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OZET

Bu galismada Ankara ili sinirlarindaki igme ve kullanma suyu olan tath
sularnin nitrit kirliligini ve muhtemel toksik etkisi olan methemoglobin
diizeyinin artmasi aragtiriimigtir.

Ankara’nin degisik semt ve ilgelerinden 10’u kuyu 50’si sebeke suyu
olmak Uzere 60 su numunesinde zirkonil kloriir spektrofotometrik
metoduyla nitrit tayini yapilmigtir. Sebeke sularinda nitrit tespit
edilememekle birlikte 2 kuyu suyunda 0,6537 mg/l ve 0,075 mg/l olmak

iizere nitrit tayin edilmigtir. Bu degerler Anonim, (1988), Gizelge 1.1’de
verilen degerlerin lizerindedir.

Bebeklerde methemoglobin diizeyinin tayini igin Gazi Universitesi
pediatri klinigindeki 10 'saglam bebegin methemoglobin diizeyleri
hemolizatta kontrol grubu olarak tayin edilmis ve bahsedilen kuyularin
yakin gevresinde oturan 18 bebegin methemoglobin diizeyi deney
grubu olarak tayin edilmistir. Bu grupta alt yapisi tamamlanmadan 6nce

yogun kuyu suyu kullanimi olan Goélbagi ilgesinden de alinan bebekler
dahildir.
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Deney grubunun methemoglobin diizeyleri ile kontrol grubunun
dizeyleri arasinda t-testi kullanilarak yapilan analizde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi.
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ABSTRACT

Nitrite pollution in potable fresh water resources within the city of
Ankara was investigated with possible relationship to methemoglobin
levels in babies.

Water samples consisted of 10 well samples and 50 municipal tap water
from different districts of Ankara. Nitrite determinations were made
spectrophotometrically by using the zirconyl chloride method. Tap
water samples had no nitrite; but 2 well samples had nitrite levels of
0.6537 mg/l and 0.075 mg/l. These values are above the levels set by the
Turkish Natonal Legislation (Anonymous, 1988).

Methemoglobin levels in the hemolysate were determined in the control
group babies (n=10). These were healthy babies admitted for routine
check-up at Gazi University Pediatrics Clinic. Experimental group
consisted of 18 babies living in the close vicinity of the above

mentioned wells. This group also contended babies from Gélbagi town,
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where well water use was widespread before the infrastructure was
completed.

The methemogilobin levels of the control group and experimental group
were not statistically significant using Student’s t-test.
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Keywords : Water, pollution, nitrite, spectrophotometric metod,
methemoglobin.
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1. GIRIS

Hiicredeki bitiin hayatsal olaylar su iginde meydana gelir ve susuz bir hayat
digtnilemez. Dinya ylzeyinin dortte (gl sularla kaph olup dunyadaki
toplam suyun %97,6's1 denizlerde, %2,4'0 de karalarda bulunmaktadir.
Karalarda bulunan suyun ancak %10 kadari teorik olarak kullanilabilir tatl su
potansiyelini olugturmaktadir ki bu da 3-4 milyon km>tiir (lleri, 2000).

Yukarida da goérildidu gibi yerylziinde su pek goktur. Ancak, igme suyu
azdir. Mevcut igme suyu kaynaklari da artan nifus, hizla geligen endistri ve
yok olan ormanlar nedeniyle glinden gline ihtiyact kargilamaktan uzak
kalmistir. igme sulari yeralti ve yeriisti kaynaklari olmak (izere ikiye ayrilirlar.
Yeralti sular, genellikle alinip dogrudan icilebilen sulardir. Yerustl sulari ise
nehir, dere, gay, g6l ve baraj sulandir. Yerlesim yerleri civarindaki yeristi
kaynaklan genellikle kirlidir. Kirlilik dereceleri daha ¢ok gegtikleri, Gzerinde
bulunduklan topraklara, yakinlarinda bulunan fabrikalara ve yerlegim
birimlerine baghdir. Ozellikle biiyilk yerlesim birimlerine yakin olanlar énemli
olgide kirlidir. Deniz suyu gibi bunlar da alinip dogrudan igilemezler.
igilebilmeleri igin bir takim aritma iglemlerinden gegmeleri gerekir (Glindiz,
1998).

Su kirliligi, su kalitesinin dolayisiyla su ortaminin dogal dengesinin bozulmas:
demektir ayni zamanda suyun normal durumundan ne kadar uzaklagtigini
halk saghgina etkisini veya ekolojik etkilerini belirtir. Suyun kalitesi, potansiyel
kullanimin belirlenmesinde temel kuraldir. Gunimizde suyun baglica
kullanim yerleri tarim ve endistri alanlariyla evsel gereksinimlerdir. Evierde
kullanilan su, sagliga zararli olan pestisitleri, hastalik yapan ajanlari ve agir
metal gibi maddeleri igermemeli, tadi ve kokusu gizel olmali, ayrica su
tesisatlarina ve ev aletlerine zarar vermeyecek sekilde olmalidir (Akman vd.,
2000).



Su, pek ¢ok canlinin yagam ortami, pek ¢ogunun da yasamini siirdirmesi
igin temel maddelerden biri oldugu igin, su kirliligi insan basta olmak {izere,
tim canlilarin saghidini olumsuz yénde etkiler. Kirliligin belli degerlerin Gstline
¢ikmasi gesitli hastalik ve éliimlere neden olur (Ozdemir, 1997).

GilnUimuzde gelismekte olan Ulkelerde tim hastaliklarin %80’i ve 6limlerin
tigte biri kirli sulardan kaynaklanmaktadir (lleri, 2000).

Azotlu madde ihtiva eden ve nitrata gevrilebilen insan ve hayvansal kaynakli
organik atiklar onemli birer azot kaynagidiriar. Yagmur suyu, yapay sulama
sistemleri, yeralti ve yeruUsti su hareketleri ile bu kaynaklarda olugsan
nitratlarin, nitritlerin igme ve kuyu sularina karigmasi mumkindar. Ayrica
endustriyel inorganik atiklar, tannmda kullanilan yapay giibreler de yiizeye
yakin yeralti sulari ile yerylzii su kaynaklarinda nitrat konsantrasyonlarinin
artmasina neden olur.

Nitratin insanlara toksisitesi sadece nitrite indirgenmesi sonucu olur. Nitritin
insanlar Uzerindeki en Onemli biyolojik etkisi, normal hemoglobinin
oksidasyonla methemoglobine c¢evrilmesidir. Bu durumda dokulara oksijen
tasinamaz. Methemoglobin dlzeyinin %10'a ulastigi klinik durum
methemoglobinemi adini alir (WHO, 1996).

Methemoglobineminin %60 ile %85 dizeylerine ulagmasinda 6lum meydana
gelir. 1945 yilindan beri %8'i 6limcil durumda olan 2000 methemoglobinemi
olayi diinya literatiirlerinde rapor edilmistir (WHO, 1984; Askew and Finelli,
1994; Mason, 1996).

Cocuklarda kazaniimig methemoglobinemi nedeni olan en énemli gevresel
etki kuyu sularinin yiksek nitrat miktarlan igermesidir (Dean et al., 1992). 6
aya kadar olan gocuklarda methemoglobinemi riski gok ytiksektir. Yeni dogan
gocuklarda NADH-sitokrom bs rediktaz aktivitesi yetigkinlerin %50-60"
civarindadir ve bagirsak pH'lari oldukga ylksektir. Bu durumiar bagjwsg&mww

s



organizmalariyla nitratin nitrite  dénlsimi i¢in uygun ortami saglar.
Methemoglobinin hi¢bir durumunun, biytik gocuklarin ve yetiskinlerin yliksek
miktarda nitrat iceren kuyu sularini igmesi nedeniyle direkt olusmadi§i rapor
edilmigtir. Nitrit tuzlarinin mideye alinmasiyla 6ldirici zehirlenmeler olugur
(McKnight et al., 1999; Zeman et al., 2002a).

Bu galismada, Ankara'daki igme ve kuyu sularinda nitrit kirliliginin muhtemel
toksik etkisiyle bebeklerde methemoglobin diizeyinin yilikselmesinin
arastinlmasi amaclanmisgtir. Yapilan literatlir taramasinda bu konuda
yapilmis bir galismaya rastlanmamustir.

Nitrat ve nitritlerin olusumu

Nitrat ve nitritler, su ve gidalarda iki gekilde bulunur. Bunlar eksojen ve
endojen olarak nitelendirilebilir. Eksojen olanlar, et ve sit Uriinlerinde oldugu
gibi kalite dlzenleyici olarak triinlere digaridan katilan nitratiar ve nitritler
olup, bu amagla kullanilan nitrat ve nitritlere bilimsel kurallar dahilinde yasal
kisittamalar getirilmesi, bunlardan dogabilecek risklerin en digik diizeyde
tutulmasini saglayabilmektedir. Ancak endojen nitrat ve nitritler, yem ve yem
hammaddeleri ile su ve bitkisel gidalarda dogal olaylar sonucu meydana
gelirler. Bu nedenle bdyle gidalardaki nitrat ve nitrit iceridinin denetimi
mumkin olmamaktadir. Dolayisiyla ikinci yoldan olusan nitrat ve nitritler, gida
gavenligi ve hijyeni agisindan daha bliylik 6nem tagimaktadir (Blylkyorik,
1995). Nitrat ve nitritlerin fizikokimyasal 6zellikleri Cizelge 1.1°de verilmigtir
(Tomar, 1999).



Cizelge 1.1. Nitrat ve nitritlerin fizikokimyasal 6zellikleri

Ozellik Nitrat Nitrit
Asit Kuvvetli asit Zayif asit
HNO;; pKa=-1,3 HNO,; pKa=3,4
Tuzlar Suda iyi ¢ozinir Suda iyi ¢ozuntir
Reakiif Reakiif degil Reaktiftir. Hemoglobindeki

Fe'?yi Fe'e oksitler.

Nitrozatlar, degisik aminler
amidler gibi baglica
aminleri okside ederler.

Azot Dénugimu 1 mg NO37/1= 0,226 mg 1 mg NO,/I= 0,304mg

NOs-N/ NO2-N/l

Endojen nitratlar ve nitritler azot gevriminin dogal pargasi olarak olugurlar

(WHO, 1996).

Azot canli tabiat igin ¢ok onemli bir elementtir. Clnki, canli yapisinda
bulunan bitin amino asitler, nikleik asitler ve aminler azotlu organik
bilesiklerdir (Glindiiz, 1998).

Yapay giibreleme bir yana birakilacak olursa tek azot (N) kaynagi
atmosferdir. Atmosferde %78 oraninda azot vardir (Fetter, 1999; Boggelmez
vd., 2000). Bu haliyle atmosfer ekosistem igin dnemli bir azot kaynagdi olarak
diglintlebilir. Bununla beraber havadaki azottan dodrudan dogruya
yararlanabilen pek az canli organizma vardir. Leguminosae ile simbiyotik
yasayan bazi bakteriler ve cyanobacteria, atmosferdeki azotu tespit eder.
Leguminosae ile simbiyotik yasayan bakteriler bitkilerin sagak kdklerine girer
ve nodillerin olugmasina yol agar ve azot burada tespit edilir. Bitki ile bakteri
arasindaki bu simbiyotik iligki havadaki azotun toprakta tespit edilmesinde
baglica rolii oynamaktadir. Bununla beraber, bazi serbest yagsayan bakteriler



de azotun tespit edilmesinde katkida bulunur. Aerobik Azotobacter ve
anaerobik Clostridium turleri ve fotootrofik bakteriler, karasal ekosistemde

toprakta oldugu kadar deniz ve tath su ekosisteminde de olduk¢a yaygindir
(Sislhi, 1999).

Rhizobium cinsinden bakteri tirleri, Fabaceae familyasi bitkilerinin
koklerinde, simbiyotik iliski sonucu bitkiden enerji saglayarak, havada gaz
halinde bulunan molekiler azotun tesbitini gergeklestiri. Amonyum iyonu
glutamat ve glutamin sayesinde amino asitlerin yapisina katilabilir. Azot
fiksasyonunun reaksiyonu genel olarak agagida verilmigtir.

N2+ 8¢ + 8H"+ 16ATP +16H,0 y» 2NH3 + H,+ 16ADP + 16P;+16 H"

Bu reaksiyonlardaki ATP molekdillerinin sayisi halen tartigmali olup kesin sayi
bilinmemektedir. Ancak ¢ok miktarda ATP harcandigi kesindir Amonyagin bir

kismi, bitkilerin amino asit sentezlemesi igin bitkinin faydalanmasina sunulur.
(Stryer, 1995; Sisli, 1999).

Yonca, gayir liggull, bakla, mercimek, fasulye, bezelye, soya fasulyesi, fij ve
bazi yem bitkileri gibi baklagillerin azot tespit etme kapasitesi, bagka bitkiler
tarafindan topraktan uzaklastiran miktar Kkarsilayacak kadar buyUktir.
Biyolojik azot tespiti, fotosentezden sonra, diinyadaki en énemli biyokimyasal
gevrim olarak kabul edilebilir (Bosgelmez vd., 2000).

Ekosistemden azotun uzaklagmas:i belli basgh 3 yolla olur: Yikanma, tGranin
kaldinlmasi ve denitrifikasyon. Yikanma ile suda eriyebilen nitratlar yitirilir.
Genel olarak ekosistemlerde Uriinin kaldirimasi ekosistemi etkileyecek
onemli bir diizeyde olmaz. Ekosisteme giren canli ve dokiintiiler buradan
uzaklaganlarla az gok denge halindedir. Denitrifikasyon, Pseudomonas ve
bazi funguslarda oldugu gibi, nitratin oksijen kaynagi olarak kullaniimasi s6z
konusu oldugu zaman ortaya gikmaktadir. Onemli miktarlardaki nitratin azota
dénigtiml ancak tam ya da kismi anaerobik toprak kosulunda ortaya ¢ikar



(Sisli, 1999). Azot ¢evriminde genel olarak kayip ve katiima, nitrat diizeyinde
olur. Ekosistemin otgul besin zincirinde esas azot alinimi nitrat halindedir. Bu
besin zincirinde azotun izledigi yol, proteinlerin ve amino asitlerin pargalanma
Urini olan ve dre, drik asit bigiminde bosaltima ugrayan maddelerden
amonyaga do@rudur. Bakteri faaliyeti ile nitrifikasyon denen iglem, yani
amonyaktan nitratlara dogru bir dénlisim meydana gelir (Sigli, 1999).

Nitrifikasyon olayi sirasinda enerji meydana gelir, bu enerji Nifrosomonas ve
Nitrobacter gibi bazi nitrifikasyon bakterilerinin yagamsal olaylarinda kullanihir
(Tomar, 1999). Amino asit sentezi; bakteriler (bazi amino asitleri) , hayvanlar
(bazi amino asitleri), bitkiler (proteinlerin yapimi igin gerekli bitiin amino
asitleri) tarafindan gergeklestirilir.

2NH, +30, ___ 2NO,+4H" + 2H,0 (Nitrosomonas)
2NO, + O, — 35 2NO, (Nitrobacter)

Organizmalarda depo edilen azot; hayvan bosaltim maddeleri, 6l organizma
ve organizma kisimiari (yapraklar) ile topraga déner. Hayvan digkilari (idrarla
kangik) dre bakimindan zengindir [(NH2);CO]. Bu madde, birgok
organizmada protein metabolizmasi Uriniidir. Ol organizmalardaki
proteinler, bakteriler ve ¢lrikgil funguslar tarafindan amino asit ve bagka
kalintilan yikilir. Ure, amino asit ve diger yikim driinleri, baska bir grup
bakteri tarafindan amonyaga gevrilir. Bu basamaga aminifikasyon denir
(Stiling, 1999; Sisli, 1999; Bosgelmez vd., 2000).

Bu sekilde tesbit edilen azot, herhangi bir sekilde esas kaynagi olan
molekiiler forma (N,) donmeyecek olsaydi, simdiye kadar tiikenmis olurdu.
Denitrifikasyon bakterileri denen bir grup bakteri nitratlari, azot okside (N2O)
ve azota donigtlrir. Bagka bakteri faaliyeti ya da fotokimyasal yolla azot
oksit molekiiler azota gevrilir. Bdylece azot gevriminin atmosferik halkasi
tamamlanir. Bagka bir denitrifikasyon yolu da, bakteri faaliyeti ile nitratlarin
nitritlere, nitritlerin amonyaga dénustirilmesidir (Sigli, 1999; Tomar, 1999).



Azot gevriminde ddnisumler, herhangi bir canh devreye girmeksizin de
gerceklesebilir. Organik maddelerin pargcalanmasiyla olusan amonyagin
(NH3) bir kismi, gaz halinde atmosfere karigir. Amonyak atmosferdeki su
buharinda eriyerek amonyum (NH4") iyonlarimi olusturur. Azot, atomik
oksijenle temas edince, nitrik oksit (NO) meydana gelir. Nitrik oksit volkan
faaliyeti, simgek ¢akmasi sirasinda ortaya c¢ikan enerji ile olugur. Bu oksitin
hidroliz Grlnl olan nitrik asit (HNO3) yagmurlarla yeryliziine tasinir (Sisli,
1999; Tomar, 1999). Nitrik asit ya asit yagmurlarini olusturur ya da amonyak
gibi bazi molekillerle birleserek nitratlari meydana getirir. Her iki halde de
yerylziine tesbit edilmis azot saglanir (Sigli, 1999). Azot gevrimi Sekil 1.1'de
verilmistir (Ozdemir, 1997).
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Sekil1.1. Azot gevrimi (Ozdemir, 1997)



Nitratlar ve nitritler genelde sebzelerden ve igme sularindan yiiksek
miktarlarda alinirlar (Shiamada, 1989; Amr and Hadidi, 2001). Ispanak,
marul, lahana, kereviz gibi sebzelerin nitrat miktan yliksektir. Diger
sebzelerde miktar dlgtiktir fakat fazla miktarda tiketildiklerinde kisiler yine
ylksek miktarda nitrat alirlar (Ellis et al., 1998).

Islem gdrmiis etler de nitrit ve nitrat kaynaklardir ayrica mandira Grunlerinde
ve balklarda da digik miktarlarda bulunabililer. Et Griinleri her
kilogramlarinda ortalama 2-945 mg nitrat ve 0,2-64 mg nitrit igermektedir.
Mandira - Grlinleri her kilogramlarinda 3-24 mg nitrat ve 0,2-1,7 mg nitrit
icermektedir. Sodyum nitrit yiyecek koruyucu maddesi olarak yaygin olarak
kullaniimaktadir. Sebzeler ve meyveler de her kilogramlarinda 200-2500 mg
nitrat icermektedirler. Nitrat iceren sebzeler gilibre kullanimindan, yetistiriime
kosgullarindan ve yiyeceklere yapilan bazi islemlerden etkilenirler (WHO,
1996).

Ispanak gibi yliksek miktarda nitrat igeren bazi sebzeler evde pisirildikten
sonra bekleyince bakteriyel kontaminasyondan dolayi nitratlar nitritlere
indirgenir (McKnight et al., 1999).

Nitrat ve nitrit iyonlari suda yliksek oranda ¢6zliniirdir. Birgok katyonia suda
¢OzUnen tuzlar olustururlar. Oral yolla alinan nitratlar proksimal ince
bagirsakta absorbe edililer. Badirsagin proksimal ucuyla alinan nitrat
bbdbreklerle de plazmadan temizlenir. Normal gartlarda tikariik 8-12 mg/i nitrit
icerir. Oral yolla alinan nitratin yaklasik %25'i aktif olarak tuklriikte salgilanir.
Bu nitrat agizdaki bakteriler tarafindan nitrite cevrilir ve mide asitleri
tarafindan nitrik okside gevrilir (Tannabeum et al., 1978; Ellis et al., 1998).

Ince barsakta heterotrofik nitrifikasyonla olusan nitritin bir kismi kana geger,
bir kismi da daha agadi boélgelerde tepkimeye girerek nitrozaminlerin
olusumunda kullanilir (Tannenbaum et al., 1978).



Ruminantlara nitrath bilegikler verilerek yapilan denemelerde koyun ve
sigirlarin rumeninde nitratlar amonyaga indirgenirken, nitritler bir ara Griin
olarak sekillenir. Fazla miktarda nitrat alindiginda, nitritin  amonyaga
indirgenme hizi, nitratin nitrite indirgenme hizindan daha yavas oldugundan
nitrit birikimi olur. Ruminantlarda rumen sivisinin mikroflora igerigi ile pH
durumu ve karbohidrat varliginin s6z konusu indirgenme etkinligi Gzerinde,
onemli paya sahip oldugu ortaya konmustur (Bly(ky6rik, 1995).

Tannenbaum et al., (1978), insanlarin idrar ve gaitalari ile digari atilan nitrat
azotunun, diyetle alinan miktarlardan ¢ok fazla oldugunu ayrica dogal
ortamda oldugu gibi, insan bagirsaginda da azotlu bilesiklerden
mikrobiyolojik yolla nitrat olustugunu, olusan nitratin bir kisminin nitrite
indirgendigini yaptiklan ¢alismada saptamislardir.

Nitrat ve nitrit kaynaklari

Insanlar, yagamsal ve ekonomik ihtiyaglar igin suyu, su dongtistinden alirlar
ve kullandiktan sonra tekrar ayni dénglye geri verirler. Bu iglemler sirasinda,
suya karigan maddeler, suyun fiziksel, kimyasal ve biyolojik &zelliklerini
degistirmekte ve suyun kalitesinin bozulmasina neden olmaktadir (Ozdemir,
1997).

Uygarligin geligmesiyle, insanin suya yaptig etkiler gittikge artmis ve giderek
kaynaklarin siirekliligini etkileyecek boyutlara ulasmustir. Ozellikle yirminci
yizyihn bagindan baslayarak, hizla gelisen sanayiler, bir yandan {retim
slirecinde g¢ikarttiklan atiklarla, diger yandan olusturduklan yerlesim
merkezlerinde ortaya ¢ikan atiklarla, sulari 6nemli odlglide kirletmeye
baglamiglardir (Ozdemir, 1997).

Sudaki nitrit, amonyadin ylkseltgenmesi veya nitratin indirgenmesinden
meydana gelir. Proteinli bazi organik maddelerin biyolojik olarak
bozunmasindan da nitrit meydana gelir. Ancak nitrit oksijen bulunan ortamda
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kararli olmayip, ylkseltgenerek nitrat haline donlsiir. Bu nedenle, aerobik
ortamda tabii sularda kisa bir zaman igin bulunur (Giritlioglu, 1975).

Diklorofenoksi asetik asit tlrevi herbisitlerin tarimda kullaniimasi sonucu
bitkilerde, hayvanlar igin zehirli olabilecek miktarlarda, nitrat birikebilmektedir.
Nitratin organik ve inorganik formlarina fosil yakacaklarin yanma urinleri ile
kimya end(strisinin atiklarinda da rastlanir. Bunlar akciger yolu ile vicut
tarafindan absorbe edilebilmektedir. Nitratlar patlayicilarin Gretiminde de
kullanilan maddelerdir. Bu nedenle patlayici madde endistrisine ait atiklarda

gerek atmosferde, gerekse toprakta nitrat bulunmasina neden olabilmektedir
(Buylkyorik, 1995).

insan faaliyetleriyle serbest kalan besinler su kirliligine neden olur.
Kirlenmeye neden olan iki énemlii besin kaynagi fosfor ve azottur. En az
fosfor ve azot yoguniugu ormanlik alanlarin su akintilarinda bulunur.
Gubrelerin, deterjanlarin ve atiksu aritma tesislerinin Urlinleri nedeniyle sehir
sularinda bu besin maddelerinin yogunlugu fazladir. Bununla beraber en
fazla fosfor ve azot yoguniuklari glibrelenmis tarim arazilerinin oldugu
tarimsal alanlardir (Akman vd., 2000).

Dinyanin her yerinde ziraat yapilan alanlarda giin gectikge daha fazla
miktarda glibre kullaniimaktadir. Bunlarin esas maddesi amonyum nitrat ve
fosfat, amonyak, potasyum tuzlari ve siiper fosfattir. Glbrelerin glinden gline
daha fazla kullaniimasinin zararll tarafi bunlarin drenaj suyu igerisine
sizmasidir (Kor, 1974). Boylece hayvan glibreleriyle sular kirlenerek nitrat
icerebilirler (Dusdieker et al., 1994). '
Yeralti sularindaki ve yerylizii sularindaki nitrat miktani normalde duguktir
fakat sularin insan ve hayvan atiklan ile kirletiimesi, ¢oplerin bosaltiimasi
sonucu en yliksek seviyelere ulagabilir (WHO, 1998).

Eger su gok miktarda nitrat igeriyorsa bunun anlami suyun uzun zaman once

kirlenmis oldugudur. Clnki yeni dokilen atik lagim sulan éne P‘L sev;yﬁg@mm
m%\u’“ﬂ)\svvw W“‘P(““?”
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amonyak miktarina sahiptir. Daha sonra amonyak nitritlere ve nitratlara
okside olur (Tomar, 1999).

Yeralti sularindaki nitrat miktarlan mevsimlere gére degisebilir. Yaz éncesi ve
sonbaharda bitkilere gilibre uygulamasindan sonra nitrat miktarlan yliksek
seviyelere ulagabilmektedir. 1993 yilinda Wisconéin’de yapilan bir aragtirma
da Nisan, Mayis, Haziran aylarinda kirsal alanlardaki kuyu sularinda ve sig
sularda nitratin en yliksek seviyeye ulastidi rapor edilmistir (Knobeloch and
Proctor, 2001). Sonbahar ve kig yagmurlari topraktan nitratin uzaklagmasina
neden olur. Sonbaharin sonlarinda ve ki mevsiminde topraga dogal olarak
nitrat eklenmesi olmaz, ¢lnkl soguk hava minerilazasyon ve nitrifikasyon
asamalarinin olusumunu engeller (Orug, 1999).

Amerika Birlesik Devletlerin'de (ABD) normalde nitrat seviyesi 4-9 mg/l ve
nitrit seviyesi 0,3mg/l'yi gegmez fakat tarimsal g¢aligmalar sonucunda
degisiklik gosterebilmektedir. 1986 yilinda 40 yeristi ve 568 yeralti suyunda
yapilan galismada nitrat konsantrasyonunun 10 mg/l gectigi gortimastar.
Nitrit seviyeleri tayin edilmemis fakat 3,3 mg/I'nin lzerinde oldudu tahmin
edilmektedir (WHO,1996).

Ulkemizdeki igme sularinin kalite kriterleri, Dogal Kaynak, Maden ve igme
Sulari ile Tibbi Sularin Istihsali, Ambalajlanmasi ve Satigi Hakkindaki
Yonetmelik ile; igme ve kullanma sularinda nitrati 45 mg/l, kaynak sularinda
25 mg/l'yi gegmeyecek sekilde, nitriti icme sularinda 0,05'i gegmeyecek ve
kaynak sularinda ise bulunmayacak sekilde sinirlandinimigtir (Anonim,
1997). Turk Standartlan normlarninin verildigi TS 266'ya gore icme ve
kullanma sularinda nitrit bulunmamahdir (Anonim, 1984). Ayrica kit'a igi su
kaynaklarinin siniflandiriimasinda Su Kirliligi Kontroli Yénetmeligi, nitrat ve
nitrit igin maksimum miktarlan Cizelge 1.2'de gbsterildigi gekilde
sinirlandirmaktadir (Anonim, 1988).
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Cizelge 1.2. Kit'a igi su kaynaklarinin siniflarina gore nitritin ve nitratin azot
degeri cinsinden (mg/l) kalite kriterleri (Anonim, 1988).

Sinifi Kalite agiklamasi Nitrit Nitrat
1.Sinif Yiksek kaliteli su < 0,002 <5
2.8inif Az kirli su < 0,01 <10
3.Sinif Kirlenmis su < 0,05 <20
4.Sinif Cok kirli su > 0,05 >20

Nitritin sadlik (zerine etkileri ve 6nemi

Sudaki nitrit insan ve hayvanlarin saghgini tehdit eder ve 6trifikasyona neden
olabilir (Howarth et al., 2000; Hunter, 2001).

Dinya Gida ve Tanm Orgiti (FAO) ve Diinya Saghk Orgiti (WHO),
insanlarin glinlik diyetleriyle alabilecekleri nitrat ve nitrit miktarlarini 5 mg
nitrat/kg ve 0,2 mg nitrit’kg viicut agirigi olarak kabul etmistir (Orug, 1999).

Nitratin insandaki toksik etkisi nitrite indirgenmesinden kaynaklanir. Nitritin en
blyik toksik etkisi hemoglobini methemoglobine gevirmesidir (WHO, 1998).
Sodyum nitrit toksik etki gésterdiginde agirn methemoglobin olugabilmektedir
(Sun et al, 1995). 1962 yilinda koruyucu madde olarak sodyum nitrit
kullanilan baliklarin tiketilmesiyle g kiside methemoglobineminin olugtugu,
33 mg/tkg sodyum nitrit almig olan bir hastanin da 6idigl bildirilmigtir (Orug,
1999).

Nitroso bilesikler insanlar ve degisik tirde hayvanlar igin gl karsinojenik
etkiye sahip bilesiklerdir (Gibson and loannides, 1981). Mutajenik ve
karsinojenik nitrozaminler sindirim esnasinda nitritler ve sekonder aminlerin
reaksiyonundan olugabilmektedir (Heckman et al., 1997).

Hava ve su kaynaklarindaki ciddi kirlenme kanserden 6limiin artmasina yol
acabilir ve bu kirlilikler arasinda igme suyundaki nitrat ve nitritte yer
almaktadir (Han et al., 1997).
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Nitratla kirletimis sularin mide kanseri riskini arttirdi§t Ispanya, Cin,
Tayvan’da yapilan uzun dénem caligmalaria gdsterilmigtir. Burada one
slrilen mekanizma alinan-nitratin nitrite dontismesi ve nitritin de karsinojenik
nitrozaminlere doénustidu seklindedir. Nitrat igeren sularin uzun siire
kullaniimasinin diabet, kanser ve tiroid hastaliklarinin olugmasiyla iligkili
olabilecegini belirtmislerdir (Knobeloch et al., 2000).

ispanya’da yapilan bir calismada icme suyundaki nitrat seviyesinin
artmasiyla, gastrik ve prostat kanseri gibi hastaliklardan 6lim oraninin arttig
bulunmustur (Gelberg et al., 1999).

Ellis et al.,, (1998), diyetle alinan nitrit ve nitratin plazmada ve idrarda
élgimind  gergeklestirmislerdir. Infeksiyon, mide-bagirsak hastaliklari,
hipertansiyon, bébrek ve kalp hastaliklari, iltihabi hastaliklar, merkezi sinir
sistemi hastaliklari gibi degisik klinik durumlarin gérilme sikliina gevresel
nitritin ve nitratin etkilerini incelemigler ve bu hastaliklarin sikhigi ile igme

suyundaki nitrat miktari arasindaki iligkinin tartismali oldugunu belitmiglerdir.

Grant et al.,, (1996); Knobeloch et al., (2000), Hindistan'da yapilan bir
galismada kuyu sularinda ylksek miktarda nitrat bulunan bdigelerde
kadinlarda distkler olduunu ve bu kadinlarin kuyu suyu igmeyi
biraktikiarinda gebeliklerinin dogumla sonuglandigini belirtmiglerdir.

Halk sagli§i uzmanlarina gére gocuk methemoglobinemisi nitrath sularin
kullaniimasindan kaynaklanmaktadir (Knobeloch and Proctor, 2001).

lik defa 1945'de Comly tarafindan agiklanan kuyu suyu methemoglobinemisi,
2-4 aylk sit gocuklarinda dudak kenarlarinda, el ve ayak parmaklarindan
baglayarak zamanla y{ize ve biitlin viicuda yayilan gri-mavi siyanozla beliren
klinik tablodur (Gliray, 1976). Nitritlerin hemoglobinle dogrudan
reaksiyonunun methemoglobin olusturdugu bilinmektedir. Hunter Comly'e
gore, pek gok gocukta nitrat ile kirletiimis sulardan dolayr methemoglobinemi
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gbrulmektedir. Gastrointestinal bolgelerdeki bakteriyel infeksiyonlarla nitratiar
nitrittere gevrilir. Boylece olusan nitrat tlrevi nitritter, hemoglobin ile
reaksiyona girerek methemoglobini olugtururlar (Avery, 1999). Dr. Hunter
Comly tarafindan iki yeni doganin mamalarinin kuyu suyu ile
hazilanmasindan sonra hastalandiklari tespit edilmigtir. Comly bu
kuyulardaki nitrat-N konsantrasyonlarinin 90-ve 150 mg/l oldugunu belirtmistir
(Knobeloch et al., 2000).

Knobeloch et al, (2000), mavi bebek sendromunu yeni doganiarin
eritrositlerindeki hemoglobinin (Fe*?) methemoglobine (Fe*®) okside
olmasiyla olugan potansiyel éldlriicl bir durum olarak tanimlamigtir. Clink{
methemoglobin oksijen tasiyamaz ve bu durum sonucu siyanoz olusur.
Methemoglobinemi ile iligkili en yaygin gevresel etken nitratla kirlenmig
sulardir. Amerika'da 1979-1996 wyillan arasinda alti yeni doganin
methemoglobinemi nedeniyle 6ldiglnd bildirmiglerdir.

Bebeklerin su kaynaklarindan nitrata maruz kalmalarini en aza indirebilmek
amacilyla ABD Cevre Koruma Ajansi (U.S. EPA) halka sunulan igme
kullanma sularinda maksimum kontaminasyon seviyesini (MCL) 45 ppm
nitrat veya 10 ppm nitrat-N olarak sinirlandirmigtir (Craun et al., 1981; Avery,
2001).

Fan and Steinberg, (1996), Nitratin methemoglobinemi olugumuna
etkisindeki temel noktayr gostermek igin igme sularinda nitrat standartlar
ayarlamalar yapildigini belirtmislerdir. MCL'si 45 ppm (mg/l) nitrat veya 10
sudaki nitrat veya nitrit seviyesi yiiksek oldugu zaman hayvanda toksik etki
gorlldiiguna bildirmiglerdir.

Zeman et al., (2002b), Transilvanya'da yaptiklari ¢aligmada 2-6 aylik
bebeklerin aldiklan gidalardan ve igtikleri sulardan etkilenmelerini
incelemiglerdir ve nitrath su nedeniyle bebeklerin risk altinda olduklarin
belirtmiglerdir. Ayni c¢alismada 2-6 aylik bebekler igin nitritin toksik
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miktarlarini dlglk, orta ve yiliksek dozlar olmak Uzere tespit etmislerdir. Buna
gore, glnliik nitrit miktarinin yaklastk 0,1 mg/kg olmasinin diisiik doz, 0,1-1,5
mg/kg olmasinin orta doz ve 1,5'dan fazla olmasinin ise bebekler igin ylksek
doz oldugunu bildirmiglerdir.

Knobeloch and Proctor, (2001), Amerika'da her yil yaptiklar taramalarda
gocuklarda methemoglobin dlzeylerini ve etkilerini aragtirmiglardir.
Etkilenmig gocuklarda siyanoz goriildigi ve zihinsel acgidan degisim
gorulebildigini bildirmiglerdir. Wisconsin'de halk saghg ile ilgili bélim degisik
durumlarda gbriilebilen gocuk methemoglobinemisi ile ilgili strekli takip
calismalari yapmaktadir.

Gupta et al., (1999), icme sularindaki nitrat konsantrasyonu, sitokrom bs
rediktaz eksikligi ve siirekli olusan agiz yaralari arasinda énemli bir baglant
oldugunu géstermiglerdir. igme sularindaki yiiksek nitrat konsantrasyonunun
sitokrom bs rediiktaz aktivitesinin indliklemesinin agiz yaralarinin olugmasina
neden olabilecegini belirtmiglerdir. Aym1 calismada igme sularinda nitrat
konsantrasyonunun artmasinin 6 aya kadar olan gocuklardaki

methemoglobinemiye neden oldugunu rapor etmiglerdir.

Knobeloch et al.,, (2000), Polonya'daki zehir bilgi merkezinde 14 yillik
aragtirma sonucu 239 methemoglobinemili yeni dogan tespit etmis ve
bunlarin %90’nin nedenini kirlenmis sularin kullaniimasina baglamiglardir.

Ayebo et al., (1997), 1990-1994 yillari arasinda Romanya’nin Translvanya
bélgesinde dogan her 100,000 canh dodumda 24 ile 363 arasinda
methemoglobinemi durumunun gérildigini ve methemoglobinemihin ana
nedeninin de kirlenmis kuyu sularinin bebek mamasi hazirlanmasinda
kullaniimast oldugunu belirtmiglerdir (Knobeloch et al., 2000).

Guray, (1976), Istanbul sehri sinirlan iginde kuyu suyu kuilanilan 20 bolgeden
alinan 100 kuyu suyunun kantitatif tayininde nitrat seviyelerinin “Amerika
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Halk Saghgi Orgiti” tarafindan nitratlar igin konulmus maksimum sinirlarin
Uzerinde oldugunu bulmustur. Bu bdlgelerde, nedeni bilinmeyen bebek

6lumlerinin kuyu suyu methemoglobinemisinden olabilecegini diiglindugini
belirtmigtir.

Kiglk ¢ocuklarda ve bebeklerde methemoglobinemi, |spénak tuketimi
sonucu nitritin toksisite gdstermesiyle de meydana gelebilir (Demirel et al.,
1999).

Jesus et al., (2001), 1993-1998 yillar arasinda ispanya’nin Barakaldo
sehrindeki Cruces hastanesinin pediatrik acil servis boéliminde 7 tane
methemoglobinemili gocuk géruldigutini ve bu gocuklarin yesil sebze tiketimi
sonucunda siyanoz oldugunu belirtmislerdir.

Avery, (1999), nitrat ile kirlenmis sulardan kaynaklanan methemogiobinemi
de diyarenin en 6nemli ilk semptom olarak énem tasidigi rapor edilmigtir.
Ayrica diyarenin genetik anormal hemoglobin veya ilaglardan kaynaklanan
methemoglobineminin tipik semptomu oimadidi belirtilmistir.

1940 yilinda, 4 saglikh 2 glnlik ve 6 aylik bebekler arasinda yapilan bir
arastirmada, yaklagtk 100 ppm nitrat-N iceren suyla hazirlanan mamalari
tliketen bu bebeklerin methemoglobin diizeylerinin en yliksek %7,5'a ulagtigi
ve bebeklerde siyanoz gorilmedigi rapor edilmistir. Buna gore, hastahane
kayitlarinda nitratla kirietiimis sudan yapilan mama ile beslenen bebeklerde
methemoglobineminin goriilme baglantisi en yliksek %11 seviyesinde olarak
tespit edilmistir. Cocuklarda methemoglobin seviyesinin ciddi bigimde
ylUkselmesi her giin 12 mg nitrit-N alinmasi ile gergeklesir (Avery, 2001).

insanlardan bagka diger canlilar da nitrat ve nitrit kirliliinden olumsuz yonde
etkilenebilmektedir.



17

Hayvanlar tir ve yasa bagl olarak nitrat ve nitritle zehirlenmeye karsi farkl
duyarhliklara sahiptirler. Ciftlik hayvanlarindan en duyarli olanlar sirasiyla
sigir, koyun, kegi ile at ve domuz gibi tek mideli hayvanlardir. Gen¢ hayvanlar
genellikle daha duyariidiriar. Ruminantlarin rumenlerinde nitrati nitrite geviren
bakterilerin bulunmasi, atlarin ve tavsanlarin sekumlarinin biliyiik ve rumen
gibi nitratin nitrite ¢evrilmesine uygun olmasi nitratla zehirlenmeye karsi daha
duyarli olmalarina neden olur. Hayvanlarin igme sularinda bulunan nitrat ve
nitrit miktarlar da énemlidir. Ciftlik hayvanlarinin igme sularinda maksimum
kabul edilebilir nitrat konsantrasyonu 445 ppm nitrat iyonu veya 100 ppm
nitrat azotu olarak bildirilmektedir. Nitrat ve nitrit ile zehilenmede

semptomlarin siddeti methemoglobin dlizeyine bagh olarak degisir (Orug,
1999).

Bir grup fareye sodyum nitrit verilmesiyle [6semi gelisiminin 6nemli derecede
hizlandigi gorilmustir. Sodyum nitritin in vivo ve in vitro deneylerle
mutajenitesi tayin edilmistir (Heckman et al., 1997; Abuharfeil et al., 2001).

Clostridium botulinum infeksiyonlarini engellemek amaciyla et trlinlerine nitrit
eklenmekte; ancak vylksek seviyelerde kullanidiginda methemoglobin
olusabildigi; potansiyel akut toksisitesi olabilecegi rapor edilmistir. Diger
mekanizma da muhtemelen glgli karsinojenik aktivitesi olan nitrozaminlerin
muhtemel olugsmasinda rol oynadiklaridir. Amin ve nitritierin birleserek
hayvanlarda timér olusturdugu testlerle goriilmuistir (Belitz and Grosch,
1997).

Nitratli bilesiklerin insanlar ve baliklar zerinde methemoglobinemi ve
kansere neden olan olumsuz etkileri bildiriimigtir. Sazan balgi, kedi balikian,
salmonid tari baliklar ve diger bazi balik tiirierinde nitrit toksisite ¢galismalari
yapiimigtir. Nitrit toksisitesini anlamanin en kolay yolu balikiarin kanlarinin
incelenmesidir. Ornegin, kedi baliklarinda nitritin methemoglobinemiye neden
oldugu gortimigtir. Bahgin kant gukulata rengini almig ve balik
methemoglobinemi semptomlan gostermistir. Ayrica nitritin bazi amfibi
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trlerinin  larvalarinin  6limlerine neden oldugu bildiriimigtir.  Cesitli
arastirmalar sonucu klor ve tuzun balik methemoglobinemisi tedavisinde etkili
oldugu tespit edilmistir. (Konikoff, 1975; Anonymous, 1980; Tomasso et al.,
1980; Palachek and Tomasso, 1984; Hilmy et al., 1987; Rodrigues and
Tarazona, 1994; Anuradha and Subburam, 1995; Schoore et al., 1995;
Marco et al., 1999).

Hemoglobin biyokimyasi ve fizyolojisine genel bakig

Hemoglobin omurgali hayvanlarda ve insanda eritrositler icinde bulunan
66,000 molekil agiriginda tetramerik konjuge bir proteindir. Her alt birimde
kovalent oimayan baglarla yerlesmis bir hem grubu (prostetik grup) bulunur.
Hemoglobin molekili dort polipeptid zinciri tagir. Bunlardan ikisi alfa, diger
ikisi beta zinciri adini alirlar (Berkarda vd., 1983; Noyan, 19986).

Hem grubu, protoporfirin IX halkasi ve +2 degerlikli demir (ferro) iyonundan
olusur. Fe*? iyonunun alti koordinasyon pozisyonundan dérdii tetrapirol
halkasinin azotlan tarafindan doldurulmustur. Beginci ve altinct koordinasyon
bolgeleri halka dlizlemine dik bir eksende yer alir. Bunlardan biri ile globin
zincirinin histidin yan zincirine koordinedir. Bog kalan altinci koordinasyon
pozisyonuna oksijen baglanir. Sekil 1.2'de hemin yapisi gdsteriimektedir
(Mathews and van Holde, 1990; Linne and Ringsrud, 1992; Stryer, 1995).



19

coo- GO0~
CH2 CH
ot e
S S 4
ne? “Fg P
c—N" "N—C
H -
N N Y i
H 7 H \
CHgy Cae ..
H ~CH,

Sekil.1.2. Hemin yapisi

Hemoglobinin iki temel iglevi vardir:
1. Oksijenin solunum organlarindan periferal dokulara taginmasi.

2. Karbon dioksit ve protonlarin atilimi igin periferal dokulardan solunum
organina taginmasi.

Hemoglobin molekiliinde dért demir atomu bulundugundan, dort oksijen
molekdlinl baglayabilir. Gerek oksijenin badlanmasi ve gerekse oksijenin
dokulara verilmesi gok hizli reaksiyonlardir. Oksijen plazmaya gegtiginde erir
ve arkasindan, eritrositlerdeki hemoglobin bu oksijenin hemen hepsini (%97)
kendisine baglar. Boylece oksihemoglobin olugur. Hemoglobinle birlegen
oksijen miktar,, plazmadaki oksijenin kismi basinci ile dogru orantilidir.
Oksijen basinciyla hemoglobinin oksijen baglama kapasitesi arasindaki
baglantiyr oksijen hemoglobin dissosiyasyon egrisi gosterir ve egri “S"
Hemoglobin molekilinde demir %0,34 kadardir. Demir hemoglobinin

fonksiyonel ve d&nemli pargasidir, ¢linki oksijen buraya baglanip
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taginmaktadir. Hemoglobin degeri (% gram olarak verilir) yetigkinlerden
kadinlarda yaklagik %14 ve erkeklerde %16'dir. Yenidoganlarin

hemoglobinleri dogumu takip eden haftalarda %11 grama kadar diser
(Berkarda vd., 1983).

Methemoglobin biyokimyasi fizyolojisi ve olusumu

Methemoglobin, normalde indirgenmis Fe*? durumunda olan demir yerine,
Fe'*e okside olmus demirin bulundugu bir hemoglobin tlrevidir.
Methemoglobin deoksihemoglobinden olusur ve oksijen tagsima ve baglama
kapasitesine sahip degildir (Ruch and Fulton, 1961; Wintrobe et al., 1981;
Powers, 1989; Turgeon, 1999; Jesus et al., 2001).

Normalde toplam hemoglobinin %17’'inden daha azi methemogiobin olarak
eritrositlerde bulunur (Firkin et. al,, 1989; Hoffman et al., 2000). Ancak
saghkh gocuklar ve yetigkinlerin kaninda %1-3 araliginda de@erler toksisite
belirtisi géstermeden bulunabilmektedir (Wintrobe et al., 1981; Bick, 1996).

Hemoglobinin oksijen tagima kapasitesi demir atomunun oksidasyon haline
baglidir. Deoksihemoglobin halindeki demire oksijen baglanmasi daha kolay
olur. Oksihemoglobin, demirden olusan ferrik-siiperokside (Fe*3-O;) bir
elektron taginmasiyla olusur. Bu hemoglobinin otooksidasyonu ile ¢ok yavasg
ve kendiliginden olusur. Geri Fe'? haline donisim olmayinca
methemoglobinemi goriliir. Ferrik hemlere oksijen baglanamaz. Hemoglobin
tetramerindeki ferro hemlerinin oksijen ¢ekimi (affinite) artristir. Bunun
sonucu, oksijen egrisi sola dogru kaymisg ve oksijen agida ¢ikisi azalmigtir
(Hoffman et al., 2000). Bazi kimyasal maddeler otooksidasyon olayini
arttirabilmektedir (Firkin et al., 1989).

Methemoglobin Uretim hizi bazi faktérlere baghdir:
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1. Methemoglobinemi yapan bilesiklerin eritrositlere ve kan dolagimina

girig orani ve yayilimi.
2. S0z konusu bilesiklerin viicut metabolizmasina etkisi.

3. Potansiyel oksidasyonun artmasi veya azalmasiyla stz konusu kimyasal
bilegiklerin ara bilesiklere donlisme derecesi.

4. Bilegiklerin vicuttan atiimi.

5. FEritrositlerdeki hemoglobinlerden methemoglobinin hemoglobine geri
indirgenebilme orani. Bu faktérlerin etkisi farkh insanlarda farkl
olabilmektedir (Wintrobe et al., 1981).

indirgen methemoglobinin, hemoglobine geri dénlstimiini saglayacak cesitli
mekanizmalar olmasina ragmen sadece NADH-sitokrom bs rediiktaz ile
kataliz edilen reaksiyonlar fizyolojik olarak onemlidir. Sitokrom bs rediiktaz
elektron alicisi iglevi olan, kovalent olmayan sekilde bagli prostetik FAD
gruplari iceren methemoglobin rediktaz olarak bilinir.  NADH, glikoliz
esnasinda olugur. Sitokrom bs indirgenmesinden olugan elektronlar
methemoglobine taginir, demir atomu ferro haline déner (Sekil 1.3).

Sitokrom bs
NADH (Okside) Hb (Fe*?)
MetHb-Red(ktaz
NAD
Sitokrom bs MetHb (Fe*?)
(Rediikte)

Sekil1.3. NADH-methemoglobin rediiktaz yolu (Hoffman et al., 2000)



22

NADPH bagh methemoglobin indirgenmesi mekanizmasi askorbik asit ve
glutatyon'dan elektronlarin dogrudan hem'e tasinmasidir. NADPH bagh
methemoglobin rediiktazda endojen elektron alicisi eksiktir ve béylece
fizyolojik olarak hareketsizdir. Metilen mavisi gibi ekzojen olarak verilen
elektronla aktive edilebilir. Béylece enzim, metilen mavisini, methemoglobini
non-enzimatik olarak hizlica indirgeyebilen I6kometilen mavisine dénistlrr.
(Sekil 1.4). (Wintrobe et al., 1981; Ozer, 1985; Hoffman et al., 2000). G6PD,
NADP'nin NADPH'a redliksiyonunu saglar. Eritrositlerde, G6PD eksikliginde,
pentoz fosfat yolu aktivitesi diger ve bu nedenie NADPH deposu da azalir.
Bdylece hiicrelerde metilen mavisi methemogiobin indirgenmesini
hizlandiramaz. Sonugta bu sekildeki eritrositler, peroksit, stiperoksit gibi
endojen oksidanlara ve methemoglobin olusturan maddelere duyarhdirlar
(Vural, 1996).

Metilen mavisi

Hb (Fe*?)
NADPH
MetHb-Redlktaz
NADP
Lokometilen mavisi MetHb (Fe*®)

Sekil 1.4. NADPH-methemoglobin rediiktaz yolu (Hoffman et al., 2000)

6 aya kadar olan bebeklerde methemoglobinemi riski ¢ok yiiksektir (Droste
,1997; Avery, 1999; Knobeloch et al., 2000; Zeman et al., 2002a). 2-6 aylik
bebeklerde methemoglobineminin riskinin yliksek olmasinin nedenleri

asagida belirtilmistir:
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1- Bebeklerde toplam viicut sivisinin miktan erigkinlere oranla 3 defa daha
fazladir. Buna ilave olarak bebeklerde mide asiditesi, pH= 5-7 arasindadir ki
bu da nitrati redilkte eden bakterilerin genig miktarda yagamasina imkan
veren bir ortam yaratmaktadir. ‘

2- Bebeklerde methemoglobini hemoglobine ¢eviren methemoglobin
redliktaz enzimi disiktir (Guray 1976; Wintrobe et al., 1981; Knobeloch et
al., 2000).

3- Dogumda predominant olarak bulunan fetal hemoglobinin (HbF)
yetigkinlerdeki hemoglobin A'ya (HbA) gére daha gabuk okside olabilmesi de
methemoglobinemi olugmasi nedenidir (Demirel et al., 1999).

Methemoglobinin ilk belirtileri solunum zorlugundan kaynaklanan siyanozdur.
Methemoglobin konsantrasyonunun %10’dan bliylik olmasi durumunda kan
cikolata kahvesi rengini alir ve hastalarda karekteristik mavi-gri deri rengi
gorilir. Bebeklerin deri renkleri mavi-gri renginde oldugu igin
methemoglobinemi “mavi bebek sendromu” olarak da bilinir (Griffin et al.,
1997; Knobeloch and Proctor, 2001).

Methemoglobinin %30-%45’e ulagmasi durumunda kalbin hizli atmasi, bas
agrist, bag donmesi, nefes darligi, kas kasiimasi ve bitkinlik goriltr
(Knobeloch and Proctor, 2001; Firkin et al., 1989). Semptomlar doku
seviyesindeki oksijen yetersizliginin yansimasidir. Methemoglobin, toplam
hemoglobinin %50’si diizeyine ulagtiginda biling kaybi, koma ve 6lim birbirini
hizli bir gekilde takip eder (Hoffman, 2000).

Methemoglobinemi kalitsal veya kazanilmig (toksik) olarak iki sekilde gorGlr.
Kalitsal methemoglobinemi iki sekilde olur. Bunlar; NADH-bagh enzimin
eksikligi ve hemoglobin anormallii olan Hemoglobin M'in bulunmasidir
(Firkin et al., 1989).
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Kalitsal methemoglobinemide, methemoglobin rediktaz enzimi eksikligi
otozomal resesif kosullarda olur. Klinik olarak siyanoz ile methemoglobin
dlzeyinin %40’a ulagti§i gérulmustir (Delamore and Liu Yin, 1990).

1948 yiinda Almanya’da Hérlein ve Weber kalitsal methemoglobinemili bir
ailede spektroskopik olarak normal methemoglobinden farkli bir
methemoglobin tesbit ettiler. Bu methemoglobine 1955'de Singer
“Hemoglobin M” adini verdi. Klinikte hemoglobin M hastali§i siyanozdan
bagka belirtilere neden olmaz (Gerede, 1979).

Kalitsal methemoglobineminin farkh sekilleri tanimlanmigtir. Dominant kalitsal
methemoglobinemi mutasyonlar sirasinda a veya 8 globin zincirinde kalitsal
oksidasyona yol agiimasiyla olusur. Resesif kalitsal methemoglobinemide,
NADH-sitokrom bs rediiktaz azliginda, agigin eritrositler ile kisittanmasi veya
yayginlastirimasi sonrasinda dogum oncesi kesin ve dogru tani bulunur.
Sonug olarak, resesif kalitsal methemoglobinemide sadece bilinen durum
sitokrom bz agi§inin tekrarlanmasidir (Beauvais, 2000).

Methemoglobinin toksik haline, methemoglobinin oksidasyonunu hizlandiran
kimyasal bilesikler ve ilaglar neden olur. Evlerde ve endistride kullanilan
kimyasal bilegikler ve gesitli tedavici edici ilaglar hemin halkasinin oksidasyon
kapasitesini 100°’den 1000 kata kadar arttirabilirler. Bu nedenle de kaginiimaz
olarak eritrositlerde hemoglobin azalir. Methemoglobineminin en 6nemli hali
kimyasal maddelerden etkilenmesiyle kandaki hemoglobin otooksidasyon
oraninin artmasidir. Kazanilmisg veya toksik methemoglobinemiye neden olan
kimyasallardan nitrit bilesikleri 6zellikle bilinen ve yaygin olanlaridir. Toksik
methemogiobineminin ¢evrede ¢ok sik gorilmesinin nedeni nitratlardir.
Nitratlar ne hemoglobini ne de rediiktaz enzimini dogrudan etkilemez fakat
midedeki sindirim sirasinda nitritlere gevrilirler (Firkin et al., 1989; Dean et al.,
1992; Knobeloch, 2000).
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Kazaniimis veya toksik methemoglobineminin kapsami kimyasal bilesigin
6zelligine, dozuna ve maruz kalindiginin é6grenilmesine kadar gegen siireye
(kesfedilme siiresine) bagldir. Bazi maddeler hemoglobini dogrudan
oksidasyon kapasitesine sahiptir. Methemoglobinemi toksik maddenin yiiksek
dozda alinmasiyla olustugu gibi ayni zamanda sitokrom bs enzim eksikligi
olanlarda normal uygulanma dozlarinda alinmasiyla da olusabilir (Hoffman et
al., 2000).

Toksik methemoglobinemi akut veya kronik olabilir (Raphael, 1983). Akut
durumiarda toksik etkenlerin enjeksiyonu ile 1-2 saat iginde siyanoz gelisir.
Akut zehirlenmelerde konsantrasyon %60-70'i bulabilir. Kronik durumlarda
neden olan kimyasallarin uzaklastinimasi ile methemoglobin hemoglobine
geri ¢evrilir (Firkin et al., 1989).

Methemoglobinemiye neden olan bazi oksidanlarin listesi Cizelge 1.3'de
verilmistir (Wintrobe et al., 1981; Tietz et al., 1990; Askew and Finelli, 1994).



Cizelge 1.3. Methemoglobinemiye neden olan bazi oksidanlar

Direkt Etkililer

Indirekt Etkililer

Teropotik maddeler

Sulfonamitler

Amil nitrit Prontosil

Etil nitrit Sulfametezol
Sodyum nitrit Sulfanilamit
Amonyum nitrat Sulfapiridin
Giimiis nitrat Dapsone

Bizmut subnitrat Anilin Boyalar
Nitrogliserin Isaret miirekkepleri
Kinonlar

Evsel kullanilan endiistriyel maddeler Diger muhtelif bilegikler
Yiksek nitrat iceren sular Asetalinid

Yiiksek nitrat iceren yiyecekler

Aminobenzen

Butil nitrat igeren oda spreyleri

Aminofenol

Potasyum kloriir

Benzokain

Nitroz gazlan

Nitrobenzen

Sigara

Nitrotoluen

Fenasetin

Prilokain

Piridium

Rezorsin

Toluendiamid

Trinitrotoluen

Lidokain

Naftalin

26
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1966-1998 yillart arasinda yapilan caligmalar, gocuklar ve yetiskinlerde
sunnet icin kullanilan bazi lokal anesteziklerin kullaniminin giivenli olmadigini
ve bu konunun bu deri ile normal derinin karsilagtinimasi yapilmadigi
seklinde aglklamaktadlr (Essink-Tjebbes et al., 1999).

Sunnetten 6nce deriye topikal olarak uygulanan analjezik lidokain-prilokain
kreminin (EMLA) yenidoganlardaki methemoglobin diizeylerine etkisininin
saptanmas! amacilyla 10 saglikli yenidogan erkek bebegin silinneti
gozilemlenmis ve 1 gram EMLA'nin yeni dodan siinneti icin topikal
uygulanmasinin methemoglobin diizeyini arttirdigi fakat normal sinirlan
gecmedigi gortimistur (Law et al., 1996).

0-3 aylik bebeklerin siinnetinde prilokain-lidokain kombinasyonundan olugan
EMLA kremi ¢ok iyi bir analjeziktir fakat bazi durumlarda
methemoglobinemiye  neden  olabildiginden  dikkatli  kullanilmalidir
(Anonymous, 2000).

Anilinin, murekkeplerin, glimiis nitrat igeren kremlerin, bazi ilaglarin, nitrit
iceren tatlandincilarin  gocuklarda methemoglobinemiye yol agtig
bilinmektedir (Nathan and Oski, 1981; Wintrobe et al., 1981; Law et al,,
1996).

Tedavi

Methemoglobineminin normal tedavisi farkli siirelerde %1’lik metilen mavisi
¢Ozeltisinin birden iki miligrama kadar hastaya enjekte edilmesi ile gergeklesir
(Goldman and Bennett, 2000). Bu tedavi hizh ve tam olarak
gergeklestiriimelidir. Gerekli olan doz c¢ocuklarda 2 mg/kg, daha biyiik
cocuklarda 1,5 mg/kg ve yetiskinlerde 1 mg/kg‘dir. Toplam doz 7 mg/kg'
gecmemelidir. Tedavide askorbik asit de 0,5-1,0 g damar igi antioksidan
olarak uygulanir (Firkin et al., 1989; Griffin, 1997; Demirel et al., 1999).
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Kara vd., (1998), Ilokal anestezik olarak kullanilan prilokain’in
methemoglobinemiye yol agtigini belitmiglerdir. Yenidoganlarda prilokain gibi
lokal anesteziklerin uygulamasinin potansiyel tehlike olusturdugunu ve
oldirici olaylara yol agabilecegini belirtmiglerdir. 4,5-5 ml prilokain’in lokal
anestezik olarak bebede enjekte edilmesinden 90 dk sonra gocugun deri
renginin  koyulagti§i 2 saat sonra da mavilestiginin gorildiagint
belirtmiglerdir. Kanindaki methemoglobin miktart 2,52 g/dl (%20,4) olarak
bulunan bu bebege her yarim saatte 1 mg/kg olmak (izere 4 kez metilen
mavisi verilerek tedavi uygulandigini ve sonraki giin bebegin kanindaki
methemoglobin seviyesinin 0,03 g/dl yani %5'e distligl belirtmiglerdir .

Methemoglobin seviyesini duslrmek igin oral veya parenteral olarak
verilebilen askorbik asit metilen mavisinden daha az etkilidir (Calabrese et
al., 1983).

G6PD eksikligi olan hastalarda potansiyel hemoliz gelismesinden dolay!
metilen mavisi kullaniimaz. Bu durumda tedavide askorbik asit kullanilir
(Goldman and Bennett, 2000). Hemoglobin M tedavisinde askorbik asit veya
metilen mavisi kullaniimaz (Ludlam, 1990).
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2. MATERYAL VE METOD
2.1. Materyal

2.1.1. Su numunelerinin analiz yeri

Bu caligmada suda nitrit tayini Gazi Universitesi Eczacillk Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali ve Analitik Kimya Anabilim Dali Labaratuvarlarinda
gergekiestirilmistir.

2.1.2. Su numunelerinin temini

Bu ¢aligmada Ankara il sinirfanndaki degisik semt ve ilgelerden alinan 10’u
kuyu, 50’si gegsme suyu olmak Uzere toplam 60 su numunesi materyal olarak
kullanilmigtir.  Numuneler 100 mllik, temiz, cam sigelere alinarak
laboratuvarlara getirilmis ve ayni giin analizleri yapilmistir.

2.1.3. Kan numunelerinin analiz yeri

Kanda methemoglobin diizeyi tayini Gazi Universitesi Tip Fakditesi Fizyoloji
Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvarinda gergeklestirilmigtir.

2.1.4. Kan numunelerinin temini

Methemoglobin diizeyinin tayini igin Gazi Universitesi Hastahanesi Pediatri
Polikliniginde saglik taramasi yapilan ve velilerinden izin alinan 10 bebegin
vendz kan atiklarindan kontrol grubu igin heparinli kilcal tiplere kan
numunesi alinmigtir. Bahsedilen kuyularin yakin gevresinden ve Goélbagi
ilcesinden goniilll velilerin rizasi ile 18 bebegin topuk ve elden heparinli kilcal
tlplere kan alinmigtir. Bu grup deney grubu olarak degerlendirilmigtir.
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2.2. Metod
2.2.1. Sularda nitrit tayini

2.1.1.1. Deney Metodu

Bu galigmada sularda nitrit tayini igin zirconil kloriir spektrofotometrik metodu
kullaniimigtir (Gabbay et al., 1977; Sengtl ve Turkman, 1998). Kullandigimiz
metod basit ve hizli, hassas bir mikro tayin metodudur. Metodun esasi, asidik
ortamda zirkonil iyonlari ile resorsinoliin reaksiyonu sonucu gelat olusumuna
dayanir. Olusan selatin absorbansi 347 nm’de &l¢Uldr.

2.2.1.2. Spektrofotometrik Olgiim

Selatin absorbansi 347 nm'de Shimadzu marka UV-160A model
spektrofotometre ile 1 cm’lik kuvars kuvetler kullanilarak élgtimustur.

2.2.1.3. Deney Reaktifleri

Bu calismada kullanilan g¢ozeltilerin tim kimyasal maddeleri analitik
safliktadir.

Cozelti A

Resorsinol (Merck; CgHgO2) 1g
Zirkonil klorlr oktahidrat (Acros; C120Zr.8H,0) 119
Derisik hidroklorik asit (J.T. Baker; HCI) 7,5ml
Bidistile su 500 mi
Cozelti B

Sodyum siiifat (Merck; NazSO4) 19
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Sodyum asetat trihidrat (J.T. Baker; CH;COONa.3H,0) 159
Bidistile su 500 mi

Cozelti A ve gozelti B, +4°C koyu renkli cam siselerde saklanmustir.
Nitrit standarti igin stok g¢bzelti

Etiivde 24 saat kurutulan 0,5 g sodyum nitritden 0,3749 g hassas terazi ile
tartildi.

Bidistile su 250 ml

Bu ¢dzelti 1000 mg/l nitrit iyonuna egdegerdir.

Standart nitrit gbzeltisi

Stok nitrit gozeltisi (Merck; NaNO,) 1ml
Bidistile su 99 mi

Bu ¢ozelti kullanilacagi giin hazirlanmigtir.

Kér gézelti

Bidistile su 2ml
Cozelti A 4 mi
Cozelti B 4 mi

2.2.1.4. Nitrit tayini igin kalibrasyon grafiginin hazirlanmasi

Kalibrasyon standartlar hazirlamak igin ilk olarak 7 adet deney tupune O-
0,06-0,2-0,4-0,6-0,8-1 ml standart nitrit ¢gdzeltisi konulmustur ve her biri iki
paralelli olarak saf suyla 2 ml'ye tamamlanmistir. Her tiipe 4'er ml ¢ozelti A
ve 4'er ml gOzelti B ilave edilip lyice kangtinlmigtir. pH'lari kontrol edilmigtir
(pH araligi 1,3-2,4 olacak sekilde ). Reaksiyonun tamamlanmasi igin 3 dakika



32

beklenmigtir. Stire sonunda 1 cm’lik kiivetler iginde spektrofotometreye konan
her sulandirmadaki nitrit ¢dzeltilerinin 347 nm dalga boyundaki absorbans
degerleri kér ¢gdzeltiye kargi okunmustur.

Cozeltilerdeki nitrit konsantrasyonlari x-eksenine, absorbans degerleri y-
eksenine igaretlenmigtir ve bunlarin kesisme noktalar birlestirilerek
kalibrasyon grafigi hazidanmigtir. Her seri nitrit tayininden ©nce yeni
kalibrasyon grafigi gikariimigtir.

2.2.1.5. Numunelerin iglenmesi ve absorbans degerlerinin okunmasi

Numuneler iki paralelli galisiimistir. Bu amagla; 3 adet deney tipiniin ikisine
2'ser ml su numunesi, birisine 2 ml bidistile su konulup, Gzerlerine 4'er ml
¢Ozelti A ve 4'er ml ¢ozelti B ilave edilip iyice kanistinimigtir. Daha sonra
pH'lari kontrol edilmigti. Bu metod igin optimum pH araig 1,3-2,4
oldugundan numunelerin pH'lari bu araliga uygun ayarlanmigtir.
Reaksiyonun tamamlanmasi igin oda sicakhiginda 3 dakika beklenmisgtir. Sire
sonunda 1 cm’lik kiivetler iginde spektrofotometreye konan her numunenin
347 nm dalga boyundaki absorbans degerlerinin aritmetik ortalamasi
alinarak, numunenin absorbansi saptanmistir.

2.2.1.6. Sonucun degerlendirilmesi

Numunelerin okunan absorbansina karsilik gelen nitrit konsantrasyonu mg/l
olarak, daha énceden nitrit standartlari ile hazirlanmig kalibrasyon egrisinden
yaralanilarak bulunmusgtur.

2.2,2. Methemoglobin diizeyi tayini

2.2.2.1. Deney metodu
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Bu caligmada kanda methemoglobin dizeyinin tayini igin Tietz metodu
kullaniimigtir (Tietz et al., 1987). Metodun prensibi methemoglobinin
absorbans spektrumunun 630-635 nm'de kiglk bir karekteristik tepe
gostermesine dayanmaktadir. Siyanlrin eklenmesi methemoglobini
siyanmethemoglobine donUstirerek bu tepeyi elimine eder. Zijlstra and
Buursma, (1997), uluslararasi siyanmethemoglobin standarti galigmalarinda
insan hemoglobini yerine gok benzer absorbans veren sigir hemoglobinin
standart olarak kullanilabilecegini gdstermistir.

2.2.2.2. Spektrofotometrik 6lgiim

Kanda methemoglobin diizeyinin tayini igin Shimadzu marka UV-1208 model
spektrofotometre 635 nm dalga boyuna ayarlanmig ve 1 cm’lik kuvars
kiivetler kullanilarak absorbans dlgilmustur.

2.2.2.3. Deney reaktifleri

Bu galigmada kullanilan tiim kimyasal maddeler analitik safliktadir.

Potasyum ferrisiyanid ¢gbzeltisi

Potasyum ferrisiyanid (Merck; KsFe(CN)g) 20g

Distile su ‘ 10 ml

Cozelti 4°C de kahverengi sisede en az 1 yil saklanabilmektedir.
Potasyum siyaniir ¢ozeltisi

Potasyum siyanid (Merck; KCN) 500 mg

Distile su 10 ml

Bu cozelti “zehir” uyansi ile etiketlenerek 20°C de en az 4 ay sire ile
saklanmustir.
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Fosfat tamponu

Dipotasyum hidrojen fosfat (Merck; K2HPO4) 17,1 g
Potasyum dihidrojen fosfat (Merck; KH,PO4) 10,2 g
Distile su 1000 ml
Kullanim igin her iki g6zeltiden 200’er mi alinmigtir.

pH 6,6

Bu gozelti 4°C'de saklanmis ve bulaniklik gdsterdigi zaman atilmistir. En az
her 3 ayda bir yeni tampon hazirlanmistir.

Koér ¢ozelti
Fosfat tamponu 1,5 mi
Distile su 1,5 mi

2.2.2.4. Kan numunelerinin islenmesi ve absorbanslarinin okunmasi

0,1 mi kan alinarak 3,9 mi distile su igeren tipe konulmus ve hemolizat elde
edilmesi amaciyla vortekslenerek kanstinimigtir. Bu kansima 4 ml fosfat
tamponu eklenmis ve tekrar iyice karistinimigtir. 2 deney tipu alinarak bu
tiplere 3’er ml hemolizat konuimusgtur.

Birinci tipte hemolizatin kére kargi 635 nm'de absorbansi élgllmuis bu deger
A degeri olarak kaydedilmistir. Daha sonra bu tiipe 0,1 mli KCN ilave
edilmigtir ve tlip 3 kez ters diiz edilerek 5 dakika bekletilmigtir. Stire sonunda
635 nm'de kore karsi 6lgiilen absorbans A; degeri olarak kaydedilmigtir.

ikinci tipe 0,1 ml potasyum ferrisiyanid konulmustur. Uzeri parafilm ile
ortilerek 3 kez ters diiz edilmigtir. 2 dakika beklendikten sonra kore karsi
Olclilen absorbans Az degeri olarak kaydedilmistir. Daha sonra bu tipe 1,1 ml
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KCN ilave edilmistir ve tlip 3 kere ters diiz edilerek 5 dakika bekletilmigtir.
Sire sonunda 6igllen absorbans A4 olarak kaydedilmigtir.

2.2.2.5. Sonucun degerlendiriimesi

Hemolizatta methemoglobin ylizde hesabi asagidaki formdille yapilmisgtir.

Ai-Az
Methemoglobin (%) =
As- Ay

Verilerden yararlanilarak kontrol grubu ve deney grubu bebeklerin
methemoglobin diizeyi ortalamalar arasi fark Student t-testi kullanilarak
istatiksel olarak degerlendirilmistir. Istatiksel degerlendirme bilgisayar
ortaminda SPSS versiyon 10.0 programi kuIIamIafak yapiimigtir.
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3. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Deneysel Bulgular

Ankara ili sinirflarindaki degisik semt ve ilgelerden toplanan 10’u kuyu 50’si
sebeke olmak lizere toplam 60 su numunesine nitrit tayini ve 10 kontrol 18
deney grubu olmak (izere velilerinden izin alinan 28 bebegin kaninda
methemoglobin dizeyi tayin edilmistir.

Suda nitrit tayini igin zirkonil kloriir spektrofotometrik metodu kullaniimig ve
numuneler iki paralelli olarak ayni gin i¢erisinde analiz edilmis sonuglar nitrit
konsantrasyonu olarak mg/l cinsinden bulunmustur. Sebeke ve kuyu

sularinin nitrit miktarlarinin ylizdesel degeri Cizelge 3.1'de gosterilmigtir.

Cizelge 3.1. Sebeke ve kuyu suyu nitrit miktarlan

Sebeke suyu Kuyu suyu

Frekans | Yiizde (%) | Nitrit NO,mg/l | Frekans (f) Yiizde (%) | Nitrit NO; mg/l
0

50_ %83,33 10 %16,67 %3,34

Nitrit tayini igin zirkonil klorlir metodu kullaniimasinin nedenleri; kullanilan
diger metodlara goére renk kalicilik siiresinin uzun olmasi, (g dakika gibi kisa
slirede sonug vermesi, kullanilan kimyasallarin toksisitesinin diger nitrit tayini
metodlarinda kullanilan kimyasallardan disik olmasi ve mikro dlgekte tayin
yapmaya uygun bir metod olmasindandir.

Nitrit tayini igin kullanilan metod en az 0,03 mg/l'ye kadar nitrit tayini igin
uygundur. Spektrofotometrede numune &lgiimleri yapiimadan 6nce daha
once materyal ve metod bdliminde de bahsedildigi gibi kalibrasyon igin
standartlar hazirlanmig ve 347nm’de okutulmustur.
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Standartlarin okutulmastyla elde edilen verilerden R?=0,9977 olarak
bulunmustur ve kalibrasyon grafigi hazirlanmistir. Hazirlanan kalibrasyon
grafi§i okunan su numunelerinin degerlerini hesaplamak igin kullaniimigtir.
Sekil 3.1'de kalibrasyon grafigi gértilmektedir.

A

b

s

0

r

b

a

n

S

(A)

1 2 3 4 5 6
Konsantrasyon (mgf)

Sekil 3.1. Kalibrasyon grafigi
Kalibrasyon grafiginde:
—uwu—— Deneyle okunan degerdir.
Hesapla eide edilen yaklasim dogrusudur.

Bebek kaninda methemoglobin dlzeyi tayini icin Tietz metodu kullanilmigtir.
Kanlar pihtilagsmayi 6nlemek igin heparinii kilcal tiiplere alinmig ve bir saat
icerisinde analizler yapilarak % methemoglobin olarak methemoglobin
dizeyleri tayin edilmistir. Hoffman et al., (2000), methemoglobineminin
laboratuvardaki tayininin spektrofotometredeki absorbansinin analizinin
Uzerine kuruldugunu ve kan bekletildi§i zaman methemoglobin seviyesi
artma egilimi gosterdigi icin numunelerin bekletimeden taze olarak analiz
edilmesi gerektigini belirtmistir.
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Bebeklerde methemoglobin dizeyleri tayini igin kontrol ve deney grubu olmak
Uzere iki grup olusturulmustur. Cizelge 3.2'de methemoglobin diizeyleri tayin
edilen bebeklerin cinsiyetlerine gore dagilimi gésterilmektedir. Olusturulan

kontrol ve deney gruplarinin verileri Cizelge 3.3 ve Cizelge 3.4'de verilmistir.

Cizelge 3.2. Methemoglobin diizeyleri tayin edilen bebeklerin cinsiyetlerine

gore dagilimi
Erkek (E) Kiz (K) Toplam
Grup Frekans (f) | Ylizde (%) | Frekans (f) | Yuzde (%) | Frekans (f) | Yiizde (%)
Kontrol 3 %30 7 %70 10 %100
Deney 7 %38,9 11 %61,1 18 %100

Cizelge 3.3. Kontrol grubu bebeklerin cinsiyetleri, yaglari, agirliklar,
methemoglobin dlzeyleri

Sayi Cinsiyet Yas (ay) Agirhk (g) Methemoglobin
Kiz (K) Erkek (E) Diizeyleri (%)

1 K 4,5 7700 2,058

2 K 4,5 8720 0,050

3 E 4 6600 1,88

4 K 4,5 7810 1,5

5 K 4 7200 0

6 E 4 7370 3,5

7 E 4 7900 0

8 K 4 7730 0,36

9 K 9 7400 0

10 K 2 6000 0




Cizelge 3.4. Deney grubu bebeklerin cinsiyetleri, yaslari, agirliklarn ve
methemoglobin dizeyleri

Sayi Cinsiyet Yas (ay) Agirlik (g) Methemoglobin diizeyi (%)
Kiz (K) Erkek (E)

1 K 6 7890 0,072

2 E 4,5 8040 1,77

3 K 4 6800 0,94

4 K 7 8220 0

5 E 4 7020 0

6 K 6 8500 0

7 E 4 5900 2,16

8 K 4 5860 3.9

9 E 4 6800 1,62

10 K 4 6020 0,04

11 E 4 7020 0,11

12 K 4 7160 0

13 K 10 8500 0

14 K 3 6800 0

15 E 9 9 0

16 E 2 5300 0

17 K 4 6700 6,67

18 E 2 6000 0
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Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3'de belirtilen verilerden yararlanilarak kontrol grubu
ve deney grubu bebeklerin methemoglobin diizeyi ortalamalari arasi fark

istatiksel olarak degerlendirilmistir. Cizelge 3.5’de bu istatiksel degerlendirme
verilmigtir.

Cizelge 3.5. Kontrol grubu bebeklerle deney grubu bebeklerin
methemoglobin dizeylerine ait istatiksel dederlendirme

N Ortalama | Standart Sapma | t-test

Kontrol 10 0,9348 1,2321 0,969

Deney 18 0,9601 1,7894

P > 0,05 ve fark anlamsizdir.

Yapilan istatiksel hesaba goére kontrol grubu bebeklerin methemoglobin
dizeyleri ile deney grubu bebeklerin methemoglobin diizeyleri arasindaki fark
anlamsiz olarak bulunmustur.

3.2, Tartisma

Methemoglobinemi kalitsal veya kazaniimig (toksik) olabilmektedir. Gibson
1940 yilinda, Ifanda'da iki ailede dogustan methemoglobinemi hastahgini
incelemistir. Gibson, eritrositierdeki NADH-bagl enzimin methemoglobin
azalmasindan sorumlu oldugunu ve bu enzimin dodustan methemoglobinemi
olan hiicrelerde eksik oldugu sonucuna varmistir. Bu deneyler Kiese'nin ilk
calismalari ile dogrulanmis ve genisletilmistir. Kiese ayni zamanda glukoz ve
laktoz tiiketimiyle methemoglobin azalmasi arasindaki iligkiyi de gostermigtir
(Nathan and Oski, 1981).
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Bazi lokal anesteziklerin uygulanmalari, ilaglar, gevresel etkenler sonucu
6zellikle bebekler olmak Uzere tiim insanlarda kazanilmis methemoglobinemi
gorllebilmektedir. S6z konusu oksidanlardan kaynaklanan bazi vakalara
asagida érnekler verilmigtir.

Duncan and Kabrinsky, (1983), 4,8 kg agirhgindaki bir kiz gocuguna yapilan
cerrahi midahelede 6,7 mg/kg prilokain verilmesinin kanda %37
methemaoglobin diizeyi tespit edilmesine neden oldugunu rapor etmiglerdir.

Prematlre bebeklerde benzokain ve prilokain  uygulamalarinin

methemoglobinemi olaylarina yol agtidini rapor etmislerdir (Griffin, 1997;
Ergenekon ve ark., 1999).

Mandel, (1989), saglkh 11 glnlik bebegin sinnetinde 0,2 ml %4
prilokaine’in kullaniimasindan sonra bebekte siyanoz ve diger klinik belirtilerin
olustugunu rapor etmistir.

Demirel et al., (1999), calisma ortamlarinda aniline maruz kalan biri 37 digeri
54 yaginda olan 2 methemoglobinemi vakasi rapor etmiglerdir. Hastalarin
methemoglobin diizeyleri sirasiyla %65 ve %50 olarak tespit edilmigtir.
Methemoglobinemi semptomlari gdstererek tedavi altina alinmiglar ve
kurtardmiglardir.

Evde olusan bir methemoglobin vakasi Dean et al., (1992), tarafindan
incelenmigtir. Pinacea familyasina ait bir agacin 150-250°C'de fenol, creosol,
parafin, pren ve kresen gibi yaglarindan kaynaklanan toksisite sonucu 10
haftalik bir bebekte siyanoz, huzursuzluk gibi ilk semptomlar daha sonra
methemoglobin seviyesinin 6ldiirlicli seviyeye kadar ulastigini ve bebegin
kurtarildigini bildirilmigtir.

Bruning and Kaneene, (1993), Sodyum nitritin yliksek dozda alinmasi sonucu

2'si yetigkin ve 1'i gocuk olmak lizere Ug¢ kiginin 6ldGgund rapor etmislerdir.
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Yapilan otopsi sonucunda bu kigilerin beyin ve bdbreklerinde gok miktarda
sodyum nitrit biriktigi tespit edilmistir.

Gidalar ve igme sularinin nitratlar ve nitritlerle kontaminasyonu kansere ve
methemoglobinemiye neden olabilmektedir.

Dusdieker et al., (1994), degisik bebek gidalarinda nitrat konsantrasyonlarini
iyon kromotografisi yontemi ile tanimlamiglardir. Karigtk sebzelerde, muzda,
havucgta, bahge sebzelerinde, 1spanakta, yesil fasulye ve pancarlarda nitrat
seviyesinin 45 ppm'i gegtigini tespit etmislerdir.

Santillana et al., (1996), ispanya’da 710 gida érmeginde yaptiklari galismada
islem gormis etlerin en ylksek 36 pg/g nitrit icerdigini ve sebzelerin en
yiksek 88 ug/g nitrat icerdigini saptamiglardir (Ellis et al., 1998).

Kuzey Cin'de tuzlanmis baliklarda bulunan bir miktar ugucu N-nitrozaminlerin
nazofaringeal kanser olugsumu ile pozitif baglantih oldugu rapor edilmistir
(Heckman et al., 1997).

Knobeloch and Proctor, (2001), 1990-1999 yillan arasinda Wisconsin'de 8
methemoglobinemili gocudun durumunu incelemigler ve bu gocuklardan
Gglinde nitratli kuyulardaki sulardan mama hazirlandigini tespit etmiglerdir.
Diger 5 olayin faktorlerinin ise yanhs ilag kullanimi veya kalitsal enzim
eksiklidi olabilecegini diiglindlklerini belirtmiglerdir. Methemoglobinemili bu
cocuklarin erken tedavi ile kurtarildikiarint belirtmiglerdir.

Orug, (1999), Bursa yoresinde sidirlarin yemlerinde, igme sularinda ve rumen
iceriginde nitrat, nitrit ve kanda methemoglobin dizey tayini yapmigtir.
Calismada kullandigi 28 igme suyunda ortalama olarak yaklagik 6,58 ppm
nitrat ve 0,035 ppm nitrit belirlemigtir. 52 sigir kaninda methemoglobin
diizeylerini ortalama olarak yaklasik %2,64 olarak belirlemistir. icme
sularindaki nitrat ve nitrit seviyeleri hayvanlarin sagligi agisindan bir risk
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olusturmadigini fakat numunelerin %21’indeki nitrat konsantrasyonunun
insanlar igin belirtilen sinir degerlerini agtigini  bildirmigtir. Sigirlarin
methemoglobin diizeylerini normal limitler iginde (%0-3) bulmustur. Nitrit
konsantrasyonlari agisindan bakildiginda bulgularimizin  aragtiricinin
bulgularindan biraz daha digltk oldugu gériilmektedir fakat arasgtirmacinin
tespit ettigi miktarlarinda saghk riski olusturmayacak miktarlar olmasi
nedeniyle bulgularda paralellik vardir. Aragtirmacinin kanda methemoglobin
diizeyi bulgulari da bizim bulgularimizla paralellik géstermekte ve belli sinin
gegmeyen nitrit dlzeylerinin methemoglobinemiye neden olmadigi
gorialmektedir.

Blylkyorik, (1995), Ankara bolgesi askeri birliklerinde 25'i gesme ve 25'i
kuyu suyu olan numunenin nitrat ve nitrit tayinini yapmigtir. Nitrit analizi
yapilan ¢esme sularinin %12’sinde kuyu sularinin %36’sinda gok disguk
seviyede nitrit tayin etmistir. Calismamizdaki bulgularin arastiricinin
bulgularindan daha distik olmasini gegen zaman goz 6niine alindiginda alt
yapilarin daha diizeldigi ve Ankara ili sularinin daha iyi kontrol altinda
tutuldugu seklinde agiklayabiliriz.

Giray, (1970), Ankara sehir suyunda 1970 yilinda yaptigi aragtirmada 49
numuneden 34'Unde nitrit bulundugunu bildirmistir. Tayinler kalitatif
yapildigindan miktar belirtiimemistir. Giray'in bulgulari ile bu gahgmada
saptanan degerler farkhidir. Nitrit degerlerinin fazla olmasi Ankara'nin 1970
yilinda mevcut olan su sebekesindeki ve alt yapisindaki yetersizliklerden
ayrica bolgedeki tarim arazilerinin o zaman fazla olmasi seklinde
aciklanabilir.

Yavuz vd., (1993), Ankara Bdlgesindeki hayvan igletmelerinde igme suyu
olarak kullanilan kuyu sularinda yaptiklan aragtirmada 55 numunenin
%81'inde 0,6-16 ppm arasinda, ortalama 0,94 ppm diizeyinde nitrit
saptadiklarini bildirmiglerdir. Calismamizdaki nitrit degerlerinin aragtiniciiann
buldugu degerlerden diigliik olmasi numune alinan hayvan igletmelerinde,
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Egilmez, (1990), Konya bdlgesi kuyu sularinda galistigi 18 numunenin 14
numunesinde 0,5-12,666 mg/l arasinda ortalama 1,04 mg/l diizeyinde nitrit
bulmustur. Bulgularimizin arastiricinin bulgularindan daha disik olmasi
Konya Boélgesinin yogun tarim faaliyeti olmasi ve genis tarim arazilerinde
ylksek oranda yapay gibre kullanilmas! ve evsel atik sularin foseptiklerle
bertaraf edilmesiyle agiklanabilir.

Karako¢ vd., (1984), Eskisehir icme ve kullanma sularinda yaptiklari
arastirmada 198 sebeke suyunda nitrat ve nitrit saptayamamalarina kargin
1716 kullanma suyundan 402'sinde nitrit tayin etmiglerdir. Tayinlerde kalitatif
metod kullanilmistir. Calismamizdaki kantitatif analiz sonuglari ile
arastiricilanin bulgularinin farkli oimasi, kullanilan metodun farkliligi, alt yapi
eksikligi, foseptik kullanimi ve bélgesel farkliliklar seklinde agiklanabilir.

Calismamizda sebeke sularinda nitrit tespit edilememigtir; ve Su Kirliligi
Kontrolii Yénetmeligine gbre (Cizelge 1,2) Ankara’nin sebeke sularn nitrit
bakimindan yliksek Kkaliteli sulara dahil edilmektedir. Kuyu sularinda iki
numunede nitrit tayin edilmistir (mevzuatta kuyu sulari ile ilgili ayri bir
dizenleme bulunmamaktadir). Ancak su kalitesi ile ilgili daha genel bir
degerlendirme yapilabilmesi i¢in adi gegen Yénetmelidin sintflandirma ile ilgili
diger kriterlerine de bakiimal ve mikrobiyolojik analiz sonuglar da
degeriendiriimelidir.

Kuyu sularinda nitrit tespit edilmesi, sebeke sularinin klorla dezenfekte
edilmesi seklinde agiklanabilir. Dezenfeksiyon amaciyla kullanilan kior
biyolojik aktiviteyi etkileyerek nitrit igeriginin azalmasina neden
olabilmektedir. '

Analizleri yaptigimiz dénemiere rastlayan ASKl'ye ait sebeke suyu kalitesi
ortalama degerleri Cizelge 3.6'da verilmistir.



Cizelge 3.6. Ankara igme suyu kalitesi ortalama degerleri
http:\\www.aski.gov.tr (ASKI'den alinmigtir).

Parametre Ortalama deger | TSE 266 tavsiye edilen deger |
Renk 5 5

Bulanikhk 0.4 5

Tortu Tortusuz Tortusuz

pH 7,54 7,00-8,50
Toplam ¢éziinmis madde | 141 En ¢ok 1500
(mg/)

Sertlik (°fr ) 8,5 En gok 50
Klorur 14,0 En gok 600
Toplam demir 0,1 En gok 1
Aliiminyum 0,05 En ¢ok 0,2
Amonyak ve nitrit Yok Yok
Organik madde 1,3 Engok 3,5
Bakiye klor 0,8 Enaz0,5
100 ml'de bakteri adet 0 0
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4. SONUG VE ONERILER

Sudaki nitritin neden oldugu methemoglobin diizeyinin ylikselmesi sonucu
ortaya gikan methemoglobinemi hastaliyi Ankara'daki sebeke sularinin nitrit
bakimindan temiz olmasi agisindan saglik riski olusturmamaktadir. Ankara ili
igme suyu sebekesinin atik numune alinan tim yerlesim béligelerine ulagsmig
olmasi, kuyu sularinin yogun oldugu bolgelerde, halk sagh§ uzmanlan ve
kontrol elemanlarinin yaptigi uyarilar sonucu Ankara'da yasayan ailelerin
temiz icme ve kullanma sularini kuyu suyu gibi tehlikeli olabilecek kaynaklara
tercih etmeleri giderek kuyu suyu kullaniminin 6nemsiz sayilabilecek
derecede azalmasina ve hatta tamamen vazgegilmesine neden olmustur.

Suda nitritin bulunmasi O6zellikle 6 aya kadar olan bebeklerde 6zel risk
olusturarak methemoglobinemi hastalidina neden olmaktadir.

Methemoglobinemi 6ldirticli sonuglara neden olabilen bir hastalktir. Bu
nedenle;

1. Kuyu sularina kanalizasyondan veya dis kaynakli bakteri bulagmasi riski
ylUksek oldujundan bu sular igme ve kullanma kaynag: olarak
kullaniimamalidr.

2. Halk saghgi uzmanlar ve saglk ocadi personeli tarafindan yenidogan ve
bebeklerin aileleri bu konuda uyarilarak bilinglendiriimeye devam edilmelidir.

3. Kuyular rutin analizlerle kontrol altinda tutulmaldir.

4. Sehri temsil edebilecek belli noktalar segilmeli ve buralar belli siire
araliklaryla, suda nitrit analizler yapilarak kontrol edilmelidir.

5. Klor nitrit seviyesini dusirduglnden, sulara klorlama yapilirken ara ara
yliksek dozda klorlama yapilmalidir.

6. igme ve kullanma sularinin depolandigi durumilarda; depolar da suda nitrit
seviyeleri icin rutin olarak analizle kontrol altinda tutulmaldir.
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