
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Tablo 1. Tam kan kursun diizeylerine (10 pg/dL ve 30 pg/dL) gore gruplarin karsilastirilmasi

Tam kanda Tam kanda Tam kanda Tam kanda
kursun kursun kursun kursun
<10pg/dL >10pg/dL - <30pg/dL >30pg/dL o
Parametreler (n=143) (n=293) p degeri (n=295) (n=141) p degeri
Tam kanda kursun
2,70 29,30 10,60 44,20
(hg/dL) (0,01-9,90) (10,00-119,00) <L (0,01-29,60) (30,00-119,00) S
24 saaatlik idrarda
" 1,40 33,20 6,00 102,00
FLUELD (et (0,01-26,00)  (0,01-3650,00)  ~0:001 (0,01-579,00)  (4,80-3650,00) >0
Sacta kursun
(Hg/g sag) 1,80 100,00 25,50 100,00
(0,01-100,00)  (0,06-426,40) %% (001:130,000 (0,06-426,00 %00
Yas (yil) 36,00+9,70 35,60+9,50 0,688 35,90+9,60 35,3049,50 0,553
Tablo 2. Kan kursun maruziyet sinir degerlerine gore sa¢c metodu icin tamisal yeterlilik degerleri
Kan Kursun Maruziyet Diizeyi (Sinir 10 ug/dL)
>10 <10 Toplam
>4ugr/gr 279 52 331
Sacta kursunu
<4ugr/gr 14 93 107
Toplam 293 145 438
Duyarlilik:279/293=%95  Pozitif Prediktif deger:279/331=%84 Yalanci pozitiflik= %16
Ozgiilliik:93/145=%64 Negatif Prediktif deger :93/107= %87 Yalanci negatiflik= %13
Kan Kursun Maruziyet Diizeyi (Sinir 30 ugr /dL)
>30 <30 Toplam
>4ugr/gr 141 190 331
Sacta kursunu
<4ugr/gr 0 107 107
141 297 438

Toplam

Duyarlilik:141/141=%100 Pozitif Prediktif deger:
Ozgiillilk:107/297=%36 Negatif Prediktif deger : 107/107= %100 Yalanc1 Negatiflik= %0

141/331=%42 Yalanci Pozitiflik= %58
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Tablo 3. Kan kursun maruziyet sinir degerlerine gore 24 saatlik idrar metodu icin tanisal yeterlilik degerleri

>10 <10 Toplam
>31pgr/giin 155 0 155
idrarda kursun
<31pgr/gin 138 145 283
toplam 293 145 438
Duyarliik:155/293=%53  Pozitif Prediktif Deger: 155/155=%100 Yalanc1 Pozitiflik=% 0
Ozgiilliik:145/145=%100 NegatifPrediktif Deger : 145/283= %51 Yalanci Negatiflik= %49
Kan Kursun Maruziyet Dizeyi (Sinir 30 ugr /dL)
>30 <30 Toplam
>31pgr/giin 121 34 155
idrarda kursun
<31pgr/gin 20 263 283
Toplam 141 297 438

Duyarliik:121/141=%86 Pozitif Prediktif deger: 121/155=%78
Ozgiilliik:263/297=%89  Negatif Prediktif deger : 263/283= %93

Kan Kursun Maruziyet Diizeyi (Sinir 10 ugr/dL)

Yalanc1 Pozitiflik= %22
Yalanci1 Negatiflik= %7

ROC Curve
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Sekil 1. Sac ve 24 saatlik idrar icin ROC egrisi (Kan kursunu 30 pg/dL igin)
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kolay numuneler arastinlmaktadir (13,15-17).
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Sekil 2. Sac ve 24 saatlik idrar icin ROC egrisi (Kan kursunu 10 pg/dL icin)
TARTISMA

Kursun en fazla bilinen ve kullanmilan metal
olmas1 nedeniyle cevreye dagiimi da en cok olan
metaldir. Bu nedenle mesleki maruziyetin yam
sira cevresel maruziyette de oldukca onemlidir.
Kursun maruziyeti toplumun her kesiminden her yas
grubu icin 6nemli bir sorundur. Amerikada dogurma
yasindaki kadinlarin  %0,5’nin  kursun maruziyeti
oldugu rapor edilmektedir. Cocuklarda ozellikle
cevresel diisiik doz kronik maruziyetin neden oldugu
saglik sorunlan nedeniyle Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) 1991°’de 6 ay ve 2 yas arasi
tum cocuklar icin kursun tarama programi onermis,
daha sonra bu onerisini riskli bolgelerdeki cocuklar
olarak degistirmistir. Maruziyetin belirlenmesi icin
kisinin yasina, maruziyet cesidine gore (mesleki yada
cevresel) farkli referans aralik yada sinir degerler
kullamlabilir. ~ Kursun  maruziyetinin  tespitinde
onerilen tam kan kursun duzeyinin olcilmesidir.
Fakat tam kana alternatif olarak sac, idrar ve tirnak
gibi invaziv olmayan, tasinmasi veya calisilmasi daha
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Kandaki kursunun %99’u eritrositlerde, %1’
plazmada yer alir. Kursunun kandaki yarn omri
yaklasik olarak 28 giindir. Tam kan uzun donem
biyomonitorizasyon, tarama ve teshis amaci ile
kullanilan primer numune olarak kabul edilmektedir.
Her ne kadar tam kan kursun olcimi, son donem
maruziyet hakkinda bilgi verse de kemikten kana
mobilizasyon nedeni ile gecmis maruziyetler hakkinda
da bilgi verebilir (18).

idrar kursun diizeyi mesleki kursun maruziyetinin
uzun  donem  biyomonitorizasyonunda  tercih
edilen non-invaziv bir yontemdir. Fakat spot idrar
numunesinin genis biyolojik varyasyon gostermesi
ve kreatinine gore diizeltme vyapilmasi gerektigi
icin 24 saatlik idrar toplanmasi gerekmektedir. Baz
arastirmacilar idrar kursun miktarinin plazma kursun
dizeyini yansittigim dolayisiyla plazma kursun
diizeyi ile idrar kursun diizeyi korelasyonunun tam
kan kursun ile idrar kursun korelasyonuna gore daha
anlamli oldugunu savunmaktadir (19,20).



Sac oldukca kolay toplanan, laboratuvara
transferinde ve depolanmasinda sorun yasanmayan
bir numunedir. Bu ozellikleri nedeniyle sac, metal
maruziyetinin tespitinde ozellikle gelismekte olan
ulkelerde simirli laboratuvar kosullar1 nedeniyle
ilgi cekici bir numunedir. Buna ragmen Ornegin
elde edilmesi, eksternal kontaminasyon, referans
araliklarinin ya da maruziyet sinirlarinin belirlenmesi
gibi preanalitik sorunlar nedeniyle sac numunesi,
kursun maruziyetinin tespit ve takibinde tam kan
numunesi kadar kabul géren bir numune degildir. Sacin
uzama orani kisiden kisiye degisse de ortalama her
ay 1,1(0,6-1,5) cm uzadig kabul edilir. Bu durumda
sac derisinden itibaren 1 cm’lik bir sac son bir ayin
maruziyetini gosterir. Bu nedenle sac son donemdeki
maruziyeti (birkac saat veya birkac giin) gostermekte
iyi bir markir olmadig1 gibi son bir yildan onceki
maruziyeti gostermek icin de iyi bir markir degildir
(21-23).

Foo ve arkadaslar1 mesleki kursun maruziyeti
yasayan kisilerde sac ve kan kursun dizeyi arasinda
anlamli bir korelasyon bulmustur (r=0,85; p<0,0001)
(24). Gil ve arkadaslarn da kan kursun dizeyi ile
aksiller kil ve idrar kursun diizeyi arasinda pozitif bir
korelasyon bulmuslardir (sirasiyla; r=0,256 p<0,01;
r=0,343, p<0,01) (25). Sanna ve arkadaslar ise 163
cocukla yaptiklan bir calismada kan kursun dizeyi
>5 pg/dL olan cocuklarin sa¢ ve kan kursun dizeyini
anlamli olarak birbirleri ile korele bulmuslar fakat
kan ve idrar kursun diizeyleri arasinda bir korelasyon
bulamamislardir (26). Bizim calismamizda ise kan
ile sac ve idrar duzeyleri arasinda anlaml pozitif bir
korelasyon vardi (sirasiyla; r=0,552; p<0,001, r=0,566;
p<0,001).

Esteban ve arkadaslanmn 189 cocukta kursun
maruziyetini taramak icin sac ve tam kan numunelerini
kullandiklarn bir calismada sac numunesinin %57
duyarliiga sahip oldugunu ve cocuklarin %18’inde
yalanci negatif sonuc verdigini ifade etmislerdir (27).
SannaE. ve arkadaslar ise orta ve yiiksek diizey kursun
maruziyetinde sacin tarama amacli kullanilabilecegini
belirtmislerdir (26).

Bizim calismamizda ise tam kan kursun maruziyet
degeri 10 pg/dL icin sa¢c numunesinin %95 duyarlilik
ve %64 oOzgillige sahip oldugunu ve %16 yalanc
pozitiflik, %13 yalanci negatiflik gosteridigini gordiik.
AUC degerini ise 0,90 bulduk. 30 pg/dL icin sac
numunesinin %100 sensivite ve %36 spesifiteye sahip
oldugunu ve %58 yalanci pozitiflik, %0 yalanci negatiflik
gosterdigini gordilk. ROC egrisi analizinde AUC
degerini 0,79 bulduk. 24 saatlik idrar numunesinin 10
pg/dL degerine gore %53 sensivite ve %100 spesifiteye
sahip oldugunu, %0 yalanci pozitif %49 yalanci negatif
sonuc verdigini gordiik. AUC degeri ise 0,95 bulduk. 30
pg/dLicin 24 saatlik idrar numunesinin %86 sensivite
ve %89 spesifiteye sahip oldugunu, %22 yalanci pozitif
ve %7 yalanci negatif sonu¢ verdigini gordiik. ROC
egrisi analizinde AUC degerini 0,93 bulduk.

Sonuc olarak; ulkemizde kursun maruziyetine
oldukca sik yasanmasi ve toksikoloji laboratuarlarinin
kisitli olmas1 nedeniyle sacin disuk ve yuksek dizey
maruziyetleri belirlemede tam kana alternatif
tasinmasi ve saklanmasi kolay bir numune oldugunu,
24 saatlik idrar numunesinin ise yiksek diizey
maruziyetleri belirlemede iyi bir numune oldugunu
diistiniiyoruz. Buna ragmen her iki numunede de
maruziyetleri degerlendirirken yanlis negatiflik
acisindan dikkatli olunmalidir.
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