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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi
bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen
kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu
izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 digindaki tiim fikri miilkiyet haklarim
bende kalacak, tezimin tamammin ya da bir boliimiiniin gelecekteki ¢aligmalarda

(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktur.

Tezin kendi orijinal ¢aligmam oldugunu, baskalarmim haklarini ihlal etmedigimi ve
tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif
hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin
yazili izin almarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim

etmeyi taahhiit ederim.

\ Tezimin/Raporumun tamam diinya ¢apinda erisime acilabilir ve bir kismu
veya tamaminin fotokopisi alinabilir.

(Bu segenekle teziniz arama motorlarinda indekslenebilecek, daha sonra tezinizin
erisim statiisiiniin degistirilmesini talep etseniz ve kiitliphane bu talebinizi yerine
getirse bile, teziniz arama motorlarmm Onbelleklerinde kalmaya devam
edebilecektir)

0 Tezimin/Raporumun ...........c..... tarihine kadar erisime acilmasim ve fotokopi
alinmasim (i¢ Kapak, Ozet, icindekiler ve Kaynakca haric) istemiyorum.

(Bu siirenin  sonunda uzatma i¢in basvuruda bulunmadigim takdirde,
tezimin/raporumun tamami her yerden erisime agilabilir, kaynak gdsterilmek sartiyla
bir kism1 veya tamaminin fotokopisi alinabilir)

o Tezimin/Raporumun ................ tarihine kadar erisime acilmasim
istemiyorum ancak kaynak gosterilmek sartiyla bir kismu veya tamaminin
fotokopisinin alinmasini onayhyorum.

o Serbest Secenek/Yazarin Secimi
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OZET

Tokac, D. Kaynak Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagh Olas1 Oksidatif Stres
Gostergelerindeki Degisikliklerin Incelenmesi. Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Programm Doktora Tezi, Ankara,
2018. Son yillarda metallerin kesilmesi ve birlestirilmesi islemlerinde mekanik
yontemlere oranla daha kolay ve hizli bir teknik olan kaynak yontemi, imalatgilar ve
tamirciler tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Kaynakciliktaki temel olasi
tehlikeler, 15 yeri ortam havasmin kirliligi (gaz ve dumanlar), elektromanyetik
radyasyon, elektrik, giiriilti, yangin ve patlama olmakla birlikte kaynak gazina
maruziyet, 6nemli bir sorundur. Kaynakg¢ilarin kaynak dumani yoluyla, toksik
metallere ve gazlara maruz kaldiklar1 gosterilmistir. Kaynak iscilerinde goriilen
bronsit, hiriltili solunum, bozulmus pulmoner fonksiyon, kronik obstriiktif akciger
hastalig1i, metal duman atesi, akciger kanseri, norotoksisite gibi saglik sorunlar1 ile
kaynak islemi sirasinda agiga ¢ikan kaynak dumani maruziyeti arasinda iliski oldugu
gozlenmistir. Ayrica kaynak iscilerindeki mesleki maruziyetin deri, géz, bobrek,
iireme sistemi iizerine de olumsuz etkileri olabilecegine dair ¢alisma sonuglari
bulunmaktadir. Metal bilesiklerinin ve gazlarim inhalasyonu serbest radikal
olusumuna ve kaynak iscilerinde oksidatif hasara neden olabilmektedir. Saglik
iizerindeki olumsuz etkilerin bu oksidan hasardan kaynaklanabilecegi iddia
edilmektedir. Bu tez calismasinda kaynak iscilerinde mesleki maruziyet sonucu
olusan oksidatif hasar biyogostergelerinde olusabilecek degisiklikler incelenmis ve
sonuglar saglikli bireyler ile karsilastirilmistir. Kaynak iscilerinde kontrollere kiyasla
glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz aktiviteleri ve glutatyon diizeyi
istatistikel anlamli diisiik, oysa glutatyon rediiktaz aktivitesi, malondialdehit ve 8-
hidroksi-2'-deoksiguanozin diizeyleri ise istatistikel anlamli yiiksek bulunmustur.
Kaynak iscilerinde goriilen oksidatif stres gostergelerinin diizeltilmesi ileride

gelisebilecek hastaliklarin 6nlenmesi agisindan yararli olabilecektir.

Bu tez cahsmasi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje no: THD-2015-7282.
Anahtar Kelimeler: kaynak is¢isi, oksidatif stres, kaynak dumani, mesleki

toksikoloji, toksisite
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ABSTRACT

Tokag, D. Assessment of Changes in the Oxidative Stress Parameters Induced
by Occupational Exposure in Welders. Hacettepe University Health Sciences
Institute Doctorate Thesis in Pharmaceutical Toxicology, Ankara, 2018. In
recent years, the welding, which is an easier and faster technique than the mechanical
methods in cutting and joining metals, is widely used by the manufacturers and
repairers. The main potential hazards in welding are; the pollution of the workplace
air (gas and fumes), electromagnetic radiation, electricity, noise, fire and explosion,
as well as the exposure of welding fumes, is a problem in the workplace
environment. It has been shown that welders are exposed to mainly hazardous metals
and gases during welding. In welders, a strong relation has been observed with
exposure to gases released during welding process and health problems such as
bronchitis, wheezing, impaired pulmonary function, chronic obstructive pulmonary
disease, metal smoke fever, lung cancer, neurotoxicity. Also there are studies
showing that occupational exposure may have adverse effects on the skin, eyes,
kidney and reproductive system in welders. The inhalation of metal compounds and
gases may produce free radicals in welders and cause oxidative damage. It is
suggested that adverse effects of welding fume has been resulted from the oxidative
damage. In this thesis, the biomarkers of oxidative damage due to occupational
exposure in welders was investigated and the results were compared with their
healthy controls. Glutathione peroxidase, catalase, superoxide dismutase activities
and glutathione level in welders were found to be statistically significant lower,
whereas glutathione reductase activity, malondialdehyde, and 8-hydroxi-2'-
deoxyguanosine levels were found to be statistically significant higher than the
controls. The amelioration of oxidative stress biomarkers seen in welders may be

helpful in preventing the diseases to be occured in the future.

This thesis was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects
Coordination Unit. Project no: THD-2015-7282.
Key Words: welding worker, oxidative stress, welding fumes, occupational

toxicology, toxicity
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1. GIRIS

Kaynak, 19. yiizyilin sonuna kadar, sadece demircilerin kullandig1 1sitma ve
dévme yolu ile metallerin birlestirilmesi esasma dayanan bir iglem olarak
bilinmektedir. Kaynak¢ilik 1. ve II. Diinya Savasi sonralarinda artan talebi
karsilayabilmek icin hizla gelismistir. Elektrik ark kaynagi ve oksi-gaz kaynagi
savaslarin ardindan gelisen ilk kaynak yontemleridir. Gelismeler, 20. yilizyilin ikinci
yarisinda da lazer 1smm kaynagi ve elektron isin kaynagmimn bulunmasi ile siire
gelmistir.

19. yiizyildan itibaren ¢esitli is kollarinda c¢alisanlarin iiretim islemlerinde
sagliga zararl ¢esitli kimyasal madde, toz, giiriiltii ve 1sinlarla karsi karsiya kaldiklar1
ve sonucta sagliklarmin etkilendigi gozlenmistir. Kaynak calisanlarinda goriilen
solunum yolu hastaliklari, kanser, cilt ve sinir hastaliklar1 ile duyma kayb1 meslek
hastaliklarinin en tehlikelilerini olusturmaktadir. Kaynak islemi sirasinda ¢alisanlar;
toksik gazlara, metal dumanina, metal partikiillerine, infrared ve ultraviole 1sinlarina,
cok yiiksek yogunlukta goriinlir 1smnlara ve asir1 sicakliga maruz kalmaktadir.
Kaynake¢iliktaki temel olasi tehlikeler; is yeri ortam havasmin kirliligi (gaz ve
dumanlar), elektromanyetik radyasyon, elektrik, giiriiltii, yangin ve patlama olmakla
birlikte kaynak gazina maruziyet, isyeri ortamlarinda en yaygin karsilasilan
durumdur. Kaynak gazinda metal ve gazlar olmak iizere zararli etkenlerin oldugu
gosterilmistir. Metal bilesiklerinin ve gazlarin solunmasinin oksidatif hasara neden
oldugu bilinmektedir. Kaynak dumaninda nanopartikiiler yapida bulunabilen
metallerin oksidatif stresi tetikledigi ve serbest radikal aktivitesini artirdigi
belirtilmektedir. Bu metallerin hidroksil radikali (OH), siiperoksit (O;"), singlet
oksijen ('O,) ve hidrojen peroksit (H,O,) gibi reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna
neden oldugu, oksidatif aktivitenin partikiil boyutuna baglh olarak; ince-ultra ince
(0,1-2,5 ve 0,1 mikron) araliktaki partikiillerin, kalin (2,5-10 mikron) olanlara kiyasla
daha fazla reaktif oksijen bilesigi olusturdugu gosterilmistir. Kaynak gazinda
bulunan krom, nikel gibi metallerin de karsinojenik oldugu bildirilmistir. Kaynak
gaz1 Uluslar Aras1 Kanser Birligi (IARC) tarafindan insana karsinojenik (Grup I)
olarak smiflandirilmistir. Kaynak is¢ilerinde goriilen saglik sorunlari ile kaynak

islemi sirasinda agiga ¢ikan kaynak gazlarina maruziyet arasinda iliski oldugu iddia



edilmektedir. Ayrica kaynak is¢ilerindeki mesleki maruziyetin deri, goz, lireme
sistemi lizerine de olumsuz etkileri olabilecegine, krom ve nikel gibi agir metallere
maruziyet sonucu bobreklerde hasar olugabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir.
Bu tez calismasinda kaynak iscilerinden alinan kan orneklerinde, kaynak
dumani maruziyeti sonucu olusan oksidatif hasarin incelenmesi amaclanmistir. Bu
amacgla 48 kaynak iscisinde oksidatif hasar gostergeleri olan glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GR), katalaz (KAT), siiperoksit dismutaz (SOD)
enzim aktiviteleri, glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA), ve 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin (8-OHdG) diizeyleri dlgiilerek sonuglar saglikli  kontrollerle

kiyaslanmigtir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kaynak lsciligi ve Tarihcesi

Kaynak iglemi, malzemeleri birbiri ile birlestirmek i¢in kullanilan bir imalat
yontemidir, kabaca iki tane ayni veya farkli metalin 1si-basing ile birlestirilmesi
islemine denir (1, 2). Genellikle metal veya termo plastik malzemeler ile ¢aligilir. Bu
yontemde calisilacak pargalarm kaynak yapilacak kismu eritilir ve bu kisma dolgu
malzemesi eklenir, daha sonra ek yeri sogutularak sertlesmesi saglanir, baz1 hallerde
1s1 ile birlestirme islemi basing altinda yapilir (1).

Kaynak i¢in; gaz alevi, elektrik arki, lazer, elektron isini, siirtme, ultra ses
dalgalar1 gibi farkl enerji kaynaklar1 kullanilabilir. Endiistriyel islemlerde kaynak,
acik hava ve su alt1 gibi birgok farkli ortamda gergeklestirilir (3).

Giiniimiizde yaygm olarak kullanilan kaynak islemine, tarihte ilk kez 1.O
4000 yillarinda Stimerler'de, iki altin pargasinin birlestirilmesinde rastlanmistir (4).
1800'li yillarin basinda Amerika ve Rusya’da karbon elektrodlar kullanilarak ark
olusturulmus ve bugiin uygulanan kaynak teknolojisinin temelleri atilmastir (5).

Savaslar metal kaynaklarinn gelisiminde en biiyiik etken olmus, Ikinci Diinya
Savast doneminde metal kaynaklari ciddi ilerlemeler kaydetmis, hafif metallerin
ucak, savas gemileri yapimida kullanilmaya baslanmasiyla inert tungsten gazi ve

inert metal gaz kullanilarak kaynak yapimi gelistirilmistir (5).

2.2. Kaynak ve Kullanilan Yontemler

Kaynak genel olarak imalat ve onarim islerinde kullanilan bir yontemdir.
Imalat yontemi olarak, dokiimiin veya ddvmenin bir baska seklidir. Kaynak isleminin
esas1, birlesmesi istenilen parcalarin birbirlerine temas ettikleri noktalar1 erime
derecelerine kadar 1sitip, kendi aralarinda birlesmelerini saglamak veya ayni
bilesimli malzemeden dolgu maddesi (sentetik ise 6zelligine uygun sentetik madde,
metal ise kaynak teli veya elektrot) kullanarak birbirine eklemektir (3). Amerika
Kaynake¢ilik Dernegi 80 farkli kaynak tiirlinden bahsetmis olup, glinimiizde baslica
20 kaynak teknolojisi ve 10 kadar metal kaynagiklikta uygulanmaktadir (6).



2.2.1. Gaz Kullanilarak Yapilan Kaynak Yoéntemi

Gaz kullanilarak yapilan kaynak yOonteminde pargalarin birlesme yerlerini
ergime sicakligina kadar 1sitmak i¢in; asetilen (C,H;), hidrojen (H), metan (CH,),
propan (CsHg), biitan (C4Hj) vb. gazlardan yararlanilmaktadir. Ancak, teminindeki
kolaylik ve yiiksek 1s1 vermesi (yaklasik 3000°C) nedeniyle en c¢ok C,H, ile
swvilastirilmis petrol gazi (LPG) tercih edilmekte, ¢abuk yanmasi ve yliksek 1s1 elde
edilmesi i¢in de ayrica oksijen (O,) kullanilmaktadir. Bu sicaklik metalleri eriterek
birbirine kaynatmaya yetecek kadar yiiksek oldugundan otomobil, gemi ve ucak
yapimindaki kaynak ve kesim islerinde C,H, ve O karigimiyla yanan alev, hamlag
“saloma — {lifle¢” denen ayarli bir musluktan piiskiirtiilerek kullanilir. Buna oksi-

asetilen kaynagi adi1 verilir (3).

Sekil 2.1. Saloma 6rnegi

Kaynak tipi kullanilan yanic1 gaz tiirlerine gore; oksi-asetilen gaz kaynagi,

oksi-hidrojen gaz kaynagi, oksi-LPG, oksi-dogalgaz seklinde isimlendirilir (3).

2.2.2. Elektrik Kullamlarak Yapilan Kaynak Yontemi (Elektrik Ark
Kaynaklar)

Giiclii bir elektrik akimi devresinde kisa bir bosluk araliginda elektrik arki
olusur. Bu arkin sicakligi 3500 — 4000°C” ye kadar ulasir. Elektrik arki, iki karbon
cubuk arasinda ya da kaynak yapilacak metal ile bir karbon veya metal ¢ubuk
arasinda olusturulur. Bu metal veya karbon c¢ubuklara ‘kaynak elektrotu’ denir.

Elektrot kaynak makinesine baglanir ve elektrot iizerinden yiiksek miktarda akim



(100-250 A) gegmesi saglanir. Bu gecis sirasinda katottan yayilan elektronlar yiiksek
hizla anot kutbunu bombardiman etmeye baslar ve notr molekiiller iyonize olarak
arki olusturur. Olusan ark sonrasinda ¢ok yiiksek bir sicakli§a ulasilir ve hem ana
metal hem de dolgu metali erir. Eriyen metal, kaynak yapilan noktaya dolar. Karbon
elektrot kullanildiginda, ayrica metal bir dolgu cubugunun bulunmasi gerekir. Bu

dolgu ¢ubugu eriyerek kaynak noktasmin sivi metalle dolmasini saglar.

Sekil 2.2. Elektrik ark kaynagi makinesi

Elektrik ark kaynagi makineleri (Sekil 2.2), genel olarak yiliksek gerilim ve
diisiik akim siddetindeki sebeke akimini, diisiik gerilimli yiiksek akim siddetindeki

kaynak akimina ¢eviren araclardir (3).

a) Ortiilii Elektrik Ark Kaynaklar

Kaynak isleminde kullanilan elektrot ¢ubuklarmin iizeri 6rtii maddeleriyle
kaplanmis durumdadir. Ortiilii elektrot denilen elektrotlar, cekirdek ve ortii olmak
iizere iki kisimdan olusur. Cekirdek, elektrotun elektrik akimini ana malzemeye
ileten metal kismudir ve 1s1 etkisiyle eriyerek kaynak agzini doldurur. Ortii maddesi
ise kaynak sirasinda olusan 1s1 ile yanar, kaynak dikisi iizerinde kabuk olusturur.
Olusan gaz ortiisii oksijen (O,) molekiillerinin kaynak dikisi i¢inde kalarak ig
oksitlenmeye neden olmasimni dnler. Elektrotlar kaynak yapilacak metalin cinsine ve
kalinlhigna gore cesitli sekillerde tiretilmislerdir (4).

b) Gaz Alt1 Ark Kaynaklan

Bu tip kaynakta c¢iplak elektrot ve ortii amagh inert ve aktif gazlar kullanilir.
Inert ve aktif gazin kullanim amaci, ortiilii elektrotlarda oldugu gibi kaynak dikisi

icinde O, molekiiliiniin kalmasini énlemek ve dolayisiyla hatasiz kaynak yapmayi



saglamaktir. Gaz alt1 kaynaklarinda argon (Ar), helyum (He), karbondioksit (CO;) ve
bunlarin karigimlarindan olusan gazlar kullanilir.
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|
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Sekil 2.3. Gaz alt1 ark kaynagi

Gaz alt1 ark kaynagi elektrotun tiirline gore alt gruplara ayrilir:

1. Eriyen elektrotla gaz alt1 kaynagi [metal inert gaz alt1 kaynag1 (MIG), metal
aktif gaz alt1 kaynag1 (MAQG)] : Gaz perdeli metal ark kaynaginda, elektrot erir ve
kaynak maddesini olusturur. MIG'de He, MAG'da CO, kullanilir.

i1. Tungsten inert gaz alt1 kaynagi (T1G): Gaz perdeli tungsten ark kaynaginda,
tungsten elektrotu erimez ve dolgu metali olarak kullanilmaz. Kaynak i¢in gerekli 1si,
tiikenmeyen tungsten elektrot ile is parcasi arasinda olusan ark araciligi ile saglanir
ve iki metalin eriyerek birbirine karismasi sonucu kaynak islemi meydana gelir.

¢) Toz Alt1 Ark Kaynaklan

Yanmayan bir malzeme (6rn. grafit), kaynak elektrotunun kaynak yapilacak
bolge ile temas ettigi noktaya akitilarak, kaynak yapilan nokta iizerinde bir Orti
olusturma esasina dayanir. Cevreye 151k ve 1s1 yayilmasi boylece dnlenmis olur. Ayni
zamanda kaynak yapilan noktanin hava ile temasi kesildigi i¢in kaynak ici
oksitlenme de 6nlenmis olur. Toz alt1 kaynagi, otomatik bir kaynak yontemidir.

Tozalt1 kaynaginda, elektrik, metalin ergimesi i¢in gerekli 1siy1 saglar.
Boylelikle arkin iirettigi yiiksek miktardaki 1s1 birlestirilecek pargalarin kenarlarini
ergitirken, siirekli olarak kaynak bolgesine itilen elektrot ergiyerek gerekli ilave
metali saglar. Arktan ve ergimis metal ile cliruftan olusan kaynak banyosundan

gecer. Ark 1sist elektrotu, kaynak tozunu ve ana metali ergiterek kaynak agzini



dolduran kaynak banyosunu olusturur. Korozif etkenlere ve asinmaya karsi dayanikli
cesitli tabakalarin doldurulmasinda ¢esitli bilesimlere sahip bant elektrotlar kullanilir
(Sekil 2.4 ve 2.5).

Bant elektrotlartyla yapilan tozalti doldurma kaynagindaki tozlar; SiO, ,
MnO, CaO, MgO, Al, O3, CaF, gibi maddeleri icermektedir(3).
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Sekil 2.4. Toz Alt1 Ark Kaynagi Makinesi
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Sekil 2.5. Toz Alt1 Ark Kaynagi Metodu

d) Nokta veya Punta Kaynag

Bu tiir kaynak yontemi, kaynak olacak pargalarin elektrik akimi gegisine
direncinden yararlanarak yapilan bir kaynak islemidir. Elektrik kaynagina baglh iki
bakir elektrot arasindan gegirilen giiglii bir elektrik akimmin meydana getirdigi 1s1
yardimiyla iki metal levhanin kenarlar st iiste binecek bigcimde getirilir ve metal

levhalarin temas noktalar1 basingla kaynastirilir. Agirlikli  olarak otomotiv



endiistrisinde, Ozellikle ince ve ayni kalinlikta yumusak sa¢ plakalarmi birbirine

eklemede ilave metal olmadan uygulanan bir kaynak tiiriidiir (3) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Punta Kaynagi Metodu

e) Elektron Isin Kaynag

Elektron 1s1n kaynagi, elektron tabancasindan ¢ok yiiksek hizla yonlendirilen
yogunlastirilmig elektron 1sinlarin kinetik enerjilerinden yararlanilan bir ergitme
esasli kaynak yontemidir. Enerjinin tamamen lokalize olmasindan dolay1, ¢ok yiiksek
sicakliklarda kaynak yerini ergiterek kaynagm olusmasini saglar. Tiim diinyada
Ozellikle niikleer endistrisinde ve havacilik sanayinde tercih edilir. Bu yontem
sayesinde saglamlik ve giivenilirlik artmis, iiretim maliyetleri azaltilmistir (7). Islem
sirasinda X 1ginlar1 olusur. X 1smlarindan korunmak i¢in diger malzemelerin kursun
ile kaplanmasi, tiim kap1 ve agikliklarda uygun contalarin olmasi, sizintilara karsi
periyodik olarak kontrollerin yapilmasi gerekmektedir. Uygulayicilar radyasyon

maruziyet diizeylerini belirlemek igin radyasyon Olgerlerini iizerlerinde tagimalidir

(8).
2.2.3. Lazer Kaynag
Lazer kaynagi, birlestirilecek pargalarin, doniistiiriilen lazer 1sin enerjisini

milisaniyelerle hesaplanabilecek seviyelerde, yiiksek verimde odaklayip isitilarak

eritilmesi ve birlestirilmesi islemidir (3, 9). Lazer 1sm iretildikten sonra, enerji,



optikler sayesinde tam odak noktasina yiiksek yogunlukla birakilir. Ince lazer 1511
sayesinde kiigiik alanlarda 1s1 dagilmadan kaynak islemi yapilmaktadir. Ulkemizde
daha ¢ok otomotiv sektdriinde kullanilmakla birlikte, lazer kaynagmin beyaz esya,
elektronik ve benzeri yliksek adetli tiretimlerin yapildig1 sektorlerde yiiksek kaynak
hizi1 sayesinde kullanimi hizla yayginlagsmaktadir (3, 10). Derin penetrasyon
gerektiren uygulamalarda lazer kaynagi, yiiksek verimliligi, diisiik dalga boyu ve
stirekliligi gibi onemli 6zelliklerinden dolay: tercih edilir (9). Kullanilan lazerler
goze ve deri ile dogrudan ya da dolayli olarak temas halinde bulundugunda 6nemli
saglik sorunlarina neden olmaktadir. Bu nedenle lazer ile calisacak personel gerekli

onlemleri almal1 ve egitilmelidir.

2.2.4. Robot Kaynakcihigi

Endiistride robot kullanimi, verimi ve kaliteyi arttirmak, teknik agidan zor,
fiziki hasara neden olabilen ve yorucu islerde, sagliksiz ve tehlikeli (kimyasal madde,
yiiksek 1s1, yiiksek giirtiltii, titresim, vs.) ortamlarda ¢calismay1 gerektiren durumlarda
insan giiciine alternatif olusturmak amaciyla ortaya ¢ikmistir. Robot kullanimiyla
kalitesi yiiksek standart iiretim saglanmakta, 6te yandan iscilik ve malzeme giderleri
azaltilmaktadir. Robot kullanilarak kaynakg¢ilik yapildiginda, kullamilan kaynak
telinin 1.5 kat1 kadar tekrarlanabilir hassasiyette ve kaynak kalitesini arttiran pargalar
kullanilmaktadir. Ornegin ark sensorii kaynak ¢izgisini siirekli takip etmeyi saglar,
boylelikle calisilan pargada olusabilecek hata, 1s1l gerilim vb. baglh olarak
olusabilecek sapmalar diizeltilebilir. Dokunma sensorii ile de baslangig noktasi
uygun olarak saptanabilir (11). Sanayide bir ¢ok alanda is¢i yerine robot kaynakgilar
kullanilmaya baslanmis, boylelikle mesleki tehlikelerin bir kisminin Oniine

gecilmistir (12).
2.3. Kaynak isleminde Potansiyel Tehlikeler
Diinya'da milyonlarca insan kaynak isleminde sagliksiz ve gilivensiz sartlar

altinda calismaktadir. Amerika Kaynakgilik Dernegi ve Edison Kaynakg¢ilik Dernegi,
kaynake¢iligin 2020 yilma kadar metalleri birlestirmede tercih edilecek yontem
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olacagini belirtmistir (13). Kaynakg¢ilik, sanayide ¢alisan niifusun yaklasik olarak %
2’sinin ugrastig1 en yaygin mesleklerden biridir (14). Ancak yapilan epidemiyolojik
calismalarda kaynak dumanmin yaninda is¢i niifusu farkliligi, kaynak teknikleri,
maruz kalma siiresi ve diger mesleki riskler nedeniyle karsilastirmalarda zorluklar
yasanmaktadir (15).

Kaynak islerinde ¢alisanlarin ve c¢evrenin maruz kaldigi tehlikeler baslica;
toz, kaynak gazi ve dumani gibi hava kirleticileri, kaynak yapimi sirasinda ortaya
cikan zararli 1ismlar (yogun ark 1simasinda olusan kizilotesi-IR ve mor Gtesi-UV
ismlar gibi), giiriiltl, elektrik kaynakli tehlikeler, yangin patlama ve ergonomik

kaynakli stresler sayilabilir (Tablo 2.1) (1, 3, 5, 12, 15-18)

Tablo 2.1. Kaynak islemine bagli olasi tehlikeli etkenler.

Kimyasal
Duman (Metal Gazlar Radyant Enerji | Fiziksel
partikiilleri)
Aluminyum Argon Goriintir Elektrik
Bakir Asetilen Infrared Is1
Baryum Azotoksit uv Girtlti
Berilyum Azotdioksit Titresim
Cinko Etil bromiir
Demir Fosfin
Floriir Fosgen
Kadmiyum Helyum
Kalsiyum oksit Hidrojen
Krom Karbondioksit
Kursun Karbonmonoksit
Magnezyum Ozon
Manganez Propan
Molibden
Nikel
Silika
Titanyum

Kaynakgilikta, 6zellikle iiretim atdlyelerinde, islem boyunca isin niteligine
bagl ¢esitli riskler olugmaktadir. Bu risklerin olusmasinda; uygulanmakta olan
kaynak yonteminin yani sira;

 Kaynak yapilan ana malzemenin kimyasal yapisi,
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* Yanma gazi, akim siddeti, ark gerilimi, ark boyu, kaynak hizi1 ve siiresi,

* Ana malzeme iizerindeki kaplama ve boyalar,

 Kaynak malzemelerinin niteligi,

 Kaynakta kullanilan elektrotun yapisi,
gibi etkenler etkili olmaktadir (3, 4).

Kaynakg¢ilikta 4000°C'nin iizerindeki sicakliklarda baz metaller ve kullanilan
elektrod birlestirilmek iizere isitilir. Bu esnada, ¢ogunlugu kullanilan elektrottan
kaynaklanan, buharlagsan bir duman olusur. Buharlasan metaller hava ile reaksiyona
girip solunabilir biiyliklilkte metal oksit partikiilleri olusturur (19-21). Kaynak
endiistrisinden diinyaya her yil 5000 ton kaynak dumani salindigr tahmin
edilmektedir (22). Olusan dumanin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri kullanilan metal

ve kaynak yontemine gore degisir (23).

2.3.1. Fiziksel Etkenler

i. Is1

Kaynak arki, ydnteme gore degisen yiiksek sicakliklara sahiptir. Ornegin
ortiilii elektrodlarla kaynakta, kaynak arki 5500°C ye kadar yiiksek sicakliga sahiptir
(16). Kuvvetli 1s1 ve kivileimlar yaniklara neden olabilir. Sicak curuf, metal
parcaciklari, kivilcim ve sicak elektrot ile temas, goz yaralanmalarina neden olabilir.
Ayrica, 1s1ya asir1 maruziyet, 151 stresi veya 1s1 ¢garpmasina yol acabilir. Bu tip fiziksel
etkenler sonucu kaynakgilarda yorgunluk, bas donmesi, istah kaybi, kusma,

abdominal agr1 ve irritabilite gibi semptomlar gozlenebilir (18).

ii. Giiriiltii

Yiiksek sese maruziyet kaynakcilarda isitme sorununa, strese ve kan
basincinda artisa neden olup, kalp ve dolasim bozukluklarini tetikleyebilir. Uzun
stire giirtiltiilii ortamda calismak kaynakgilar1 yorgun ve sinirli yapabilir (12).

Yapilan kaynagin tiirline gore giiriiltiiniin diizeyi degismektedir. Kaynak
islerinde ortalama olarak 85-105 dB (A) diizeyinde giiriiltii olugsmaktadir. Elektrik
ark kaynagi ile plazma ark kaynagi en giiriiltiilii kaynak yontemleridir. Ayrica MIG
ve MAG kaynaginda 120 dB (A)’ya ulasan giiriiltii pikleri olusmaktadir. Bu pikler
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ani oldugu icin kaynake1 tarafindan algilanamaz ancak etkileri 6nemsenmelidir (24).
Giriilti  diizey1 arttikca, olusan isitme kaybi ve iyilesme siiresi artar.
Giriltilii ortamda ¢alisan kaynak isgileri isitme kayiplarmin iyilesebilmesi igin
gerekli dinlenme siirelerine sahip olamadiklari i¢in isitme kayiplarinin siddeti ilerler
ve kronik hale gelebilir. Siirekli isitme kayiplar1 genellikle 90 dB (A) tizerindeki
giiriiltii diizeylerinde olusur. Isitme kayiplar1 iki kulakta da aymi diizeydedir ve ilk
isitme kaybi, kulakta 4000 Hz'lik frekansi isiten bolgede olusur, daha sonra ise
konusma frekanslar1 etkilenir. Olusan isitme kayiplar1 sinirsel tipte bir kayip
oldugundan iyilesme gozlenmez ve kalic1 sagirlik olusabilir. Bu nedenle ¢aligsanlarin

saglig1 acisindan giiriiltiiden korunmak son derece 6nemlidir (3).

iii. Titresim
Kaynak islemi sirasinda g¢alisma pozisyonu ve titresime bagli olarak sirt
agrilari, omuz agrisi, tendinit, kas giigsiizliigii, karpal tiinel sendromu, beyaz parmak

ve diz rahatsizliklar1 yasanabilir (12).

iv. Elektrik

Kaynak makinesinin bir elektrik akimi {ireticisi olmasindan dolayi,
kaynakciy1 elektrik carpabilir. Kaynak isleminde elektrik c¢arpmasi, bir kaynak
makinesinin verebilecegi en biiyiilk gerilim degeri olan bosta calisma gerilimi
nedeniyle olur (3, 16).

Kaynak ve kesme islemlerinde cogunlukla ¢alisanlarin dikkatsizligi ile olusan
elektrik ¢arpmasi Oliimlere, cesitli yaniklara ve elektrik sokundan dolayr kisinin

diismesi sonucu ciddi yaralanmalara neden olmaktadir (12, 16).

2.3.2. Radyant Enerji (UV, Goriiniir ve IR Isinlar)

Kaynak yaparken olusan ark enerjisinin yaklasik % 15' 1s1n seklinde ¢caligma
ortamimna yayilir. Bu 1sinlarin yaklasik % 601 kizilotesi ve % 10'u ise mordtesi
isinlardir (3).

Kaynak ve kesme islemlerinde ortaya ¢ikan isinlardan calisanlarin en ¢ok

etkilenen organmi gozleridir. Ayrica 1sinlardan ¢alisanin cildi de etkilenir ve kaynak
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isleminde olusan radyasyon isinlar1 (ulraviyole 1smni) ciltte radyasyon yaniklarma
neden olarak cilt kanseri riskini arttirir (3, 12).

Kaynak islerinde olusan ismlarinin (radyasyonun) tip ve miktari, yapilan
islem ve metalin ergime sicakligina baghdir. Isinlar, iyonize ya da iyonize olmayan
tiirde olabilir. Iyonize radyasyona &rnek X-isinlaridir. Elektron 1sin kaynagmda
olusur. Tungsten inert gaz alt1 kaynaginda kullanilan toryumlu tungsten elektrodda
kopma ve parcalanma olmasi ile olusur. Iyonize olmayan radyasyona ornek de
kizilotesi (infrared) ve moroétesi (ultraviole) ismlardir ve bunlar goriinen 1smlardir.
Kizil6tesi radyasyon, sicak bir metalden alev veya arktan yayilir ve yanan bir yakitin
18151 gibi etki yapar. Morotesi radyasyon, cilt tarafindan hissedilmez ve tipki glines
yanig1 etkisi gosterir (3).

Radyasyonun etkileri ortaya ¢ikan i1smim dalga boyuna, yogunluguna ve
maruz kalinan siireye gore degisir. Radyasyon 6zellikle gozlerde ve viicudun agik
bolgelerindeki derinin tahrisine neden olur (16).

Kaynak isleminde olusan isinlarin dalga boyu, c¢alisanlarin goz saghgi
acisindan onem tasir. Bu 1simlardan moroétesi 1sinlar kisa dalga boyu ile goriinen 151k
bandinin iist tarafinda yer alir ve ¢alisanlarin gozlerinde en fazla hasara neden olur.
Daha uzun dalga boyu araliginda yer alan 1smlar ise goriinen 1s1n sinifina girer (16).

Kaynak 1sinlarindan kizilotesi isinlar; deride i1sinma ve uzun siire maruz
kalinmas1 halinde kizarma ve yaniklara yol agmaktadir. Arkla olusan 1smin dalga
boyuna bagli olarak da gozde korneanin ve retinanin etkilenmesine ve giderek korliik

ve katarakt hastalig1 gibi kalic1 g6z hasarlaria neden olabilmektedir (16).

2.3.3. Kimyasal Etkenler

Metaller ile yapilan kaynak islemi esnasinda olusan, ¢alisanlarm sagligi
acisindan zararl olabilecek kimyasal tehlikeler arasinda toz halinde partikiil (Pb, Ni,
FeO, Cu, Cd, F, Mn, Cr gibi metal partikiilleri) ve gaz (CO, NO, O;) igceren kaynak
dumani en 6nemlisidir (25-27).

Endiistride seksenden fazla kaynak yontemi kullanilmaktadir. MAG ve MIG
iceren metal ark kaynagi en yaygm kullanilan yontemdir. Bu iki teknik yumusak

celik, paslanmaz celik veya aliiminyum gibi metallere uygulanir (19).
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Kaynak islemi esnasinda ortamda, akim malzemesi, elektrot ve baz
metallerden; ucucu kimyasal parcaciklar, metal oksitleri ve metalleri igeren
aerosoller ve gazlar meydana gelir (28). Metallerin birlesmesi sirasinda elektrotlar
erirken kaynak yiizeyini oksidasyona kars1 koruyan gaz iiretilir, ergimis akigkanlar,
kaynak i¢in zararli maddeleri uzaklastirir (29). Olusan dumanin ¢ogu elektrottan
kaynaklanir ve kaynak islemi esnasinda buharlasir. Buharlasan metaller hava ile
reaksiyona girer ve solunabilecek biiyiikliikte metal oksitleri olusturur (19). Bu
akiskanlar1 ve koruyucu gazlar1 iceren duman, solunum sistemini etkileyen baslica
etmendir. Metal tozlari, havada yogunlasip asili olarak kalir ve solunabilir metal
oksit partikiilleri 6zelligini kazanwr. Metal oksit partikiilleri kolaylikla terminal
bronsiyollere ulasir ve ¢esitli reaksiyonlar meydana getirir (29). Kaynak dumaninda
bulunan 1um’den kiiciik metal oksitler, F ve CI gibi okside olmamis bilesikler ve
mikro ve nanopartikiiller akcigerlere absorbe oldugundan ¢esitli saglik sorunlarma
neden olabilirler (30). Kaynak dumaninin igerdigi gazlar ve metal oksitler ultra ince
(ultrafine- 0,10 pm'den kiiclik) partikiiller seklindedir. Aerodinamik es deger capi
0,2-0,6 pm araliginda olan ince partikiiller kaynak isleminin emisyon oranina bagl
olarak ¢okerler. Partikiillerin olusumu; 6nce metal buharlarindan yiiksek sicaklikta
cekirdek olusumu, sonrasinda bu gozle goriilmeyen kati haldeki ¢ekirdeklerin bir
araya gelip kiimelesmesi ve hareketli kiigiik parcaciklarin carpisarak cokeltiler
olusturmasi seklindedir (19, 31, 32). Bu cokeltiler birbirlerine eletrostatik ve Van
der Waals kuvvetleri ile tutunur. Bu gii¢lerin biiyiikliigii partikiiliin akciger dokusuna
baglanmasini etkiler ve bu baglar biyolojik sivilarda kirilarak partikiillere ayrisabilir.
Bu duruma baglh olarak temas yiizey alani artar. Cokeltileri olusturan her bir
partikiiliin ultra ince olmas1 ve kiigiik partikiillerin ¢oziiniirliigliniin yiliksek olmas1
nedeniyle de toksisitenin artmasi beklenir (22).

Kaynak isleminde voltajda degisiklik gibi kiiclik basit degisiklikler ince
partikiil sayismi degistirebilir (33). Bu ince partikiillerin yarisindan fazlasinin 0,3-0,6
pum araliginda oldugu ve bu boyutlardaki parcaciklarin kii¢iik hava yollar1 ve
alveollerde birikerek akcigerlerde hasara neden olabilecegi bildirilmektedir (26).
Ayrica akcigerlere ulasan ve hasara neden olan bu partikiiller hizla ¢6ziiniir ve kan
dolasgimina katilir (25).

Kaynak dumaninda bulunan ¢6ziinmeyen partikiiller trakeobronsiyel alanda
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birikirler. Bu partikiiller mukus salgisim girtlagin yukarisina dogru tasiyan silium ile
uzaklagtirilir, buna bagli olarak solunum yollarinda kisa yar1 Omiirlii olmalar:
beklenir. Yerlesimlerine bagli olarak tasmmalar1 0,5-5 saat siirebilir. Bu nedenle
coziinmeseler de yutulabilirler ve gastro intestinal sistem araciligi ile viicuttan
atilirlar (22).

Partikiillerin ¢evre ile etkilesimini ve buna bagl toksisitesini; partikiil
biliytikligl, dagilimi, ylizey alani, ylizey morfolojisi ve ¢oOziiniirlik belirler. Bir
partikiiliin toksisitesi tek bir 6zelligine bagh degildir, partikiil ylizeyi bilesimi de
biyolojik sistemle etkilesimde belirleyicidir. Cesitli toksikolojik ¢alismalarda dozun
partikiil agirligindan ziyade yiizey alanma gore belirlendigi durumlarda, doz-cevap
iligkisinin daha giiglii oldugu bildirilmistir. Oberdorster ve ark. (34) yiizey alani
kavrammin partikiiliin kimyas1, yiikii, ylizey kaplamasi, kristal 6zelligi, porozitesi ve
reaktivitesi ile birlikte belirtilmesi gerektigini savunmustur. Partikiil biiyiikliigi ve
biiylikliik dagilimi total yiizey alanmi belirlediginden, bu parametreler partikiil
reaktivitesinde ylizey alaninin etkisinin anlasilmasimi saglar. Cesitli ¢aligmalarda
partikiil boyutunu kiigiilterek yiizey reaktivitesinin artirildigi bildirilmistir (35-37)

Toz kavrami igyeri ortam havasina yayilan veya yayilma potansiyeli olan
parcaciklar olarak tanimlanmaktadir. Solunabilir toz ise aerodinamik esdeger capi
0,1-5,0 mikron biiyiikliiglinde, kristal veya amorf yapida toz ile ¢ap1 iic mikrondan
kii¢iik, uzunlugu ¢apmin en az {i¢ kati olan lifsi tozlar olarak tanimlanir (38).

Kaynak islemi esnasinda, ¢ap1 1 mikrondan biiyiik olan parcaciklar da olusur.
Ortam havasina karigsan bu pargaciklar, yani tozlar, kaynak agzi agilmasi, metal
malzemelerin tasinmasi, kesilmesi, kaynak agzmnin taglanmasi gibi islemler sonucu
olusur ve ¢okerek igyeri tabaninda, kaynak aletlerinin iizerinde ve cesitli yerlerde
birikirler. Olusan metal oksit dumanlar1 uzun siire havada asili kalirlar ve havanin
hareket etmesine bagli olarak igyeri ortaminda dagilarak her yere ulasabilirler (39).

Kaynak islemi ve buna bagli kesme, taglama gibi islemler esnasinda olusan
toz, duman ve gazlarm nitelik ve niceligi; kaynakta kullanilan malzemeler ve
malzemenin kimyasal yapisi, kaynak yontemi, yanma veya koruyucu gaz, akim
siddeti, gerilim, dalga boyu ve islemin siiresi ile yakindan iliskilidir (39).

Havadaki tozun kiitle miktari, partikiil sayis1 ve ¢api, partikiillerin kimyasal

bilesimi ve sekli, yogunlugu, aerodinamik 6zellikleri ve dagilimi maruziyeti etkiler.
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Kaynakg¢ilikta gozlenebilen toksik etkiler; kullanilan yontem, malzeme gibi
teknik etkenler, havalandirma kosullari, koruyucu ekipmanin varligi ve niteligi,
calisma sartlar1 ve siire gibi ¢evresel etkenler, sigara ve alkol kullanimi gibi kisisel
etkenler ile de yakindan iligkilidir.

Kaynak sonucu olusan kimyasal maddelerin s6z konusu tehlikeleri;
havalandirma, ¢alisilan mekanin hacmi, kaynak yontemi, elektrot malzemesi, dolgu
metalleri, kaynak yapilan metallerin iizerindeki boya ve diger kaplamalar gibi
calistlan yerin ve kullanilan malzemelerin &zelliklerine baghdir. Ornegin dolgu
metali olarak kulanilan paslanmaz ¢elik, Ni ve Cr igerirken, karbon ¢elik diger bazi
metallere gore daha fazla oranda Mn icerir. Aym sekilde, kaynak yapilan metal
iizerindeki boya ve kaplamalardan, galvenize metal ve boyalarda Zn bulunurken,
bazi boyalarda Pb, bazilarinda da Cd bulunur. Bu kimyasal etkenlerin ortam
havasindaki miktarmma bagli olarak, goriilebilecek olasi tehlikeli etkiler de farklilik
gosterir (12, 16).

Kronik kaynak dumanmi maruziyetinde solunum alanindaki ortalama toz
konsantrasyonu 4 mg/mm’’tiir, ancak kisa siireli yogun maruziyet sonrasi 100
mg/mm’’e kadar ¢ikabilmektedir. Toz olusturmasi agisindan, kaynak teknikleri
arasinda da fark gozlenmis; gaz metal ark kaynak¢iliginda 0,5 g/dakika toz olustugu,
ark kaynakciliginda ise ortalama 4 g/dakika ile daha yiiksek miktarda toz meydana
gelebildigi kaydedilmistir (26).

Kaynak yapim sirasinda cesitli risk faktorlerine de bagli olarak olusan
kimyasal maddelerin, dzellikle solunum yollarma zarar1 biiyiiktiir. Ornegin; kaynak
ve kesme islemlerinde ark sicakliginin etkisi ile kaynak sarf malzemesi, kaynak
yapilan ana malzeme {izerindeki kesme sivisi, yag, gres gibi artiklarm ve boya,
galvaniz gibi kaplamalarin yanmasi ya da buharlagsmasi sonucunda ¢esitli gazlar
ortaya ¢ikar. Ayrica, gaz kaynagi islemlerinde kullanilan C,H,, CsHsg, C4H;o9, CH4
gibi yanic1 gazlarin O, gaziyla yanmasi sonucu CO, CO, ve NO gibi gazlarm yani
sira, kullanilan dolgu malzemesi ve lizerinde islem yapilan ana malzemeye bagl
olarak Zn, Cu, Cd, Pb gibi metallerin partikiil ve buharlar1 ile F, Cl esash gazlar
meydana gelmektedir (3). Tersanelerde ise 6zellikle asbest maruziyeti sz konusudur
(40). Kaynakeilikta ¢ok cesitli tehlikeler olmasina ragmen kaynak siiresince olusan

metal dumani ve zehirli gazlar diger tehlikelere kiyasla en zararli etkenlerdir (17).
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2.3.4. Kaynak fslerinde Ortaya Cikan Kaynak Dumanlar

Kaynak dumani baglica buharlasan metalin ¢ok kiiciik partikiillere
yogunlasmasi ile olusan havada suspande haldeki metalleri ve ¢ok sayida bileseni
icerir. Kaynak dumaninin ana bileseni Fe;O4'tir. Kaynak dumanindaki metallerin ve
bilesenlerinin varligi metallerin buhar basinci, kaynama noktas: gibi fizikokimyasal
ozelliklerine ve ayrica kaynak sicakligi, kaynak materyalinin tipi, kaynak
materyalindeki metal konsantrasyonuna da baglidir. Dumanda bulunan elementlerin
konsantrasyonlari, kaynak malzemesindekinden ¢ok farkli olabilir, ¢linkii Fe ve Mn
gibi diisiik kaynama noktasina sahip elementlerin duman iginde oranlar1 artabilir.
Buharlasan metal, O, ile karsilasinca oksitlenir, bu nedenle kaynak dumaninin
baslica bilesenleri kullanilan elektrot c¢ubugun iiretiminde kullanilan metallerin
oksitleridir. Oksijen bu elementler ile c¢esitli formlarda metal oksitler olusturur.
Ornegin Fe;0y, FeCr,04, KoCrO4, KoFeOs, KoMnOy, MnFe,04, NayCrO4, NiO,
normalde ¢oklu iyonik bilesikler halinde bulunur ve kaynak dumaninda da karisim
halinde birlikte bulunurlar (16, 22).

Kaynak bilesenlerinin ¢ogu metal alasim karisimlaridir. Paslanmaz c¢elik
elektrot kullanilarak yapilan kaynakta duman % 18 Cr, % 11 Ni igerir, yumusak ¢elik
kullanilarak yapilan kaynak en c¢ok Fe (>%80), diisiik ve degisen miktarlarda Mn
icerir, Cr veya Ni icerigi degiskendir (16).

Genel olarak kaynak dumani; kaynak yapilan esas metalden veya kullanilan
dolgu metalinden, kaynak yapilan metalin istiindeki kaplama, boyalardan veya
ortiilii elektrodlarda elektrod {tizerindeki Ortiiden, tiiplerden saglanan koruyucu
gazlardan, arkta ultraviyole 1smlarm ve 1smin etkisi ile olusan kimyasal
reaksiyonlardan, ¢aligma ortamindaki hava kirliligi, 6rnegin kaynak Oncesi yapilan
temizleme ve yag sokme islemleri sonucunda olusan buhardan kaynaklanir (12, 15,
41).

A) Kaynak dumaninda bulunan metaller

Aliiminyum (Al)

Yer kabugundaki en yaygin {igiincii elementtir ve c¢evresel maruziyet
kacmilmazdir. Aliminyum, feldspat, mikas, kriyolit ve boksit gibi ¢esitli mineral

kayaglarda dogal olarak olusur. Boksit Al {iretimi i¢cin ana hammaddedir (15, 42). Is1
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ve elektrik iletkenliginin iyi olmasi nedeniyle kaynak yapimi kolaydir. Bu sebeple
endiistride yaygin kullanilir (43). Hava ve suyla temas ettiginde iizerinde korozyona
karst koruyucu AlOs tabakasi olusur. Kimyasallara karsi direnci, bu tabakadan
kaynaklanir. Ug dergerlikli Al, sitrat ve fosfat gibi oksijen verici ligandlara giiclii bir
sekilde baglanir (42-44).

Aluminyum ve Cu, Mg, Mn, silikon, Zn gibi diger metallerle olan alagimlar1
tasit araclarinda, elektrikli cihazlarda ve kablolamada, yapi1 malzemelerinde,
ambalajlamada ve ¢eligin korozyona kars1 korunmasinda kullanilir. Aliiminyum tozu
pigmentler, boyalar (otomotiv), roket yakitlari, patlayicilar ve havai fiseklerde
kullanilir. Alliminyum oksit asindiricilarda ve yangina dayanikli liflerde kullanilir.
Aliiminyum hidroksit ve AIPO4 yaygin olarak antiasit, tamponlu aspirinler ve asi
adjuvanlarinda kullanilmaktadir. Bazi1 Al bilesikleri gida katki maddesi olarak
kullanilir. Aliminyum klorohidrat gibi c¢esitli Al tuzlari, antiperspirant olarak
kullanilir. Aliiminyum siilfat, su aritma i¢in bir topaklastirici olarak kullanilir (42,
45). Ayrica kauguk ve yag tliretiminde, kagit ve baski miirekkeplerinin yapiminda,
kumas boyamasinda, su gecirmez kumaslarda, dezenfektan ve ahsap koruyucu
malzemesi olarak, deri tabaklamada, lamba tiretiminde ve benzer sanayi kollarinda
da kullanilmaktadir (45, 46). Aliminyum imlathanelerinde, Al tozlarini1 kullanan
isyerlerinde, dokiimhanelerde, oral yoldan alinabilir. Mesleki maruziyet i¢in ana
temas yolu solunum yoludur (46).

Alliiminyumun agizdan ve solunum yoluyla maruziyeti sonrasi emilimi
oldukca zayiftir, deri mazruziyetinde emilimi yoktur. Aliiminyum partikiillerinin
solunmas1 sonucu koku alma sistemi ile beyin dokusuna dogrudan tasmabilecegi
bildirilmektedir (44, 47). Mesleki solunum maruziyetinde Al'un biyoyararlaniminin
yaklasik %2 oldugu bildirilmistir (47). Diyette Al'un yaklasik %0,1'1 emilir, ancak bu
miktar Al bilesiginin tiirtine bagli olarak %]1'e ¢ikabilir. Bagirsaktan emilim, biiyiik
Olciide pH, iyonik kuvvet ve emici olan komplekslestirici ligandlarin, ozellikle
karboksilik asitlerin varhigina baghdir. Ornegin, sitrat varhmda bagirsak emilimi
artar. Silikon, Al'un gastrointestinal emiliminin giiglii bir inhibitoriidiir ve ayni
zamanda idrar ile atilimini hizlandwrabilir. Solunum yoluyla alman Al partikiilleri
mukosilier sistem tarafindan temizlenerek oral yolla yutulabilir (47). Absorbe olan

Al plazmada viicudun pek ¢ok dokusunda reseptdrleri bulunan ve demir tasiyici
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protein olan transferrine baglanir, bu sayede viicuttan hizlica atilmaz (44, 47).
Kemik ve akciger en yiiksek Al konsantrasyonuna sahiptir. Normalde kanda biiyiik
Olciide birikmez. Aliminyum govde yiikiiniin yaklasik %60, %25, %10, %3 ve % 1't
sirasiyla kemik, akciger, kas, karaciger ve beyindedir (44). Alliminyum ve bilesikleri
viicuttan en ¢ok bobrekler (%95) ve az miktarda (%?2) safra ile atilir. Maruziyetin tipi
ve yoluna bagl olarak Al klirensinde saatler, giinler hatta yillar stiren cok ¢esitli
yarilanma omrii s6z konusu olabilir (44, 47). On yili agkin kaynak yapan is¢ilerde
yarilanma 6mrii 6 aydir, hatta daha uzun siire olabilir. Bu kisilerde idrarda Al varligi
tayin edilebilir (48).

Aliiminyum bilesikleri, gastrointestinal sistemde diger elementlerin emilimini
etkileyebilir ve bagirsak fonksiyonunu degistirebilir. Alliminyum, F emilimini
engeller ve Ca, Fe bilesikleri ve salisilik asidin emilimini azaltabilir. Yaglari
sindirilmeyen bitkisel liflere baglayan Al pektin kompleksi olusturarak kolestrol
emilimini inhibe edebilir. Fosforun bagirsak sisteminde baglanmasi fosfat tilkkenmesi
ve osteomalazi ile sonuglanabilir (44).

Alliminyum toksisitesinde hedef organlar akcigerler, kemik ve santral sinir
sistemidir (44). Aliminyum ve bilesiklerinin insan sagligina zararli etkileri;
akcigerde pnomokonyoz, merkezi sinir sistemi toksisitesi, kemiklerde toksisite,
hematopoez lizerine olumsuz etkiler ve Al yardimci maddeleri iceren asilarin
enjeksiyonundan sonra gelisebilecek lokal subkutan veya intramiiskiiler
enflamasyondur. Bunlardan akcigerde pndmokonyoz, merkezi sinir sistemi
toksisitesi, kemiklerde toksisite, hematopoez lizerine etkiler mesleki maruziyette
olast olumsuz etkilerdir. Cildin Al nedeniyle duyarlanmasi s6z konusu olabilir,
ancak cok nadirdir ve cilt testi pozitif sonu¢ verirse bile, klinik a¢idan anlamli
olmayabilir (42).

Aliiminyum ve bilesiklerine mesleki maruziyetin pulmoner fibrozis
(aluminozis), astim, alveolar protinoz, akciger kanseri, graniilomatozis, kronik
bronsit, akut trakeobronsit ve pndmoni gibi pulmoner rahatsizliklara neden oldugu
cesitli caligmalarda rapor edilmistir (49). Fosfat baglayict ilaglar veya Al'la
kontamine hemodiyaliz sularindan dolay:r yiiksek miktarlarda Al birikimi olmusg
bobrek yetmezligi hastalarinda iskelet, beyin ve hematopoietik sistemde toksik

etkiler ortaya ¢ikmustir. Bobrek yetmezliginde, Al idrar ile normal sekilde atilamaz,
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bu da hastalarda Al birikmesine ve toksisitesine karsi hassaslasmaya neden olur.
Yiiksek Al yiikii olan renal hastalarda diyaliz osteomalazisi olarak bilinen kemik
olusumundaki azalmanin, kemiklerde kirilganliga neden olabilecegi bildirilmektedir
(42, 50).

IARC Aliiretimini kanserojen (Grup I) olarak smiflandirmistir (57). Amerika
Is Giivenligi ve Saghig1 Idaresi (Occupational Health and Safety Administration -
OSHA) tarafindan Al ve tozlari igin izin verilen maruziyet siir1 ise (PEL) 15 mg/m’

TWA’dir (43).

Bakar (Cu)

Kayalarda, toprakta, suda, havada, dogal olarak bulunan Cu; metal ¢ikarilan
madenler, Cu ve bilesiklerini kullanan fabrikalar, fosfat giibre iretimi gibi
endiistriyel etkenlerle cevreye yayilir. Atik sular, yanan fosil yakitlar da Cu'in
cevreye salinmasinda rol alir (51).

Bakir yumusaklik, esneklik, dayaniklilik ve iletkenlik gibi avantaj saglayan
fiziko-kimyasal Ozellikleri sayesinde yaygm sekilde kullanmilmaktadir. Diinya
genelinde yillik Cu'in %65°1 elektrik telleri, kablolar1 ve diger elektrik endiistrisinde
kullanilmaktadir. Bakiri kullanim alanlar1 arasinda ¢at1 kaplama, cephe giydirme
gibi yap1 endiistrisi, ara¢ radyatorleri, musluklar, vanalar, su armatorleri, pestisit,
makine parcalari, ahsap koruyucu ve boya tiretimi yer almaktadir (52).

Mesleki maruziyet, Cu ve bilesenlerinin partikiillerini igeren Cu dumanlarma
ve tozlarma maruziyet ile olur. Kaynak esnasinda Cu kapli elektrotlardan ve
kullanilan dolgu malzemesinden ortama Cu yayilir. Eritme, lehim, kesme ve
dograma islemlerinin yapildigi is yeri ortamlarinda da bulunabilmektedir (52).

Bakir viicuda baslica oral alinir, mide ve ince bagirsaklardan emilir. Solunum
yolu maruziyeti de sanayide Cu iceren buhar, toz ve dumanlarin inhalasyonu
seklindedir. Plazmadaki Cu'in ¢ogu seruloplazmine, %15°1 albiimine, %10’u
transkuprein adi verilen tasiyici proteine ve az bir miktar1 da peptitlere ve amino
asitlere bagli olarak tasmir ve tiim viicuda dagilir. Sirasiyla en ¢ok karacier ve
beyinde birikir. Bakirin %98’1 safra, %2’s1 de idrar ile atilir (53).

Mitokondrial enerji iiretimi (sitokrom-c-oksidaz), demir homeostazi, serbest

oksijenlerin detoksifikasyonu, bag doku olusumu, dopamin ve melanin biyosentezi
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gibi bir ¢ok fizyolojik olaymn enzimatik reaksiyonlarinda gorev almasi nedeniyle
esansiyel bir elementtir (54).

Bakir kaplarin kullanimi ya da Cu igeren gidalarin tiiketimi ile kusma, mavi-
yesil ishal, mavi-yesil tiikriik, dispepsi gibi akut gastrointestinal toksik etkiler ortaya
cikabilir.Yiiksek miktarda Cu alimmasi, mukozalarda irritasyona ve korozyona,
kapiler hasara, akut hemolize, karaciger ve bobrek hasarina, bobrek fonksiyon
bozukluklarina, santral sinir sisteminde irritasyonu takiben depresyona neden olur.
Solunum yoluyla mesleki maruziyette gribal belirtiler, ates, kas agrisi, asir1
terlemeyle seyreden metal dumani atesi, solunum yollarinda tahrisler, uzun siireli
maruziyette burun mukozasinda atrofi, amfizem, akcigerlerde fibrosiz, gogiis agrisi,
nefes darlig1 gorilebilir. Ciddi zehirlenmelerde karaciger ve bobrek hasari, akut
intravaskiiler hemoliz, mide ve bagirsak kanamas1 gozlenir (53, 55, 56).

Bakir 8-hidroksikinolin IARC tarafindan yapilan siniflandirmada kanserojen
olarak smiflandirilamayan (Grup III) grupta yer almaktadir (57). OSHA tarafindan
Cu tozlar1 igin izin verilen maruziyet smir1 (PEL) 1 mg/m’ TWA, Cu dumani igin

izin verilen smir deger (PEL) 0,1 mg/m* TWA’dir (56).

Baryum (Ba)

Baryum yiiksek reaksiyon potansiyeline bagli olarak toz halinde iken hava ile
siddetle reaksiyon veren, dogada elemental formda bulunmayan, siklikla baryum
BaSO; (barit) ve BaCOs (viterit) olarak bulunan bir metaldir (58).

Baryum ve Ba bilesikleri en yaygim petrol ve gaz endiistrisinde kullanilir.
Baryum siilfat boya, tugla, kiremit, cam, kauguk; BaCOs, BaCl,, ve Ba(OH), gibi
baz1 Ba bilesikleri de seramik, bocek ilaci, yag ve yakitlarda katki maddesi olarak
bulunmaktadir (58).

Coziinlir Ba'a kiyasla, Ba iceren elektrotlarin kullanildig1 ark kaynaginda
mesleksel maruziyet sik goriilebilmektedir. Maruz kalinan, ¢6zliniir Ba bilesikleri
solunum yoluyla alinmayi takiben ya akcigerlerden ya da dogrudan burun
mukozasindan emilir ve kana karisir. Coziinmeyen formdaki Ba bilesikleri ise
akcigerlerde birikir ve siliyer aktiviteyle uzaklastirilir. Baryum viicuda giris yoluna
bagli olarak idrar ve digkiyla viicuttan atilir. Baryumun ¢ogunlugu hizli bir sekilde

kemiklerde toplanir, kalan Ba ise yumusak dokular, kismen beyin, kalp, bobrekler,
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dalak, pankreas ve akcigerlerde bulunur (58).

Baryum oksit iceren dumanin solunmasi sonucu solunum yollarinda tahris,
bas donmesi, solunum zorlugu, kusma, ishal, karin agrisi, kalp rahatsizliklar: ile yiiz
ve boyun kaslarinda kasilma goriilebilir. Oliim genellikle solunum ve dolasim
yetmezliginden meydana gelmektedir (11, 41, 59). Baryumun oral veya solunum
yolu ile viicuda almmmasi ve kanda asir1 artmasi hipokalemiye neden olabilir.
Hipokalemiye bagli olarak kas-iskelet ve kardiyovaskiiler sistemde bozukluklar,
hipotansiyon-hipertansiyon, kas giicsiizligli, felg gibi belirtiler gozlenebilir. Oral
yoldan maruz kalinan ¢oziiniir Ba bilesikleri ise bulanti, kusma, karm agrisi, sulu
ishal gibi gastrointestinal belirtilere neden olmaktadir. Siddetli zehirlenmelerde,
ndbet, tremor midriyasiz gibi norolojik belirtiler de saptanmistir. Baryum ve ¢6ziiniir
Ba bilesiklerine kronik maruziyetin renal sistemde yan etkilere neden oldugu
bildirilmektedir (58).

Cesitli kaynak islemlerinde kullanilan tellerin %20-40 ¢6ziinebilir Ba bilesigi,
islem esnasinda olusan dumanin %25 Ba igerdigi gosterilmistir. Kaynakgilarin hava
ile 2,2-6,2 mg/m’ ¢oziinebilir Ba'a maruz kaldig1 iddia edilmektedir (58).

Kaynak is¢ilerinde multiple skleroz (MS) gelisme riskinin yiiksek oldugu
iddia edilmektedir. Baryum, serbest siifat ile konjugasyon yaparak endojen siilfath
proteoglikan molekiillerini engelleyebilir ve boylece miyelin kilifinin biiylimesini
ve yapisal biitliinliigiinii korumak i¢in gerekli olan s-proteoglikan sentezini, bu s-
proteoglikanlarin oligodendrosit 6nciilerini indiikleyen fibroblast biiyiime faktoriiniin
(FGF) sinyalizasyonundaki rollerini bozabilir. S-proteoglikanin kayb1, trombositlerin
bir araya toplanmasi ve siiperoksitin iirettigi oksidatif stresin artmasi da MS
patogenezine katkida bulunabilir (58).

Baryum IARC'm listesinde yer almamaktadir (57). OSHA tarafindan
¢Oziinebilir Ba tuzlar1 igin izin verilen maruziyet simr1 (PEL) 0,5 mg / m® TWA’dir
(60).

Berilyum (Be)

Aluminyuma kimyasal olarak benzeyen Be, en ¢ok Be’ ve Be™ seklinde
yiikseltgenmis formda bulunur ve yiliksek reaksiyon potansiyeline sahip olmasi
nedeniyle dogada serbest olarak bulunmaz (61).

Berilyum endistride elektronik, otomotiv, seramik, uzay, havacilik,
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petrokimya, bilgisayar, metaliirji gibi birgok alanda, flizyon reaksiyonlarinda ndtron
moderatorii olarak ve niikleer ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica
Ni, Cu, Al, Mg alasimlarinin, seramik, metal tuzlar1 ve ark yapmayan kesicilerin
iretiminde, rontgen-fluoresan-lazer tiiplerinin yapiminda, vakum elektrotlar1 ve
isitict katotlarinda kullanilmaktadir. Diisiik yogunluk, elastikiyet, korozyona ve
gerileme dayaniklilik, yiliksek derecede erime noktasina sahip olma gibi yarar
saglayan fiziko-kimyasal 6zelikleri Be'un endiistride genis bir kullanim bulmasini
saglamistir (62, 63).

Genel populasyonda maruziyet diizeyi diisiiktiir ancak Be madeninin
cikartilmasinda, metallerin, alagimlarin islenmesi, uzay, niikleer enerji, elektronik
endiistrisi ve otomotiv sanayiinde ¢alisanlarda Be maruziyetinin yliksek oldugu tespit
edilmistir (63, 64).

Berilyum ve Be bilesiklerine maruziyet, solunum, agiz ve deri yoluyla
olmaktadir. Viicuda ana giris yolu ise solunum sistemidir. Agiz yoluyla viicuda
giren Be'un absorbsiyonu ¢ok azdir. Saglam ciltten emilimi yoktur. Viicuda giren Be
proteinlere baglanir ve karaciger, dalak, kemikte depolanir. Solunum yoluyla giren
Be'un bir kismi akcigerleri gecemez ve burada kalir. Viicut sivilarinda ¢éziinmeyen
Be bilesiklerinin akcigerlerde kalma orani ¢oziinenlerden fazladir. Berilyum idrarla
atilir, ancak atilim yavas oldugundan uzun siire viicutta kalabilir (65, 66).

Cildin bariyer 6zellikleri, Be ve alagimlarmin diisiik ¢oziinlirliigii nedeniyle,
deri yolu ile maruziyet tehlikeli olarak nitelendirilmemistir. Ancak duyarlilik
reaksiyonlar1 gozlenir. Berilyum sensitizasyonu belirti gostermeyebilir ve Be
sensitizasyonu (BS) gelisenlerin tiim maruz kalanlara orami %0,8-12 arasidadir.
Berilyumun saglam deriden absorbsiyonu olmasa da c¢oziinebilir tuzlarmin geri
doniislii, 6demli deri reaksiyonlari, eritem ve papiilovezikiiler dermatite neden
olabildigi bildirilmistir. Coziinmeyen Be tuzlarmin deriden gecisi graniilomatoz
nekrotik degisiklikler ve tlilserlere de neden olabilmektedir (63, 65, 67).

25 pg/m’iin iizerindeki konsatrasyonlarda cilt, gdz, burun ve bogaz
mukozasinda tahris, iist ve alt solunum yollarinda inflamasyon, pulmoner 6dem, 100
ug/m3'i'1n iizerindeki dozlarda kimyasal pndmoni gibi akut toksitite belirtilerine
rastlanir (52).

Berilyum maruziyetine bagh trakeobronsit, yiiksek maruziyette toksik
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pnomoni ve akciger kanseri riskinde artiglar bildirilmistir. Berilyuma duyarlanan
kisilerde kronik berilyum hastalig1 (kronik akciger graniilomatozii, berilyosiz) adi
verilen granuloma olarak da adlandirilan, yangisal hasarli, ilerleyici tipte solunum
sistemi hastalig1 gelisebilmektedir. Kronik berilyum hastalig1 olanlarin tiim maruz
kalan is¢ilere oran1 %0,4-8'dir. Bu oran duyarlilik gelisenlere gore daha diisiik olup,
duyarhlik gelisiminin hastaligin olusumu icin gerektigi, fakat duyarli bireylerin
hepsinde kronik berilyum hastaliginin olugsmadigr ileri siiriilmektedir. Kronik
berilyum hastaligi maruziyetin en yaygin yan etkilerindendir. Sarkoidoza benzer,
akcigerlerde graniilomatéz degisikliklerle seyreder. Subklinik dénemde semptom
gbzlenmez; ilerlemis donemde zorlu dispne, balgamsiz Oksiiriik, bitkinlik ile gdgiis
ve eklem agrisma rastlanir. Akciger tutulan primer organ olup, bunun disinda iskelet
kasi, deri, karaciger, dalak, myokard, bobrekler, tiikriik bezleri ve kemikler de
etkilenmektedir. Mesleksel Be maruziyeti olanlarda akciger kanseri oranmin yiiksek
oldugu rapor edilmektedir (52, 65).

Berilyum ve bilesikleri [IARC tarafindan kanserojen (Grupl) olarak
siniflandirilmistir (57). OSHA tarafindan berilyum ve bilesikleri i¢in izin verilen

maruziyet siir1 (PEL) 0,5 mg / m* TWA’dir (68).

Cinko (Zn)

Cinko icme suyu, istiridye, yilan balig1 ve yenge¢ gibi bazi deniz {iriinlerinde,
kepek, bugday unu, ekmekte, ciger, bobrek, dana eti ve kaz etinde, lahanada bulunur
(69). Kuru havada dayaniklidir, ancak nemli havada daha fazla oksitlenmesini
onlemek i¢in {izerinde koruyucu bazik bir karbonat tabaka olusur. Havada
isit1ldiginda yesil — mavi renkte alev seklinde yanar ve ¢inko oksidi meydana gelir
(70).

Cinko genellikle madencilik, Pb ve Cd cevherinin aritma islemleri, c¢elik
iretimi, komiir ve atiklarin yakilmasi gibi islemler esnasinda ¢evreye yayilir (71).
Cinko basta demir ve ¢elik gibi metallerin galvenizlenmesi ve piring liretimi olmak
iizere, dokiim ve dovme islemleri, elektroliz, altin ¢ikarma islemi, otomotiv, azotlu
gilibre, cam, ¢imento, metal, petrol, plastik-sentetik madde, termik enerji, ahsap
koruyucu, katalizor, antiseptik, dental malzemeler, kozmetik sektorii, ilaglar gibi

bircok alanda kullanim bulmaktadir (69, 72-74). Mesleki maruziyet agisindan
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madencilik, kaynakeilik, eritme, Zn ve bilesiklerini kullanan is kollar1 risk altindadir
(66). Cinko koruyucu tabakalarla kaplanmis celiklerin aktif gaz kaynagi esnasinda
olusan dumanin inhalasyonu yoluyla Zn maruziyeti goriliir (75).

Cinko, hiicresel metabolizmada 6nemli bir mineraldir. Proteinlerin katlanma
ve aktivitelerinde kofaktdor gorevi gorir. Prokaryotlarda ve Okaryotlarda
transkipsiyondan sorumlu enzimler ve RNA polimeraz fonksiyonu i¢in esansiyeldir.
Yaklasik olarak iigyilizden fazla enzim ve protein i¢in gerekli bir metaldir. Cinkonun
hiicre  fizyolojisindeki  pleiotropik  etkileri, Zn eksikligi veya hiicre
konsantrasyonundaki asir1 artmaya bagl kotii sonuclar geligebilir (74).

Cinko redoks-inaktiftir ve etkin homeostatik kontroliin bir sonucu olarak fazla
miktarda birikmez. Bununla birlikte, Zn dumanlarinin solunmasi veya Zn'nun olagan
dis1 biiylik miktarlarda kazara yutulmasi durumunda insanlarda istenmeyen etkiler
gozlenebilir. Yiiksek konsantrasyonlarda Zn’nun bakterileri, virlisleri ve kiiltiir
hiicrelerini oldiirdiigiine dair calismalar mevcuttur. Akut etkileri kisa siireli yiiksek
doz maruziyette, kronik etkileri uzun stireli diisiik doz maruziyette goriiliir (73). Hem
akut hem de kronik Zn toksisitesine bagli olarak kusma, diyare, istahsizlik,
uyusukluk ve soluk dis eti sararmasi gibi etkiler gozlenebilir. Cinko maruziyetinin
yiiksek seviyeleri de akut renal tiibliler nekroz ve interstisyel nefrit ile akut bobrek
yetmezligine neden olabilir. Solunum yolu ile alinan Zn'nun bdbrekler iizerindeki
patolojik etkilere katkisi kismidir. Cinko zehirlenmesi ile iligkili belirli patolojik
degisiklikler; soluk mukoza zarlari, sarilik, sayisiz Heinz cisiminin varligi ve
belirgin anemidir. Cinko tuzlar1 koroziftir ve yutulmasi sonucu agizda, bogazda ve
midede ciddi hasar olusturur. Agizda ve farenskte yanma, kusma, erozif farenjit,
0zofajit ve gastrit gibi etkiler gozlenebilir. Mide ve bagirsaklarda tahris ve korozyona
bagl kanama, akut pankreatit de goriilebilen diger komplikasyonlardir (73). Kronik
maruziyette potansiyel olarak 6liimciil olabilen bir kan bozuklugu yasanabilir. Cinko,
kirmizi kan hiicrelerinin liretiminde bakir ve demir kullanimini engeller. Asir1 Zn
alimi; Fe, Ca, Se, Ni, P, Cu ve A, Bl ve C Vitamini gibi dnemli besin maddelerinin
dengesini bozar. Bu durum hemolitik anemiye yol agabilir. Olusan anormal kirmizi
kan hiicrelerinin viicut tarafindan tahrip edilmesi sonucu notropeni de
gelisebilmektedir. Cinkonun asir1 alimi sonucu kolesterol metabolizmas1 bozulabilir,

yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyleri azalabilir. Uzun stireli asir1 dozda
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almmas1 ayrica libido, iktidarsizlik, prostatit, yumurtalik kistleri, adet sorunlari,
depresif bagisiklik fonksiyonlar1 ve kas spazmlarina, karaciger hasarina neden
olabilir (73). Cinko oksit dumanmnin solunmasi sonucu metal dumani atesi
goriilebilir, nadiren de pndomonit bildirilmektedir. Metal dumani1 atesinde bogaz
kurulugu ve metalik tat gibi erken belirtiler ile grip benzeri semptomlar, titreme, ates,
asir1 terleme, bas agrisi ve halsizlik eslik edebilmektedir (73, 75).

OSHA tarafindan ZnO i¢in izin verilen maruziyet smir1 (PEL) 5
mg/m’ TWA’dir (75).

Demir (Fe)

Demir (Fe) yer yiiziinde en ¢ok bulunan elementtir (76). i¢inde %1,5'den fazla
karbon bulunduran Fe’e ham demir, daha az bulunduran Fe’e ise ¢elik denir. Demir ve
celik basta insaat, makine ve ulastirma sanayii olmak {iizere, otomotiv, boru, profil,
dayanikl tiiketim esyalari, yakit, tarim aracglar1 imalati, gemi insaat sektoriinde iiretim
amagli, tibbi ara¢ ve gereglerin yapimi, makine ve metal esya iiretimi gibi bir ¢ok
alanda genis kullanima sahiptir (77).

Demir kofaktor rolii nedeniyle normal hiicre fonksiyonlar: acgisindan kritik
oneme sahip, esansiyel bir elementtir. ATP, DNA ve beyindeki ¢oklu monoamin
norotransmitterlerin sentezleri, O, taginmasi, elektron transferi dahil pek ¢ok hayati
yolakta rol alir (78-80).

Fe™ elektron vericisi, Fe™ de elektron alicis1 olarak davranir. Demir sahip
oldugu bu redoks potansiyeli nedeniyle yasamsal fizyolojik olaylar i¢in yararl
olmasma ragmen, bu 6zelliginden dolay: viicut i¢in olas1 bir tehlike de arz eder.
Toksitesi O, varliginda kolaylikla tehlikeli serbest radikaller olusturabilmesi;
katalitik rol oynadig1 ve O,", H,O, gibi molekiillerden ‘OH radikallerinin olusumuna
neden olan Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlarina dayanir (78).

Asir1 doz Fe alimi ya da herediter hemokromatozis gibi genetik bozukluklara
bagl olarak Fe emiliminin bozulmasi sonucu, Fe yiiklenmesi goriilebilir. Asir1 Fe
karaciger, pankreas, hipofiz, kalp, eklemler ve ciltte birikebilir, sonugta ciltte
hiperpigmentasyon, artrit, diabetes mellitus, karaciger fibrozu, siroz, hepatoseliiler
kanser ve / veya kalp yetmezligi gibi klinik komplikasyonlar gozlenebilir (78).

Demir homeostazisi gastrointestinal sistem ve akcigerler aracilig ile saglanir.
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Gastrointestinal sistem ile hayati fonksiyonlara yeterli miktarda Fe alinir ve sistemik
Fe ihtiyac1 karsilanir. Akciger ise Fe’i daha az bir reaktif forma doniistiirerek
detoksifikasyona yardimci olur. Viicutta Fe ¢ogunlukla hemoglobin, ferritin veya
miyoglobuline bagh olarak bulunur. Viicutta trasferrine bagl Fe™ olarak dolasr.
Akciger epitel hiicreleri Fe™ii Fe"'ye rediikler, fazla olam ferritin olarak depolar
(80).

Demir kaynak dumaninda en yogun bulunan metaldir. Normal sicaklikta nem
ve COy’in etkisiyle ylizeyden kolayca oksitlenir ve tlizeri kirmizi Fe (III) oksitle
kaplanir, bu olaya paslanma denir (80). Kaynak islemi esnasinda olusan FeO ve Fe
tozlarinin solunmas1 sonucu kaynak iscilerinde siderozis denilen akciger hastaligi
goriilebilir. Kaynak¢1 siderozisi ilk 1936 yilinda tanimlanmistir ve kaynakcilarin
%7'sinde ortaya ¢ikar. Mesleki maruziyetin siiresine bagli olarak radyolojik
tetkiklerde opasiteler mevcuttur (81). Radyolojik bulgular silikosiz ile benzerlik
gosterir fakat hayati bir saglik sorunu olusturmaz (15).

IARC; Fe ve ¢eligin dokiilmesinde mesleksel maruziyeti kanserojen (Grup I),
demir-dekstran bilesiklerini olasilikli kanserojen (Grup IIB), demir-dekstrin
bilesiklerini kanserojen olarak smiflandirilamayan (Grup III) grupta smiflandirmistir
(57). OSHA tarafindan demir oksit i¢in izin verilen maruziyet smir1 (PEL) 10
mg/m’ TWA’dir (82).

Flor (F)

Flor yiiksek elektronegatif Ozellige sahip oldugundan, dogada diger
elementlerle birleserek tuz formunda bulunur. Flor elementinin bagka bir elementle
yaptig1 tuz, “florid” olarak tanimlanir. Bu tuzlar sodyum florid (NaF) ve kalsiyum
florid (CaF,) gibi kat1 maddelerdir. Viicut i¢cin gerekli temel elementlerden biri olan
F baslica kemik ve dislerde depolanir. Temel olarak kaynak elektrotlarinda ortii
maddesi olarak bulunan F bilesiklerinin kaynak islemi sirasinda agiga ¢ikmasi ve
ortam havasina yayilmasi sonucu solunum yollarinda tahrisler ile akut ve kronik
etkilenmeler olabilir. Havalandirmanin iyi yapilmadigi kapali ortam havasinda
bulunan F konsantrasyonu izin verilen esik degerinin lizerine ¢ikabilir. Normal
sartlar altinda insanlar giinlik zararli olmayacak miktarlarda F'lu bilesikleri

alabilirler ve bu durum daha az dis ¢iirtigii ve daha kuvvetli kemiklerin olusmasima
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sebep olur. Ancak uzun siire giinliik olarak alinan F miktar1 giivenlik esigini asacak
olursa "florozis" olarak bilinen kronik F zehirlenmesi ortaya ¢ikar. Florozis sonucu
dislerde, iskelet sisteminde, karaciger, bobrek, kalp, gastrointestinal sistem ve

endokrin sistemde patolojik degisiklikler olusabilir (83).

Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum, bilesikleri ve alasimlari; Ni-Cd pillerin inaktif elektrot
malzemelerinin yapimi basta olmak iizere; plastik, seramik ve camlarda kullanilan
boyalarin yapiminda; 1s1 ve 1518a karsi polivinilkloriir stabilizatorii olarak; kaplama
sanayiinde ve cesitli 6zel alagimlarin bileseni olarak endiistride yaygin olarak
kullanilmaktadir. Giines pilleri ve yar1 iletken elektronik cihazlarin {retimi
kadmiyum siilfir (CdS) ve kadmiyum telliiriin (CdTe) baslica kullanim alanlaridir
(84). Dogal bir element olan Cd madencilik, aritim ve {iretim tesisleri, fosfath giibre
uygulamalari, fosil yakitlarin yakilmasi, atik yakma tesisleri araciligiyla da cevreye
salinmaktadir (85).

Mesleki maruziyette en fazla risk Cd’un 1sitildig1 eritme ve galvanik islemler
esnasinda olusur. Olusan toz ve dumanin solunmasi, kirli eller ile yiyeceklerin
tiikketilmesi ve sigara kullanimi1 sonucu Cd viicuda almir (85, 86). Ciltten emilimi
thmal edilecek kadar azdir. Daha ¢ok viicuda giris agiz ve solunum yoluyla olur.
Solunum havasinda 0,1-0,5 pg/m’ Cd bulunmasi akcigerler i¢in 6nemli bir tehlikedir.
Gilinde 20 sigara igen bir insanin 2-4 pug Cd aldigi, buna besin ve hava yolu
eklenince, giinde yaklasik 18-200 pg’a kadar Cd’a maruz kaldigi hesaplanmistir
(69). Kadmiyum dumani inhalasyonu takiben hizla emilir, aliman Cd’un %10-50’si
akcigerlerde, alveollerde ve trakeobronsiyal mukoza iizerinde partikiil capiyla ters
orantili bir sekilde birikir. Biriken bu ¢6ziinmeyen partikiiller, siliyar aktivite ile
temizlenip ardindan farenkse, oradan da gastrointestinal sisteme gecerler. Yiyecek ve
icecekle oral yoldan alinan Cd %5-10 oraninda emilir. Plazmada metalotiyoneine
baglanarak dokulara taginir. 10 ila 30 yil gibi uzun bir yarilanma 6mriine sahip olan
Cd kas, bobrek ve karaciger dokusu gibi dokularda birikir. Baglica idrar ve fegesle
atilir (66). Kadmiyumun hedef organi ana olarak bobrek ve kemiktir. Sistemik etki
gosterir ve bu sistemik etkiler en ¢ok solunum sistemi ve bdbrekler tlizerinde

gozlenmektedir (87).
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Yiiksek diizeyde Cd maruziyeti akciger irritasyonu, pulmoner 6dem ve hatta
baz1 vakalarda 6lime neden olabilir. Kadmiyumun lehim ve kaynak esnasinda akut
olarak inhalasyonu kimyasal pnomoni ile sonuglanabilirken, uzun siireli ve diisiik
diizeyde kronik Cd maruziyeti ise kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
anfizem ve akciger kanseri riskini artirir (88). Kadmiyum inhalasyonuna bagli akut
akciger hasarinin mekanizmasi tam aydmnlatilamamis olmakla beraber, yapilan
postmortem ¢aligsmalarda trakeobronsit, akcigerlerde konsolidasyon, solunum
epitelinde dokiilme, alveoler hemoraji ve makrofaj birikimi oldugu gézlenmistir.
Kadmiyum igeren malzemenin 1s1l islem goérmesi sonucu agiga ¢ikan Cd buhar1 ve
CdO dumani erken fazda metal dumani atesi bulgularina neden olur. Birkag¢ saatlik
maruziyeti sonras1 asemptomatik donem ve takiben ates, kirginlik, miyalji gelisir.
Sonrasinda ise oksiirtik, gégiiste sikisma ve nefes darligiyla birlikte solunum sikintis1
gelisir (89).

Yiiksek dozda kronik Cd maruziyetinin renal tubuler hasara neden oldugu da
bildirilmektedir. Ding ve ark. (90) bir demiryolu sirketinin kaynak iscileri ile yaptigi
calismada iscilerde yiiksek idrar Cd diizeylerine paralel renal tubuler disfonksiyon
bulgular1 oldugunu ortaya koymuslardir. Bobrek hasarinin ilk belirtisi ise diistik
molekiil agirlikli proteintiridir.

Kadmiyumun kemikler {izerinde osteoklastlar1 dogrudan etkileyerek, matriks
dokusunun yikimma neden oldugu, bdbrek iizerindeki hiperkalsiiiri gibi dolayh
etkileri ile kemik minerilizasyonunu etkiledigi bilinmektedir. “Itai-itai” hastalig,
kronik Cd maruziyetinin en agir sonucudur (91).

Kadmiyumun reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumu ve DNA hasarmin
indiiksiyonu gibi cesitli mekanizmalarla genotoksik etkisi oldugu bildirilmektedir.
Ongjanovic ve ark. (93) Cd’un serbest oksijen radikallerini artirarak oksidatif hasara
neden oldugunu gostermislerdir. Waisberg ve ark. (92) caligmalarinda kaynak
dumanindaki Cd’un DNA hasarini indiikledigi belirtilmistir.

IARC Cd ve Cd bilesiklerini insanlar i¢in kanserojen (Grup I) olarak
siniflandirmistir (57). Ayni sekilde OSHA, Amerika Ulusal Is Saglig1 ve Giivenligi
Enstitiisii (The National Institute for Occupational Safety and Health - NIOSH) ve
Cevre Koruma Ajansi (Environmental Protection Agency- EPA) da Cd’u potansiyel

insan karsinojeni olarak siniflandirmistir. OSHA tarafindan Cd i¢in izin verilen
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maruziyet siir1 (PEL) 5 pg/m3 TWA’ dir (86, 88).

Kalay (Sn)

Kalay, glimiisiimsii gri renktedir. Havada kolaylikla okside olmaz, korozyona
karst direnclidir. Bu 06zelliginden otiirii korozyondan korumak amaciyla diger
metallerin kaplanmasinda kullanilir (94).

Alkil kalay bilesikleri aril kalay bilesiklerinden daha toksiktir. Alkil
bilesiklerinin toksisitesi alkil zinciri ve uzunlugu ile iliskilidir (94). Organik Sn
bilesiklerinin potent sinir sistemi toksini ve deri irritan1 oldugu bilinmektedir (95).
Dibutil veya tributil kalay kullanan is¢ilerde siklikla deri lezyonlar1 ve goz
irritasyonu  kaydedilmistir (96). Butil kalay bilesiklerinin dumanina maruz kalan
is¢ilerde maruziyetten bir kac saat sonra bogaz agris1 ve Oksiirikk kaydedilmistir
(97).

Kalay, Amerika Devlet Endiistriyel Hijyenistler Konferansi (American
Conference of Governmental Industrial Hygienist-ACGIH) smiflandirmasma gore

insanlarda kanserojen olarak siniflanamayan (Grup A4) maddeler grubundadir (98).

Kalsiyum (Ca)

Kalsiyum diinyada en fazla bulunan besinci elementtir; kalsiyum
asetilsalisilat, CaCOs3, CaCl,, Ca(OH),, CaO bilesikleri halinde bulunur. Metal olarak
Al alasimlarinda, Pb’dan B’'un ayrilmasinda ve dokme demirde grafit haldeki
karbonun denetlenmesinde kullanilir. Bundan baska birgok c¢elik tiiriiniin
oksitlenmesini Onler. Saf haliyle sekil verilebilir, kesilebilir, preslenebilir, tel ve
levha haline getirilebilir. Asitlerde ¢0ziiniir, suda hidrojen vererek bozunur. Uygun
koruyucu eritici maddeler eklendiginde kolayca dokiim yapilabilir. Havada kendini
daha biiyiik bir aginmadan koruyacak ince bir oksit tabakasiyla kaplidir (99).

Kaynak iglemi sirasinda olusan CaO yiiksek konsantrasyonlarda mukozada
tahrislere neden olabilir. Kalsiyum oksit alkali bir maddedir. Gazm suda eriyerek
alkali olusturmasi ve doku ile reaksiyonu sonucu iist solunum yollarinda, yogun
maruziyette alt solunum yollarinda tahrislere neden olabilir. Ancak kaynak islemine

bagli olarak dogrudan bir saglik etkisi yoktur (53).
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Krom (Cr)

Krom dogal olarak olusur, sert ve asinmaya dayanikli kaya, toprak, volkanik
toz ve gazlarda bulunur (100). En yaygini Cr°, Cr™ (kromik), Cr'® (kromat) olmakla
birlikte c¢esitli degerliklerde bulunabilir. Krom iceren minerallerin endiistriyel
oksidasyonu ve fosil yakitlarin, aga¢ ve kagit tiriinlerin yanmasi sonucu Cr'® olusur.
Ekosistemdeki organik yapilarda, toprakta ve suda ii¢ degerlige geri rediiklenir.
Esansiyel olan Cr"; glukoz, yag ve protein metabolizmasinda rol alir (101, 102).

Krom ve bilesikleri baslica maden ve kimya endiistrisinde kullanilir.
Endiistride Cr paslanmaz celiklerin {iretimi ve kaynake¢iligi, alagimli dokme
demirlerin, demir dis1 alasimlarm ve diger cesitli materyallerin iiretiminde
kullanilirken, kimya endiistrisinde Cr™ ve Cr™® boya olarak kullanilmaktadir. Ahsap
koruma, metal kaplamaciligi, katalizor, deri tabaklama, manyetik bantlar, fotokopi
tonerlerinin yapimi, Cr ve bilesiklerinin diger kullanim alanlaridir (103).

Krom ve bilesikleri endiistriyel kullanim sonucu, dogalgaz, petrol ve
komiiriin yanmas1 sonucu ¢evreye yayilirlar, toprak ve suda birikerek, solunum yolu
ve oral yoldan viicuda alinirlar (104). Solunum yolu ile alinan bazi Cr bilesikleri
yillarca akcigerlerde kalabilmektedir. Oral yoldan alim kisithdir; deri yoluyla alim
ise ithmal edilecek kadar azdir. Krom baglica idrar ve feces ile atilir (105). Kromun
canli organizmadaki davranisi oksidasyon kademesine ve oksidasyon kademesindeki
kimyasal 6zelliklerine ve bulundugu ortamdaki fiziksel yapisina baghdir (102).

Metallerde asinmay1 onleyici olarak kullanilan kalin ve sert Cr kaplamalarm,
kaynak veya kesme islemleri ile muamelesi sonucu ortaya ¢ikan dumanda Cr yiiksek
miktarda bulunur. Paslanmaz ¢elik gibi Cr alasimli malzemenin kaynak islemi
sonucunda da +3 ve +6 degerli Cr olusur. Hekzavalent krom (Cr®") trivalent kroma
(Cr’") gore daha toksiktir, bununla birlikte her iki degerlikli Cr atomu da mukoza,
solunum yollar1 ve akciger tizerinde tahrislere, viicut sicakliginda yiikselmeye neden
olur. Kromun genotoksik etkileri oldugu ve Cr maruziyetinin kromozom
aberasyonlarina neden oldugu bilinmektedir. Calismalarda 6zellikle +6 degerlikli
Cr’un mutajenik etkileri oldugu ve akciger kanserlerinde 6liim oranini arttirdigi
gdzlenmistir. Cr®" hiicre zarmndan kolaylikla gecerek Cr’ ™ e indirgenir ve hekzavalan
Cr'un biyolojik etkisi bu indirgenme reaksiyonundan kaynaklanir. Cr®'nm hiicre

icindeki 6gelere cr’ gibi baglanarak bu 6gelerin fonksiyonlarina zarar verdigi bu
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rediiksiyonun toksik etkiden sorumlu oldugu varsayilmaktadir (27, 106).

Krom ve bilesiklerine, 6zellikle Cr™®ya solunum yoluyla maruziyette burun
akintisi, burun mukozasinda tahrigler ve buna bagli kanamalar, kasinti, astim,
Oksiiriik, nefes darligi, hiriltili solunum, gibi belirtiler, deri ile temasta cilt
dokiintiileri  goriilebilmektedir. Cr’"iin inhalasyon ile solunum yollarinda neden
oldugu olumsuz etkiler Cr* ’nim etkilerinden daha azdir (102).

Kromik asit deride irritan reaksiyonlara neden olur. Kroma maruz kalan
is¢ilerin el, kol ve parmaklarimda “kus gozii” olarak bilinen, agrisiz kiiciik Cr
iilserleri gozlenmektedir. Bu {lseratif lezyonlar zaman iginde skar birakarak
kendiliginden iyilesir. Kromun inhalasyon yoluyla maruziyetinin nazal septumda
perforasyona yol actig1 bildirilmektedir (107).

IARC’ a gore Cr'® Grup I kanserojendir, 6zellikle burun boslugu ve akciger
kanserlerine yol agmaktadir. Kimyasal ve biyolojik olarak stabil olan Cr’™in
kanserojen ozelligi kesinlik kazanmamistir (57, 102). OSHA tarafindan Cr ve

¢oziinmeyen tuzlari i¢in izin verilen maruziyet siir1 (PEL) 1 mg/m’ TWA dir (108).

Kursun (Pb)

Kursunun yumusaklik, yiiksek doviilebilirlik 6zelligi, esneklik, diisiik erime
noktasi, korozyana direngli olmasi gibi avantaj saglayan fizikokimyasal Ozellikleri
otomobil, boya, seramik ve plastik sanayiinde genis kullanim alani bulmasma olanak
saglamistir (109). Araba akiileri, rulmanlar, cesitli lehim alasimlari, niikleer ve X-ray
koruyucu levhalar, kablo dosemeleri, ses yalitimi malzemeleri, askeri silah yapimi,
cam, sirlama ve plastik yapimi, boyalarda kullanilmaktadir (110). Endiistrideki ¢ok
yaygin kullanim ve ¢evresel 6gelerde de yaygm bulunmasi nedeniyle, hem mesleki
hem de gevresel Pb maruziyeti yiiksek diizeydedir. Isciler iiretim, kullanim, bakim,
geri doniisiim, Pb’lu malzeme ve iiriinlerin atilmasi islemleri sirasinda Pb'a maruz
kalabilir (111). Cevresel maruziyet; Pb madenlerinden; Pb alasimlar1 ve bilesenlerini
ireten ya da kullanan fabrikalardan, komiir, petrol ve atiklarin yakilmasi sonucu
cevreye yayilan Pb'un hava, su ve gidalar yoluyla alinmasi seklinde olur.

Oral olarak alinan Pb’un gastrointestinal sistemden emilim orani yasa gore
farklilik gosterir. Bu oran yetiskinlerde %10 iken ¢ocuklarda bunun dort katidir.

Solunum yoluyla alinan Pb’un ise %90°1 emilir. Viicuda alinan Pb’un %85-90°1 kana
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gecip eritrosit zarma baglanarak, %1°1 serbest, geri kalan ise albiimine baglanarak
tagiir ve tiim viicuda yayilir. Kronik maruziyette viicutta depolanan Pb’un dagilim
yeri yumusak dokular ve parankimal organlardir. Esas yerlesim yeri kemikler ve
dislerdir (%94). Kursunun viicuttan atilimi idrar ve feges yoluyla ve yavas bir sekilde
olur. Kandan 30 giinde atilan Pb kemiklerden ise 27 yilda atilir (112, 113).

Kursun diger tiim metaller gibi oksidan hasar yapar. Kursun ROT iiretir ve
antioksidan depolarmin tiikkenmesine neden olur. Bdylece oksidan/antioksidan
dengesini bozabilir. Kursunun patogenezinden sorumlu mekanizmalarin ¢ogu Pb'un
dokular ve hiicresel bilesenler lizerindeki oksidan etkisinin sonucudur (114).

Toksisitesinde ana hedef sinir sistemidir. Hem santral sinir sistemi hem de
periferik sinir sistemi etkilenir. Akut ve kronik maruziyetlerde sinir sistemindeki
toksik etkilere bagli olarak; 1Q degerlerinde azalma, zeka geriligi, hafiza
bozukluklari, saldirganlik gibi davranis ve 6§renme bozukluklari, sinir iletim hizinda
yavaglamalar, Pb ensefalopatisi letarji, deliryum, konviilsiyon ve koma gibi belirtiler
gozlenebilir (110, 114).

Kursunun bir diger hedef sistemi hematopoietik sistemdir. Eritrosit sayismin
diismesi sonucu Pb anemisi ortaya ¢ikar. Pb; hem biyosentezinde gorev alan
aminolevulinik asit olusumunu katalizleyen aminolevulinik asit sentetaz (ASAL),
“ALA — porfobilinojen” agamasini katalizleyen 6-aminolevulinik asit dehidrataz
(ALAD) ve “protoporfirin IX — hem” asamasini katalizleyen ferroselataz
enzimlerini inhibe eder, Na+/K+-ATPaz pompasi ve eritrositlerin zar yapisini
bozarak, eritrositlerin yagam siirelerini kisaltir (109, 112).

Kursunun bobrekte en sik gdzlenen toksik etkisi akut nefropati veya kronik
nefropati olarak goriilebilen renal bozukluklardir. Akut nefropatide, tubuler tasima
mekanizmasinda ve tubuler epitel hiicrelerin goriintiisiinde dejeneratif morfolojik
degisiklikler vardir. Kronik nefropatide ise Fanconi Sendromuna benzer sekilde
idrarda glukoz, fosfatlar ve amino asitler bulunur ve fonksiyonel ve morfolojik
degisiklikler geri doniissiiz olabilir. Yaklasik olarak yetigkinlerde 100 pg/ml
cocuklarda ise 80 pg/ml kan Pb degerlerinde ciddi bobrek hasarlarinin olustugu
belirlenmigstir (109).

Hem akut hem kronik Pb toksisitesinin kardiyak ve vaskiiler hasara neden

oldugu, ve hipertansiyon, iskemik koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler olaylar,
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periferal vaskiiler rahatsizlik gibi Olimciil sonuglar1 olabilen hastaliklari
tetikleyebildigi bildirilmektedir (109).

Akut Pb zehirlenmesi 100-120 pg/dl dozlarda goriiliir ve klinik bulgular; kas
agrisi, abdominal agri, bas agrisi, kusma, yorgunluk, halsizlik ve komadir. Kronik
zehirlenme 40-60 pg/dl'de olusur ve inat¢t kusma, dis etlerinde mavi ¢izgilenmeler
ensefalopati, letarji, deliryum, konviilsiyon ve koma gibi bulgular gozlenir (109).

IARC tarafindan muhtemel karsinojen olarak (Grup II B) smiflandirilmastir.
OSHA tarafindan inorganik Pb i¢in izin verilen maruziyet smnir1 (PEL) 0,05 mg/m3
TWA’dir (113).

Magnezyum (Mg)

Magnezyum esansiyel bir eser element olup enerji liretimi, glikoliz, niikleik
asit sentezi protein sentezi dahil, sinir ve kas islevi, kan sekeri ve kan basincinin
regililasyonunda bir ¢ok biyokimyasal ve metabolik reaksiyonda kofaktdr olarak
gorev alir. Immiin ve néromuskuler islevlerde, kemik gelisiminde ve antioksidan
savunmada Onemli bir elementtir. Elektrolit dengesinin ve Ca, Na ve K
homeostazinin korunmasinda rolii vadir (115).

Hafif olmasi nedeniyle yap1 malzemelerinde alasimlariyla birlikte fotograf
makinesi, isaret figekleri ve yangin bombalari, ugak ve fiize sanayii, ilag sanayii, itici
ozellikteki bilesiklerin yapimi, dokiim demir yapimi, uranyum basta olmak iizere
cesitli metallerin tuzlarindan saflastirilmasi islemi, somine tuglalarinin, aydinlatma
ampullerinin, renk maddelerinin ve filtrelerin yapimi gibi c¢ok cesitli yaygin
kullanim alan1 vardir (116).

Magnezyum c¢elik alagimlarinda ve elektrotlarda bulunur, kaynak dumaninda
fazla miktarda toksik etkilerden sorumlu MgO seklinde bulunmaktadir. Serum Mg
diizeyleri 1 mmol/L iizerinde oldugunda hipermagnezemiden bahsedilebilir.
Magnezyum ve MgO’in baslica zehirlenme belirtileri mukoza tahrisleri, bulanti,
kusma, letarji, bas agrisi, ciltte kizarma, bas donmesi, kas kramplari, bayilma ve
unutkanliktir. Magnezyum oksit, metal dumani atesine de neden olur, sinir sistemi
ve solunum yollarina da etkilidir (117).

OSHA tarafindan MgO igin izin verilen maruziyet smr1 (PEL) 15 mg/m’
TWA’dir (118).
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Manganez (Mn)

Manganez organizmada proteinlere bagli olarak bulunan esansiyel bir
elementtir. Fosforilasyon, kolesterol ve yag asitleri sentezinde rol oynayan bazi
enzimatik reaksiyonlar i¢in kofaktor rolii vardir (44).

Manganez ve bilesikleri endiistride sertlik saglamak, sertligi ve dayaniklilig
arttrmak amaciyla c¢elik, pil, kibrit, havai fisek iiretiminde, cam ve seramik
endiistrisinde, hayvan yemleri, giibre ve pestisit iiretiminde kullanilir (119). Ayrica
kursunlu petrol yakitlarina alternatif olan metilsiklopentadienil mangan trikarbonil
(MMT) yakitmin katkir maddesi olarak ve kaynak alasimlarin bileseni olarak da
kullanim1 vardir (44).

Manganez viicuda solunum yolu ve oral yoldan alinir. Organik Mn bilesikleri
cilt bariyerini gecebilirken inorganik bilesikleri gecemez. Mukosiliyer aktiviteyle
uzaklastirilan Mn partikiillerinin bir kismi yutularak gastrointestinal sisteme gecer
(120). Solunum yolu ile maruziyette, Mn, partikiill biyiikligli ve sudaki
cOziinlirliigline bagl olarak alveolar-kapilar membrandan %40-70 oranda emilir.
Manganez diyetle baslica tahillar, meyveler, sebzeler, c¢aylar ile alinir ve
yutuldugunda ince bagirsaktan yaklasik %3-4 oraninda emilir. Gastrointestinal
absorbsiyonu oldukca diisiiktiir ve demir metabolizmasindan etkilenir (121).
Absorbe edilen manganez plazmada beta-1-globulin ve transferrine bagli olarak
taginirak tiim viicuda dagilir. Mitokondiriden zengin organlarda birikir, kan-beyin
bariyerini ve plasentay1 gegebilir. Baslica karaciger, pankreas ve bobreklerde ve daha
az oranda kemik ve yag dokusunda birikir. Ana atilimi, giris yolundan bagimsiz
olarak disk1 iledir. Idrar ile atilan kisim toplamin yaklasik %6’s1 gibi bir oranla daha
diisiiktiir. Bu oran yas, cinsiyet, sigara ve alkol alimina bagh olarak 6nemli bireysel
degiskenlikler gosterir (121).

Manganezin oral alimina bagli gelisen zehirlenme vakalar1 az sayidadir.
Mesleki maruziyet agisindan maden isgileri, Mn cevherini isleyen is kollarinda
calisanlar, alasimlarini kullanan endiistri calisanlari, pil endiistrisi ve kaynakgilik
is¢ileri risk altindadir (121). Mesleki ortamlarda solunum yolu ile akut maruziyet
sonucu Oncelikle Mn pnomonisi gelisir. Yiiksek dozda Mn tozu bulunan bitkilerle
calisan erkek is¢ilerde, epitelyal nekroz ve bunu takiben mononiikleer proliferasyon

gibi patolojik degisikliklerin ortaya c¢iktigi ve solunum yolu hastalik sikliginin
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normalden 30 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Ortaya ¢ikan ikinci ve daha ciddi
etki ise MnO; iki yildan fazla bir siire kronik inhalasyon maruziyeti sonucu MSS
iizerine olmaktadir. Kronik Mn zehirlenmesinde (manganizm) irritabilite, yliriimede
zorluk, konusma bozuklugu, kompulsif davranis gibi ndropsikiyatrik rahatsizliklar
ortaya cikar. Zehirlenme devam ederse, maske yiiz, Parkinson benzeri bir sendrom
gelisebilir, Mn ensefalopatisi ve siroz ortaya c¢ikabilir. Kronik manganez
zehirlenmesinde maruziyet kesildikten sonra iyilesme yavas seyreder (121, 122).
OSHA tarafindan Mn bilesikleri ve dumani i¢in izin verilen maruziyet sinir1

PEL) 5 mg/m’ TWA olarak bildirilmistir (123).
g

Molibden (Mo)

Molibden ksantin oksidorediiktaz, aldehit oksidaz, mitokondriyal amidoksim
rediiktaz ve nitrat rediiktaz gibi metalloenzimlerin aktif bdlgelerinde 6nemli bir rol
oynar. Elektron tasmmmasinda ve biyolojik siireglerde kofaktor olarak gorev
almaktadir (124).

Uretilen MoOs’in biiyiik bir kismi, ¢elik iiretiminde, biyositlerde ve artan
oranda fotovoltaik (Gilines’ten elektrik elde etme) teknolojide kullanilmaktadir.
Demir, ¢elik ve korozyona dayanikli alasimlarda katki maddesi olarak; Mo iiriinleri
icin kimyasal ara madde olarak; katalizor; pigment; bitki besini; cam, seramik ve
emayelerin bilesenleri; polyester ve polivinil kloriir regineleri i¢in alev geciktirici ve
kimyasal analizlerde reaktif olarak da kullanilir. Madencilik ve metaliirji, c¢elik
dokiimhaneleri, kaynak ve diger yiiksek sicaklikta celik islenen ortamlarda MoOs’e
mesleki maruziyet s6z konusudur (125, 126).

Suda ¢oziinebilen Mo bilesikleri, solunum yolu ve oral yoldan viicuda alinir.
Akcigerlerden ve gastrointestinal sistemden emilen Mo baglica karaciger, bobrek,
dalak, kemik olmak iizere viicutta dagilir (127). Gastrointestinal sistemden emilen
Mo’in %70’1 fegesle, %30’u da idrarla viicuttan atilir (128).

Erkek ve disi siganlarin inhalasyon yoluyla MoOs’e maruz kalmasi sonucu
kronik alveolar inflamasyon, solunum epitelinde hiyalin dejenerasyonu, disi farelerde
olfaktor epitelin hiyalin dejenerasyonu ve epiglottis skuamoz metaplazisi, alveolar
epitelyum metaplazisi, erkek farelerde histiyosit hiicresel infiltrasyonu, larinks

hiperplazisi sikliginda artis gézlenmistir. Molibden trioksit IARC tarafindan, deney
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hayvanlarindaki yeterli kanit ile insanlar i¢in olas1 kanserojen (Grup 2B) olarak
siniflandirilmistir (125, 126).

Bir ¢ok in vivo ¢alismada MoOs’in gozler, burun ve bogazda tahrise neden
oldugu ve metal dumanina maruziyet sonucu Mo’in bobrek ve karaciger hasarmna yol
actig1 gosterilmistir. Ayrica suda ¢0ziiniir olmayan Mo bilesiklerine maruziyetinin,
obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda tahris edici etkisinden 6tiirli hastalik seyrinde
kotlilesmeye neden oldugu bildirilmistir (129).

Kronik olarak Mo’e maruz kalan maden ve metalurji is¢ilerinde yapilan bir
calismada is¢ilerde yorgunluk, bas agrisi, istahsizlik, eklem ve kas agris1 gibi
sikayetlerin arttigit  belirtilmistir (57). Yiiksek Mo iceregine sahip topraklarin
bulundugu bolgede yasayan yetiskin bireylerin kaninda ve idrarinda, irik asit
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu belirlenmistir ve atralji, eklem deformitesi,
eritem ve 6dem gibi gut benzeri sikayetler bildirilmistir (130).

OSHA tarafindan Mo ve ¢oziinmeyen bilesikleri i¢in PEL diizeyi 15 mg/m’
TWA olarak rapor edilmistir (131).

Nikel (Ni)

Nikel esas olarak dogada silika, siilflir ve arsenit cevherlerinin bir bileseni
seklinde toprakta bulunan ve islenebilir 6zellikli, korozyona kars1 oldukca dayanikl
bir metaldir (69, 132). Sanayide yaygin olarak kullanilan Ni'in kullanim alanlari; tren
yolu ve ulasim gerecleri, tiiketim iirtinleri, elektrik iiretimi, elektronikler, iiretim
ekipmanlari, petrol endiistrisi, yap1 insaa malzemeleri, kimayasal endiistri, havacilik
malzemeleri, otomotiv iiretimi, denizcilik geregleri, galvanizasyon, alasimli iiretim,
paslanmaz ¢elik ve iiretimi gibi metalurjik prosesler, elektro kaplama, seramik
yapimi, Ni-Cd ve NiMH (nikel-metal hidriir) pillerin yapimidir.  Bakir-nikel
alasimlar1 sihhi tesisat, denizcilik ve petrokimya gerecleri, 1s1 degistirici, pompa,
kaynak elektrotlar1 yapiminda; Ni-Cr alasimlar1 rezistans yapiminda; Ni-Fe-Cr
alasimlar1 ise asinmaya karsi diren¢ saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Nikel
komiir kullanan santraller ve atik yakim tesislerinden de atmosfere, su ve dolayisiyla
topraga gecer (133-135).

Inhalasyon, dermal temas ve gastrointestinal sistem Ni’in baslica viicuda giris

yollaridir ve nikele maruziyet, hava, igme suyu, yiyecekler veya nikel igeren tiitiin



38

iirinlerinin tiiketilmesi, nikel igeren miicevher, paslanmaz celik ve madeni paralar
gibi iirlinlerin cilt ile temasi seklinde olur (135).

Nikel partikiillerinin solunum yolunun nazofarengeal, pulmoner veya
brongiyal bdlgelerine yerlesimi partikiil biiylikliigiine baghidir (135). Emilen Ni
kanda albiimine bagl olarak tasinir. Idrar, safra, ter, gdzyasi, siit, ve mukosiliyer siv1
dahil tiim viicut salgilar1 ile viicuttan atilir (136). Kaynakeilik, taglama, madencilik,
nikel rafineleri ve c¢elik sanayiinde ¢alisan isciler Ni toz-dumanina solunum yoluyla
maruz kalabilir. Pil {retimi, Ni-katalizor yapimi, seramik iiretimi, boyacilik,
elektronik iscilerinde ise cilt maruziyeti goriilebilir (137).

Insanlarda akut toksisite, solunum yolu veya oral maruziyete bagl gozlenir.
Nikel toksisitesi i¢in birincil mekanizma glutatyon seviyelerinin tiikenmesi ve
proteinlerin siilthidril gruplarina baglanmasidir. Nikel maruziyetinin renal tiibiiler
nekroz, anemi, eozinofiliye ve solunum sisteminde c¢esitli toksik etkilere neden
oldugu bildirilmektedir. Nikel maruziyetini takiben azot retansiyonu, glukoziiri,
fosfatiiri, kalsiyum ve c¢inko iyonlarmin idrarla atiliminda azalma oldugu rapor
edilmistir. = ATPaz  aktivitesinin  inhibisyonunun  norolojik  bozukluklara,
konviilsiyonlara ve komaya yol acabilecegi, kronik maruziyetin ise, oksidatif
fosforilasyonu bozabilecegi belirtilmistir (135).

Solunum yolu ile maruziyette akcigerlerde ve solunum sisteminde dispne,
Oksiiriikk, pnomoni, akut respiratuvar disstres sendromu trakea tahrisi, alveoler
makrofaj hiicre sayisinda artis, silia aktivitesi ve immiinosiipresif yanitta azalma,
hipertrofik rinit, siniizit, nazal polip, nazal septum perforasyonu, epitelyal displazi
gibi saglik sorunlari; dermal temasa bagl olarak allerjik deri hastaliklari, kontakt
dermatit, lirtiker, egzama, eritem ve kasint1 gibi deri reaksiyonlar1 goriilebilir. Nikele
bagl kontakt dermatit toplumun %30’unda goriilebilmektedir (52, 137). Mesleki
ortamlarda Ni’e maruziyetin, cilt alerjileri, akciger fibrozisi ve solunum yolu kanseri
gibi ¢esitli patolojik etkilerle iliskili olabilecegi belirtilmistir (138).

IARC, Ni bilesiklerini Grup I, Ni metailini de Grup IIB olarak
siniflandirmaktadir. Insanlarda ve hayvanlarda Ni bilesiklerinin toksisitesi ve
kanserojenitesi kesin olarak kanitlanmistir (139). Nikele maruz kalan is¢ilerde nazal
sinlis ve solunum yolu kanserleri rapor edilmistir. Kanserojen etkiden nikel

bilesiklerinde bulunan stilfitler ve oksitlerin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir
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(52).

Nikel bilesiklerinin proapototik oldugu ve bu 6zelliklerinin ROT iiretimine
bagl olduguna dair ¢esitli raporlar vardir. ROT'un neden oldugu oksidatif stres
mitokondriyal i¢ membran gecirgenliginde hizli depolarizasyonuna neden olur ve
ardindan oksidatif fosforilasyonun bozulmasini indiikleyebilir. Bu durum, kaspaz
bagimli veya bagimsiz apoptozu tetikler. ROT {iretimi, hiicre proliferasyonu ve
apoptozun onemli biyogostergelerinden biridir. Nikelin, ROT {iretimini arttirmasina
bagl olarak oksidatif hasara neden olabilecegi ve apoptozda rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir (139).

OSHA tarafindan Ni ve ¢oziinmeyen bilesikleri i¢in PEL diizeyi 1 mg/m’
TWA olarak rapor edilmistir (140).

B) Kaynak islerinde ortaya ¢ikan gazlar

Kaynak islemi siiresince CO, Os;, NO, NO;, gibi c¢esitli toksik gazlar
olusabilmektedir (16).

Uygulanan Gaz Metal Ark Kaynak (GMAK) yonteminde olusabilecek
oksidasyonu azaltmak iizere koruyucu gazlar uygulanmaktadir. Kaynak iizerinden
gecen Ar, He veya CO; gibi inert gazlarin karisim ile eriyen metal, havadaki oksijen
ve azota karst korunur (141). Bu koruyucu gazlar arkta {iretilen ultraviyole
radyasyonunu siddetlendirebilir ve bu da O; ve NO, NO, fotokimyasal olusumuna
yol agar. Koruyucu gaz i¢inde bulunan CO, rediiklenerek daha dayanikli ve daha
toksik olan CO’e doniislir. Kaynak isleminde bazik 6zellikli metalleri temizlemek
iizere kullanilan yag giderici madde (6rn. trikloretilen) buharlarinin oksidasyonu,
pulmoner irritan bir gaz olan fosgenin olusmasina neden olur (20).

Tungsten inert gaz alt1 kaynagi ve MIG kaynaklarinda, Os;, NO, NO,, diger
kaynak tiirlerinden daha biiyiik olciide tretilir. Argon gibi inert gazlar kaynak

noktasini kontrol etmek, stabilize etmek ve giiglendirmek i¢in kullanilir (142).

Argon (Ar)
Stvi metallerde ¢oziinmeyen ve havadan agir bir asal gaz olan argon, gazalt1
kaynaginda koruyucu gaz olarak kullanilmaktadir. Argon ark gazi; argon,

karbondioksit ve oksijen gazlarinin karigimlarindan olusur. Buharlar1 bas donmesine
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veya bogulmaya neden olabilir. Sivilastirilmis gazdan gelen buharlar baslangigta
havadan daha agirdir ve zeminde yayilir. Gaz veya sivilastirilmis gaz ile temas

yaniklara, ciddi yaralanmalara ve / veya soguk yaniklarina neden olabilir (3, 143).

Asetilen (C;H;)

Asetilen, oksijen-yakit gaz kaynaginda ve alevle kesme islemlerinde en ¢ok
kullanilan yanic1 ve bogucu bir gazdir. Asetilen alevinin 1s1s1, kullanilan O, miktarina
bagl olarak degisir. Asetilen kagagmin havadaki O, seviyesini %19.5’in altina
diisiirebilecegi ve buna bagl biling kayb1 ve hatta 6liime kadar gidebilen sonuclara
neden olabilecegi bildirilmektedir (59).

Asetilenin 6nemli toksik etkileri inhalasyona bagh ortaya ¢ikar. Insanlarda
veya hayvanlarda, C;H,’nin farmakokinetigi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.
Havadaki O, seyrelterek ve narkotik benzeri anesteziye yol agarak basit bir bogucu
etki gosterir. Deri ve mukus membranlar1 i¢in tahris edici 6zellige sahip degildir.
Asetilen zehirlenmesinde bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk, bulanti, kusma,

tasikardi ve tasipne gibi belirtiler rapor edilmektedir (144).

Azot oksitleri (NO ve NO,)

Azot oksitler motorlu araclardan, komiir ve petroliin yanmasindan havaya
salman; sigara dumaninda da bulunan, kimya endiistrisinde de 6nemli bir ara {riin
olan renksiz hareketsiz bir gazdir. Kaynakcilik, madencilik ve patlayici liretimi gibi
sanayii kollarinda NO, NO, maruziyeti yiiksektir (89). Kaynak aninda olusan
partikiillerin ¢cogu 0,5 p’dan kiigiiktiir, bu nedenle bu partikiiller akcigerlere kadar
ulagabilmekte ve bazi kronik solunum yolu hastaliklarina yol agabilmektedir.
Calisma ortami havasinda NO, konsantrasyonun 15 ppm tlizerine ¢ikmasi, gozlerde
sulanma ve tahrise neden olurken, yiiksek konsantrasyonlarinda akut bronsit ve
akcigerlerde 6deme yol acabilir. Akut toksisitede gézde ve solunum yollarinda tahris,
pnomoni, akciger O6demi, kusma, ishal ve siyanoz; kronik toksisitesinde ise
konjonktivit, amfizem, dis ve ciltte sar1 renk goriiliir.

Azot oksit havadaki O,’ne maruz kaldiginda NO’e doniisiir (145). Azot
dioksit gii¢lii oksidan 6zellikli bir maddedir. Hiicre zarin1 gecemese de, membran

lipidlerinin oksidasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonu sonunda hiicre zarinin
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oksidatif bozulmasma neden olur ve malondialdehit seviyesini (MDA) yiikseltir.
Azot dioksit, kaynak esnasinda ve yiiksek sicakligin atmosferik azotu
oksitleyebilecegi c¢ogu yanma isleminde {iretilmektedir. Dizel egzoz dumani
maruziyeti sonucu NO;’e bagl akciger fonksiyon bozukluklar1 ve kaynak dumani
maruziyetinde ekspiratuvar akis hizinin azaldigi rapor edilmistir (144).
Amerika Meslek ve Cevre Saghgir Gelistirme Dernegi (Association
Advancing Occupational and Environmental Health) tarafindan belirlenen TLV

3ppm olarak rapor edilmistir. MAK degeri 5 mg/m’, TLC degeri 3 mg/m’’tiir (145).

Etil bromiir (C;Hs Br)

Etil bromiir (bromoetan) havadan daha agir ugucu bir maddedir. Kimyasal
sentezlerde etilleyici (alkilleyici) ajan olarak kullanilir. Hava ile belli bir oranda
karisimi patlayicidir. Oksi-asetilen kaynagi ve oksi-asetilen ile kesme islemleri
esnasinda olusur. Etil bromiiriin tiretildigi veya kullanildig1 isyerlerinde inhalasyon
ve dermal yolla mesleki maruziyet s6z konusudur. MAK degeri 200 mg/m’ olarak
rapor edilmistir. Maruziyet sonras1 gelisebilecek istenmeyen etkileri arasinda
norotoksisite, solunum yolu tahrisi, DNA hasari, hematotoksisite ve hepatotoksisite

belirtileri yer almaktadir (146).

Fosfin (PH3)

Asetil seliiloz ve bronz alasim iireticileri, askeri mithimmat iscileri, duman
veya yangin c¢ikarict bomba lretim iscileri, pestisit is¢ileri, giibre iireticilerinde
solunum yoluyla mesleki maruziyeti s6z konusudur (147). Solunum yolu ile
maruziyette fosfin gaz1 akcigerlerden hizli emilir (148). ilk belirtiler dksiiriik, bogaz
agrisi, gogiiste sikisma, retrosternal agri, nefes darhigidir. Takiben siirekli 6kslirme,
pulmoner 6dem ve mortaliteyi tetikleyen solunum sikintisi gelisir. Elli dokuz fosfin
zehirlenme vakasinda yapilan incelemelerde 26'sinda solunum raharsizliklarma bagl
O0lim meydana geldigi rapor edilmistir (148). Ayrica burun, gozler ve deride
tahrislere, bayginlik, ishal, yorgunluk ve bas agris1 gibi etkilere de neden olabilir.
100 ppm iizerindeki konsantrasyonlarda kan basmci diisiikliigii, kusma, felg ve koma
ile kisa bir stirede 6liime neden olabilecegi bildirilmektedir. Kronik zehirlenmede ise,

kansizlik ve psikolojik belirtiler bildirilmistir (148).
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MAK degeri 0,3 mg/m’, TLC degeri 0,3 mg/ m’‘tiir . OSHA tarafindan PEL
0,3 ppm TWA olarak rapor edilmistir (149).

Fosgen (COCL,)

Diinya Savas’inda kimyasal savas gazi olarak kullanilan COCl. kimya
sanayiinde onemli bir yere sahiptir; plastikler, poliliretanlar, boyalar ve pestisitler de
dahil olmak iizere ¢ok sayida {iriin sentezinde kullanilmaktadir. Elektrik ark kaynagi
yakininda bulunan klorlu ¢6ziiclilerin buharlar1 arkta COCl,’ye doniismektedir. Cok
ucucu ve kolayca sivilagabilen benzol veya toluende ¢oziinen zehirli bir gazdir (59).

Fosgen solunum yolu dokularina dagilir ve belirli bir diizeye kadar akcigerler
tarafindan emilir. Fosgenin hidrolizi sonucu olusan HCI ve CO; bdbrek ve akciger
tarafindan atilir (150). Fosgen toksisitesinde proteinlerin agilasyonu ve HCI olusumu
sorumludur (151). Proteinlerin amino, hidroksil ve siilfhidril gruplarini hizla asetile
ederek, proteinlerin denatiire olmasina neden olur ve hiicre membran hasar1 yapar
(89). Ana hedef orgami akcigerlerdir. Diisiik konsantrasyonlarda terminal
bronsiyoller ve alveollerdeki patolojik degisikliklere, daha yiiksek maruziyetlerde
pulmoner 6deme yol acabilmektedir. Fosgen maruziyeti ayrica goz ve cilt tahrislerine

neden olabilmektedir (149). MAK degeri 0,1mg/m’, TLC degeri 0,1 mg/m’’dir (89).

Helyum (He)

Gazalt1 kaynaginda koruyucu gaz olarak kullanilan 1s1y1 ¢ok 1yi ileten renksiz
bir gazdir. Kimyasal olarak herhangi bir tepkimeye girmez, ancak calisma
ortamindaki O, seviyesini azaltmasina bagli olarak solunum gicliigline neden

olabilecegi belirtilmektedir (3).

Karbondioksit (CO,)

Gaz kaynaginda oksitleyici gaz olarak kullamilwr. Kotii havalandirma
sartlarinda ve kapali ortamlarda yapilan kaynak isleminde CO; oran1 %10’a ulasirsa,
hemoglobin ile birleserek kanin oksijen tasimasini engeller. Buna bagli solunum
giicliigii, baygmlik ve daha yliksek konsantrasyonlarinda 6liim gozlenebilir.

Magnezyum, Zr, Ti, Al, Cr ve Mn gibi ¢esitli metallerin tozlari, havadaki CO,
ile siispande oldugunda alev alabilir ve patlayici etki ortaya ¢ikabilir (149).
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Diisiik konsantrasyonlarda ve gaz halindeki CO;’in toksisitesi diisiiktiir.
Daha yiiksek konsantrasyonlarda; solunum hizinda artis, tasikardi, kalp aritmileri ve
biling bozuklugu gibi toksik belirtilere neden olur (152). CO,’in oksidatif hiicresel
lezyonlar1 arttirarak ROT bagimli toksisiteyi artirdigz ileri siiriilmiistiir (168). MAK
degeri 5000 mg/m’, TLC degeri 25 mg/m’'dir (3).

Karbonmonoksit (CO)

Havalandirma kosullarinin 1y1 olmadig1 veya kapal yerlerde yapilan kaynak
islemlerinde CO miktar1 yiiksek diizeylere ulasabilir (30).

Karbonmonoksitin hemoglobin ile birlesmesi sonucu meydana gelen
karboksihemoglobin kanin oksijen tasima kapasitesini azaltir (30). Hemoglobinin
CO’e olan afinitesi, oksijene olan afinitesinden 210 ila 300 kat daha fazladir.
Ayrica, karboksihemoglobin varliginda oksihemoglobinin ayrismasit da zorlasir
(153). CO maruziyeti sonucunda yorgunluk, carpmti, bas agris1 ve bayilma gibi
belirtiler goriilebilir. Karboksihemoglobin orani %50’ye ulaswrsa biling kaybina

neden olabilir. MAK degeri 500 mg/m’, TLC degeri 25 mg/m’’dir (3, 30).

Ozon (03)

Ozon gaz1 O, nin allotropik seklidir. UV yayan elektrik ark kaynagi sirasinda
fotokimyasal reaksiyon sonucu olusur (30). En ¢cok Os Al ve alasimlarmin koruyucu
gaz kaynagi islemleri esnasinda ortaya cikar (43). Kumas agartma, su ve yiizeylerin
dezenfeksiyonu, plastik liretimi gibi islemler sirasinda toksik diizeylere ulasilabilir
(89).

Ozon gaz1 son derece reaktiftir. Hiicre zarmi1 gecemez, fakat reaktif azot
driinleri olusturarak membran lipidlerinin oksidasyonuna neden olur. Lipid
peroksidasyonu sonunda hiicre zarmnin oksidatif bozulmasina yol agabilir ve MDA
diizeyini ytikseltir (89, 142). Akcigerlerde olusturdugu bu oksidatif hasar, epitel
nekroza ve hava yolu inflamasyonuna neden olur. Ozon diisiik konsantrasyonlarda
pulmoner irritan olarak etki eder ve nefes darligi, hirilt1 ve gégiiste sikismaya neden
olabilir ve daha siddetli maruziyetler, pulmoner 6deme neden olabilir (89, 145).
Ayrica bas agrisi, gogls agrisi, ilist solunum yollarinda kuruluk, solunum yolu

mukozalarinda tahris, solunum yolu inflamasyonlary, solunum yollarinin asiri
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duyarliligi, astim ve viral enfeksiyonlara duyarlilik gibi belirtiler de olusabilir (142).
Meslek ve Cevre Saglhgi Gelistirme Dernegi (Association Advancing
Occupational and Environmental Health) tarafindan belirlenen TLV degeri 0,08

ppm’dir (142). MAK degeri 0,1 mg/m’, TLC degeri 1 mg/m’‘tiir (3).

Propan (C;Hs)

Propan evlerde ve endiistride 1s1 kaynagi olarak yaygin kullanilir. Yanan
CsHg, iklim degisikligine katkida bulunabilecek sera gazlarmin salinimina da neden
olur. Gaz-kaynaginda biitan ile karisik sekilde yanici olarak kullanilir (59).

Propan asfiksiye neden olur. Cok yiiksek diizeylerde bogucu gaz etkisiyle
Olime yol agabilir. Propana yliksek diizeylerde maruziyet, kalp durmasi, bas
donmesi, biling kayb1 veya ndbetlere neden olabilir. Sivi C3Hg ile dogrudan cilt
temasi, soguk yanigina neden olabilir. Propanin daha diisiikk dozlarina maruz
kalinmasi, merkezi sinir sisteminde hasara, akciger tikanikligina, akcigerlerde sivi
birikimine, hiperventilasyona, hizli kalp atisina, yorgunluga, haliisinasyonlara,
bulanti, kusma istahsizlik,, bas agrisi, bas donmesi, 6fori, kol ve bacaklarda uyusma

ve karincalanma, konfiizyon, hafiza kaybina neden olabilir.

2.4. Kaynakcilik ve Saghk Uzerine Zararh Etkileri

Kaynak dumani maruziyeti, kaynak¢ilarin sagligini, ¢esitli mekanizmalarla
etkileyebilir; kaynak dumanlarina maruz kalmak akcigerlerde immiin reaksiyonlara
neden olabilir ve pulmoner kaynakli sitokinler, kardiyovaskiiler, merkezi sinir
sistemi ve ilireme sistemi gibi viicuttaki diger sistemlerdeki dokular1 etkileyebilir.
Cozilinlir metaller ve kaynak partikiilleri akciger dokularndan kan veya lenfatik
sisteme gegerek diger dokularin isleyisini etkileyebilir (154).

Kaynak dumani; gozleri, burnu, gégsii ve solunum sistemi organlarini tahris
ederek; gorme bozuklugu, koku alma yetisinde azalma ,0kstiriik, hiriltili soluk, nefes
darligi, bronsit, akcigerde su toplanmasi ve pnomoni gibi saglik problemlerine neden
olur. Mide bulantisi, istahsizlik, kusma, kramplar ve sindirim zorluklar1 gibi sorunlar

da kaynak dumaninin neden oldugu diger problemler arasinda sayilir (3).
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2.4.1. Solunum Sistemi Uzerine Toksik Etkileri

Kaynak dumanmin solunum yollarindaki akut etkileri; hava yolu irritasyonu,
akut bronsit, metal dumani atesi, akut kimyasal pndmoni, hipersensivite pnémonisi,
mesleksel astma; kronik etkileri ise; kronik bronsit, kronik pulmoner fonksiyon
bozukluklari, pndmokonyoz, akciger kanseri ve mesleksel astmadir (26).

Kaynak dumaninin, solunum yollar1 irritasyonu, akut bronsit, akcigerlerin
savunma mekanizmalarini kirarak kendini temizleme yeteneginin azaltilmasi ile
buna bagli enfeksiyonlara yatkinlik ve allerjenlere duyarlilik gibi patolojik
durumlardan sorumlu oldugu bildirilmektedir. Sigara icen ve havalandirma kosullar1
kotii olan ortamlarda calisan ve koruyucu oOnlemlere dikkat etmeyen kaynak
is¢ilerinde solunum fonksiyonlarinin daha ¢ok bozuldugu bildirilmektedir. Mesleki
astim, nedenleri i¢inde kaynak dumani besinci sirada yer alir, KOAH gelismini
kolaylastirdig1 bildirilmektedir (14).

Kaynak iscileri iizerinde yapilan kapsamli bir ¢alismada, kaynagin akciger
fonksiyonlarinda kiiciik, gec¢ici azalmalara, siderosis, interstisyel fibrozis, siddeti ve
stiresi artmis iist solunum yolu enfeksiyonu , immiinosiipresyon, ve metal dumani
atesine neden oldugu, pndmoni kaynakli mortalitede artisa yol agtig1 bildirilmistir. 20
yildan fazla yumusak celik kaynagi yapan is¢ilerde akciger kanserine bagli 6lim
oranindaki artis kaynak ile iliskilendirilmistir (145).

Cesitli ark kaynak dumanlarmin yer aldigi kesit ve kohort tasarimli
calismalarda akciger ve sistemik inflamasyon biyobelirteglerinin, epidemiyolojik
calismalarda da pndmoni riskinin arttig1 bildirilmistir (126).

Kaynak dumaninda bulunan O;’un akcigerlerde serbest radikal olusumuna
neden oldugu, diisiik konsantrasyonlarda pulmoner irritan etkisine bagl olarak kisa
ve hiriltili solunum, gogiiste sikisma, pulmoner 6dem gibi toksik etkilere neden
olabilecegi bildirilmektedir. Diger bir akciger toksitesine neden olan kaynak dumani
gaz1 da NO,’tir. Nitrojen dioksitin kaynak dumani ile maruziyetinde pik ekspiratuar
akis oraninda azalmalara yol acabildigi bildirilmistir (145).

Miran Brwar (2014) tarafindan bildilen bir vaka raporunda 44 yasinda ve
daha Once benzer sikayetleri bulunmayan erkek is¢ide, 2 saat boyunca,

havalandirmas1 olmayan 7 m’ kapasiteli bir tankta C,Hs, Ar gazlar1 ve Al elektrod
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cubuklar1 ile yaptig1 kaynak sonrasi, siddetli solunum sikintis1 ve gecikmis
interstisiyel pndmoni gozlendigi bildirilmistir (144).

1999-2001 yillar1 arasinda Kuzey Avrupa’da 15909 kisinin dahil oldugu
retrospektif bir calismada kronik bronsit prevalanst %35,4 olarak bildirilmis ve
durumun sigara kullanim1 ve kaynake¢iklik ile iliskili oldugu ve bu etkenlerin riski
artirdig belirtilmistir (155).

2012 yilinin Ocak ve Haziran aylar1 arasinda Saglik Bakanlig1 Ankara Meslek
Hastaliklar1 Hastanesi’nin gdégilis hastaliklar1 béliimiine normal periyodik muayene
icin bagvuran 44 kaynak iscisinin 19’una mesleki anamnez ve fizik muayene
bulgularma gore akciger grafisi, spirometre ve yliksek coziiniirliklii bilgisayarh
tomografi (YRBT) yapilmis; spirometre sonucunda 19 isciden bes tanesinde
FEV1/FVC degeri %80’in altinda oOlciilmiis, sekiz tanesinin akciger grafisinde
pndmokonyoz ile uyumlu goriintiiler tespit edilmis, YRBT’lerde saptanan
mikronodiiler tutulumlar da pndmokonyoz olarak degerlendirilmistir (14).

Kaynak dumanma uzun siireli maruz kalan kisilerde ortaya ¢ikan, hem hava
yollar1 hem de akciger dokusunu tutan solunum yolu maruziyeti hastaligina kaynakg1
akcigeri denmektedir. Diger pndmokonyozlarin aksine kaynake¢1 akcigerinde tozdan

korunma tedbirlerine dikkat edilmesi sonucu klinik tablo gerileyebilir (14).

a) Metal Duman Atesi

Kaynakgilarda en sik gozlenen akut solunum yolu hastaligi, kaynak sirasinda
ve sonrasinda meydana gelebilecek ve kisa siireli metal dumani atesi diye bilinen
gribe benzer bir hastaliktir. Hastaligin  sebebi genellikle ZnO dumanlarinin
solunmasidir. Bununla birlikte ayn1 klinik belirtiler Cu, Mg, Cd ve Al gibi metallerin
dumaninin solunmasiyla da gorilmektedir. En sik galvanizli Zn kaplh celik veya
diger Zn alasimlar1 birlestiren veya kesen kaynakcgilar arasinda goriildigi
bildirilmektedir (14, 41).

Maruziyetten yaklasik 4 saat sonra ates, titreme, susama, kuru Oksiirik,
agizda tath veya metalik bir tat, nefes darligi, halsizlik, kirginlik, kas agrilari, bas
agrisy, mide bulantist gibi belirtiler ortaya cikabilir. Genellikle baslangictan 24 ila 48
saat sonra belirtiler kendiliginden diizelir (41, 156).

Metal duman atesi yeni kaynakg¢ilarda maruziyetin ilk giinlinde, uzun
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yillardir kaynak yapanlarda ise bir veya bir ka¢ giin sonra ortaya ¢ikabilmektedir.
Metal dumanlarina tekrarlayan maruziyet ile kisa siireli bir tolerans gelisebilecegi ve
metal duman atesi vakalarnin genellikle hafta sonlar1 ise ara verilmesini takiben
pazartesi gilinleri ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir (15).

Metal duman atesinde inflamatuar hiicrelerin pulmoner yanitlarmin rol
oynadig1r disiiniilmektedir. Sitokinler gibi proinflamatuar mediyatorlerin metal
duman atesi belirtilerinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Galvanizli ¢elik
kaynag1 yapan iscilerden alinan bronkoalveolar lavaj sivisinda, kontrollere kiyasla
TNFa, IL-1, IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarmimn yiiksek oldugu; IL-8 seviyelerinin 8
saatte doruga ulastig1; IL-6 degerlerinin maruziyetten sonra siirekli arttigi ve 22
saatte maksimum konsantrasyona ulastigi; TNF-a'nin da maruziyetten 3 saat sonra
yiikseldigi bildirilmistir. Makrofajlarm ZnO dumani solunmasindan sonra aktive
olarak metal dumani atesinin gelismesinden sorumlu farkli proinflamatuar

sitokinlerin salinimina neden oldugu iddia edilmektedir (15).

b) Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH)

Kronik Obstriiktif Akciger Hastali§i, morbidite ve mortalite orani yiiksek
olan bir hastaliktir. 2011 yilinda KOAH"m gelismekte olan iilkelerde 6liim nedenleri
arasinda altinci sirada yer aldigi ve oliimlerin yaklasik %S5'inden sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Geri doniisiimlii olmayan KOAH ilerleyici bir hastaliktir; ancak
onlenebilir ve tedavi edilebilir. Hastaligin patogenezinden zararli gaz ve ince
partikiillere, 0Ozellikle de sigara dumanina karsi viicudun verdigi anormal
inflamatuvar yanit sorumludur (157). Bu inflamatuar yanit akcigerlerle smirl
degildir, sistemik Ozellikler de gosterir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginin
nedenleri arasinda sigara, genetik faktorler, i¢ ve dig ortam hava kirliligi, ¢evresel ve
mesleki maruziyetlerin katkis1 biiytiktiir (14, 157, 158). Kaynak dumani en 6nemli
KOAH nedenleri arasinda gosterilmektedir. Kaynak dumanina maruz kalma siddeti
ve siiresi, sigara igme aligkanlig1 hastalik riskini etkilemektedir (14, 157).

Mesleki maruziyete bagli olarak gelisen KOAH arastirmalarda genellikle
sigara kullanimi ile birlikte degerlendirilmistir. Kaynaklarda sigara kullanan isciler
ile kullanmayanlar kiyaslanmis, kullananlarda kronik bronsit oranmin yiiksek olmasi

sigaranin solunum sistemi tizerindeki irritan etkisi ile iliskilendirilmis; ancak kaynak
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dumani maruziyetinin de tek basina solunum sistemi etkilenmelerine yol acabilecegi
ileri stiriilmiistiir (26, 159). Cotes ve ark. (160) sigara kullaniminin kronik bronsit
riskinde 3.2 oraninda artisa neden oldugunu ve kaynak dumaninin da bu orani 2.8 kat
arttirdigini  iddia etmistir. Kaynak dumani maruziyetinin solunum sistemi
problemlerine neden oldugu ve prognozu kétiilestirdigi, kronik bronsit gelisiminde

rol oynayabilecegi belirtilmistir (63).

¢) Astim

Astim hava yollarinda meydana gelen kronik inflamasyon sonucu gelisen,
bronslardaki asir1 duyarlilik, nefes darhigi, gogiiste sikisiklik ve Oksiirtik nobetleri
gibi klinik tabloyla seyreden bir hastaliktir. Ataklar halinde goriilen bu tabloda
havayolu obstriikksiyonu degiskendir, siklikla tedaviyle veya kendiliginden
diizelebilmektedir (158).

Kaynak dumanma maruziyette mesleki astim gelisebilir, ayrica astim
hastalarinda da alevlenmeler gozlenebilir. 100 astim hastasindan yaklasik 15
tanesinin  hastaliginin nedeni, kisinin yapmis oldugu ise baglanmistir. Kaynak
dumani, mesleki astimin en sik besinci nedeni olarak gosterilmektedir (14). Kobaltin
alveollerde neden oldugu asir1 duyarlilik astim ile iligkilendirilmektedir (25).

Wang ve ark. (161) yaptig1 bir ¢alismada paslanmaz ¢elik ve yumusak c¢elik
kullanarak kaynak yapan isciler ile montaj is¢ileri karsilastirildiginda; kaynak
is¢ilerinde nefes darhiginda ve balgam miktarinda onemli bir artiy gozlenmistir.

Arastirmacilar kaynakgilarda astim sikliginin oldukca yiiksek oldugu bildirmislerdir..

2.4.2. Karsinojenisitesi

1989 yilinda IARC tarafindan kaynak dumani insanda smirli ve hayvanlarda
yetersiz kanitlara dayali olarak insanda muhtemel karsinojen (Grup IIB) olarak
simiflandirilmistir. Sonradan yapilan gézlemsel ve deneysel ¢calismalardan elde edilen
yeni kanitlar 1s181inda kaynak dumani ve UV radyasyonu insanlara karsinojenik
(Grup 1) olarak smiflandirilmistir (126).

Kaynak dumani tarafindan iiretilen UVA 1sinlarinin malignant melanomada

onemli bir faktor oldugu bildirilmektedir (162). Yillar stiren ark kaynagindan sonra
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ortaya ¢ikan bazal hiicreli karsinoma ve skuamoz hiicreli karsinoma ile ilgili ¢esitli
vaka raporlar1 yaymlanmistir. Currie ve ark. (162) yas ortalamasi 52 olan bes
kaynakc¢ida melanom dis1 deri kanseri raporlamiglardir. Dixon (2007) ise, ogluna
kaynak islerinde yardimci olan bir kadinin ellerinde ve on kolunda ¢ok sayida
skuamdz hiicreli karsinoma gelistigini rapor etmistir.

Turaka ve ark. (163) hazirladig1 vaka raporunda da 57 yasinda erkek kaynak
is¢isinde sol gbzde ridoseliyer kitle oldugu ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile B-
hiicreli melanoma oldugu, sag gozde ise koroidal nevus gozlendigi rapor edilmistir.
Yapay UV 1s1gma maruz kalan is¢ilerin, UV kaynakli melanoma gelistirme
olasiliginin daha yiiksek oldugu, suni UV ismnlarina maruz kalan tiim meslekler
arasinda, kaynakc¢ilar ve sac-metal iscilerinin en yiiksek iliskiye sahip oldugu,
calisma siiresi arttikga riskin de arttig1 bildirilmektedir. Kaynaktaki UV
radyasyonunun karsinojenisitesine yonelik, sekiz vaka-kontrol ¢aligmasi ve okiiler
melanoma rapor edilen iki niifus tabanli kohort ¢aligma bildirilmektedir (126).

Aragones ve ark. (164) yapmis oldugu bir calismada kaynakgilarin tozlu
ortama bagli olarak mide kanseri riski tasidigi bildirilmistir.

Cesitli ¢aligsmalarda, kaynak dumanlarindaki Cr'® ve Ni inhalasyonuna bagl
olarak akciger kanseri rapor edilmistir. Barkhordari ve ark. (165) kaynakc¢ilardaki
metallere bagli kanser riskini 6lgmek amaciyla yaptigi caligmada riskin oldukca
yiiksek ve kabul edilemez sinirlar iginde oldugunu bildirmislerdir.

Yirmiden fazla vaka kontrol c¢alismasi ve yaklasik 30 mesleki veya
popiilasyon bazli kohort ¢aligmasi dahil olmak {izere ¢ogu calismada, kaynak dumani
veya kaynak dumanlarina maruz kalan ¢alisanlarda akciger kanseri risklerinin artmig
oldugu bildirilmistir (126).

MacLeod ve ark. (166) yaptig1 populayon bazli kohort bir arastirmada 1,1
milyon erkek isciden 12845 kaynakeilik calisani tespit edilmis, bu kisilerde akciger,
mezotelyoma, burun, beyin, mide, bobrek, mesane ve okiiler kanser gelisme riski
degerlendirilmistir. Calismada kaynakgiklar arasinda akciger kanseri, mezotelyoma,

mesane ve bobrek kanseri riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir .
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2.4.3. Goz Uzerine Toksik Etkileri

Ark kaynagi okiiler melanom icin risk faktorii kabul edilen UV 1s1k
iretmektedir. Hem kaynakc¢ilarda hem de kaynak ortaminda calisan diger is¢ilerde
katarakt veya keratokonjonktivit gibi ¢esitli gorme bozukluklar1 olusur (126). Alakija
ve ark. (167) Nijerya'nin Benin sehrindeki 400 kaynak iscisinin %2,3'linde katarakt
oldugunu tespit etmislerdir . Ajayi ark. (168) kaynakgilar ile yaptigi ¢alismada
katarakt oranmnmn %11,6 oldugu ve bunlarin %35,2°sinin gérme kayb1 yasadigi
bildirilmistir.

Kaynak esansinda olusan UV 1smlarinin géz yorgunlugu, yirtilma, fotofobi,
bulanik gérme ve gozlerde kum hissi, katarakt ve keratokonjonktivit gibi etkilere
neden oldugu bildirilmistir (169). Davies ve ark. (170) yaptig1 bir ¢alismada da ,
kaynakcilarda katarakt ve keratokonjonktivit oranmin kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu gosterilmistir . Xu ve ark. (171) yaptig1 calismada da kaynakgilarin
%350,2’sinde bulanik gérme, %61,4’{inde yirtilma ve fotofobi kaydedilmistir .

2.4.4. Deri ve Bag Doku Uzerine Toksik Etkileri

Kaynak islemi swrasinda olusan UV 1sinlar cilt tarafindan kolayca absorbe
edilebilir. Bu 1sinlarin yarattigi hasarm siddeti; kaynak islemi, maruz kalma siiresi
ve uzakligi, 1sm  kaynagi, dalga boyu, koruyucu giysiler, viicut hassasiyeti,
hassaslastirict ajanlarin varligi gibi faktorlere baghdir (6).

Kanakg¢ilarda siklikla metal ve UV 1sinlara bagh yaniklar ile bunlardan
kaynakli yara izleri ve deride eritemler gozlenmektedir (162).

Ark kaynagi, UVA (400-315 nm), UVB (315-280 nm) ve UVC (280 100
nm) dahil olmak {izere UVR'nin tiim spektrumunu iiretir. UVA cilde UVB veya
UVC’den daha derin niifuz eder, ancak DNA hasar1 daha azdir. Bununla birlikte,
epidemiyolojik veriler, UVA’nin malignant melanoma gelisimi i¢in onemli bir
faktor olabilecegini gostermektedir. UVB ise deri hiicrelerinde eritem, DNA hasar1
ve buna bagl olarak cilt kanserlerine neden olabilir. UVC’ye maruziyet, giinesten
kaynaklanan UVC i1sinlarmin diinya ylizeyine ulasmadan atmosferde emilmesi

nedeniyle nadir goriiliir. Ancak, kaynakc¢ilar UVC 1ginlarma maruz kalabilirler. UVC
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ismlarmnin neden olabilecegi toksik etkiler hakkinda veriler smirli olmakla birlikte
UVB 1snlar1 gibi ciltte kanserojen etkisinin miimkiin olabilecegi ileri siiriilmektedir
(162).

Zamanian ve ark. (172) 200 kaynak is¢isi ve 200 kontrol isci ile yaptiklari
vaka kontrol g¢alismasinda aktinik keratinoz prevelansinda anlamli bir farklilik
oldugunu bildirmislerdir. Cesitli ¢calismalarda kasint1 ve aktinik keratozlarla birlikte
goriilen dermatitler bildirilmis, dermatit belirtilerinin  genellikle 290- 400 mn
arasindaki UV spektrumda goriildiigii belirtilmistir (15, 172).

Kaynak yapimi esnasinda meydana gelen Cr, Ni, Zn, Co, Cd ve Mo
bilesikleri ciltte duyarhilifa ve tahrislere neden olurlar. Korunma tedbirlerini
uygulamayan kaynakgilarda Ni maruziyeti sonucu egzama vakalar1 bildirilmistir
(15). Krom dumaninin, kromatlara duyarli hale gelmis kisilerde alerjik dermatite
neden oldugu gozlenmis, Cr'®nin gozlenen bu yamtn nedeni oldugu ileri
siriilmiistiir. Kaynak¢ilarmm 6n kollarinda ¢il benzeri daginik kahverengi lekeler
bildirilmistir. Lekelerin kaynak maruziyetinin kesilmesinden 3 ila 8 yil sonra yok

oldugu gozlenmistir (15).

2.4.5. Sinir Sistemi Uzerine Toksik Etkileri

Belirli mesleklerde calisan iscilerde gozlenen psikiyatrik belirtilerin Pb, Al ve
Mn gibi kaynak dumani bilesenlerine bagli olarak ortaya c¢ikabilecegi
disiiniilmektedir (15).

Kaynak dumaninda bulunan Mn manganizm adi verilen klinik ndrolojik
sendroma neden olmaktadir. Fazla miktarda kaynak dumanina maruz kalan is¢ilerde,
manganizm, Parkinson hastaligi ve diger Onlenebilir norolojik rahatsizliklarin
gortilme riski oldugu bildirilmistir (15, 173).

Park ve ark. (174) kopri iskelelerinin yapiminda calisan kaynakgilarda
norodavranigsal sonuglar1 incelemisler ve is¢ilerin norodavranigsal testlerinde
eksiklikler, %63’iinde klinik depresyon, %80’inde anksiyetede artis tespit
etmislerdir.

Cury ve ark. (175) sundugu bir olgu raporunda Onceden saglik problemi

olmayan 5 yasmdaki erkek cocugunun son 15 gilin i¢inde ilerleyici anoreksi,
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sinirlilik, kusma, zihinsel karisiklik, uykusuzluk ve anormal hareketler ile hastaneye
basvurdugu bildirilmisdir. Hastanin dykiisiinden {i¢ ay dnce kaynak garajina bitisik
bir eve tasindigr anlasilmistir. Norolojik muayenede konflizyonel durum, yutma
bozuklugu, kavrama refleksi, sag hemiparezi ve jeneralize miyoklonus saptandigi,
kan kursun diizeyinin normal smirlarin yaklasik 5 kat tistiinde oldugu belirtilmistir
(175).

Racette ve ark. (176) calismalarinda 811 tersane ve fabrika kaynakc¢isinda
Parkinsonizm yayginligini arastirmis, sonuglar1 59 kaynake¢1 olmayan birey (kontrol-
1) ve 118 yeni idiyopatik parkinsonizm hastalig1 tanis1 konmus hastadan (kontrol-2)
olusan iki kontrol grup ile karsilastirmistir. Kisiler Uluslararas1 Parkinson Hastalig1
Derecelendirme Olgegi motor alt boliim 3 (UPDRS3) ile test edilmistir. Calismada
kaynaga maruz kalan is¢ilerde Parkinsonizmin prevalansi %15,6, kontrol-1 grubunda
ise %0 bulunmustur. Kaynake¢ilarda kaynak maruziyet yil1 ve Parkinsonizm arasinda
U seklinde bir doz-yanit iliskisi gozlenmistir. Kaynakgilar ile kontrol-2 grubunun
UPDRS3 skorlar1 benzer bulunmustur (176). Aynmi arstirmacilarin 2016’da yaptigi
baska bir calismada, kaynakc¢ilarda yaygin olan Parkinson fenotipinin ilerleyici tipte
olup olmadigi, ilerlemenin Mn igeren kaynak dumanina maruziyet derecesi ile iligkisi
arastirilmis ve Mn igeren kaynak dumanina maruziyetin doz bagimlhi olarak
Parkisnonizm, st ekstremite bradikinezi, ekstremite sertligi, konusma ve yiiz
ifadesinde bozulma gibi etkilere neden oldugu iddia edilmistir (177).

Park ve Berg (2017) 5 yili askin siireyle 10 pg/m’ manganez dumani ve 25
pg/m’ biyik partikiile tozlara karsilik gelen kaynak dumanma  maruziyetin,
norolojik bozukluklarda %1 artisa neden oldugunu ortaya koymuslardir (174).

Ince ¢oziiniir Al pargaciklarina mazruziyet ile bilissel bozukluklar, subjektif
bellek ve konsantrasyon giicliikleri, ruh hali degisiklikleri ve beynin elektriksel
aktivitesinde degisiklikler gozlendigi bildirilmistir. Kaynakgilarda yapilan bir ¢ok
calismada da santral sinir sistemindeki olumsuz etkilerin bulgular1 gosterilmistir

(42).

2.4.6. Kas Iskelet Sistemi ve Kemikler Uzerine Toksik Etkileri

Kaynak iscilerinde, sabit bir metal pargasi lizerinde kaynak yapmak i¢in parca
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etrafinda hareket etmek, daha iy1 kaynak yapabilmek i¢in yanlis ergonomik
duruslarda kalmak gibi fizyolojik risk faktorleri ve ek olarak, kaynak makinesindeki

asir1 titresim  sirt agrilarina neden olabilmektedir (178).

2.4.7. Bobrekler Uzerine Toksik Etkileri

Kaynak dumani yiliksek konsantrasyonlarda Cd icermektedir. Kaynak
dumanina maruziyette Cd bobrek basta olmak Tlizere ¢esitli organlarda hizla
konsantre olur. Harisa ve ark. (179) yaptig1 calismada; kaynakgilar, sigara icen
kaynakeilar, diyabetik kaynakeilar, sigara icen diyabetik kaynakcilar ve kontrol
seklinde 10’ar kisilik 5 grup olusturulmustur. Toplam 50 kisinin dahil oldugu
calismada, sistein C, kreatinin, lire ve iirik asit gibi bobrek hasar gostergelerinin
plazma diizeylerinin kontrol bireylerine gore kaynakgilarda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica kaynak dumanlarina maruz kalmanin yani sira
sigara ve hiperglisemi varliginda da olciilen parametrelerin degisimi artmistir (179).
Hambach ve ark. (180) metal dumanlarinin is¢ilerde renal intestinal alkalin fosfataz
sentezini ve oksidatif stresi artirdigini gostermislerdir. 103 Cinli kaynak is¢isinde
yapilan bir ¢calismada solunum havasinda bulunan 5-86pg/m® metal dumanmin iiriner
renal tubuler biyomarker olan ,-mikroglobulini 6nemli 6l¢lide artirdig1 gozlenmistir
(181). Ancak Iran’da elektrik ark kaynag: iscilerinde kaynak dumanmin bdbreklere
olan etkisinin arastirildig1 bir aragtirmada, ¢alisma grubunda kontrol grubuna kiyasla
iiriner B,-mikroglobulin diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadigi rapor edilmistir
(182).

Giiney Tayvan’da bir tersanede calisan 66 kaynak is¢isi ve 12 ofis ¢alisani ile
yapilan bir calismada PM 2,5’¢ maruziyetin kaynak iscileri icin 50,3 pg, ofis
calisanlar1 i¢in 27,4 pg oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada bobrek hasari ile iligkili
KIM-1 (Bobrek hasar molekiilii-1) ve notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) ile
iligkili yanit incelenmis ve iiriner Al, Cr, Mn, Fe, Co , Ni seviyeleri 6l¢iilmiistiir.
Kaynak iscilerinde bobrek hasar parametrelerinin yiikseldigi ve Al, Cr, Fe ve Ni
seviyeleri anlamli yliksek oldugu bulunmustur (181).

2.4.8. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Toksik Etkileri
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Kaynakgilar da dahil olmak {izere insaat iscileri ile yapilan bir arastirmada,
kaynak dumanina maruziyetin gece boyunca kalp hizinda degiskenlige neden oldugu,
calisirken solunan metal parcaciklarinin basta aritmiler olmak tizere cesitli etkilere
neden oldugu bildirilmistir (178).

Kaynakgilar metal oksitlerden olusan ince pargaciklara yiiksek miktarlarda
maruz kalmaktadir. Bu partikiile materyallerin kalp hastalig1 riskini artirdigma dair
calismalar bulunmaktadir. Danimarka'da yapilan prospektif bir ¢alismada kaynak
is¢ileri 2006 yilina kadar takip edilmis ve miyokard enfarktiis gozlenme sikligi orani
%95 olarak rapor edilmistir (183). Isve¢’te yapilan baska bir ¢alismada iskemik kalp
hastalig1 i¢in standardize mortalite orani da %95 olarak rapor edilmistir (184).

Giiney Isve¢’te 101 kaynak¢1 ve 127 kontrol grubunun dahil edildigi bir
calismada kan basinct ve endotel fonksiyonu periferik arteriyel tonometri
kullanilarak 6l¢tilmiis, C-reaktif protein, LDL, homosistein, serum amiloid A ve
sitokinlerin Ol¢timii i¢in periferik kandan plazma ve serum Ornekleri toplanmustir.
Kontrol grubuna gore on kat daha fazla partikiile maruz kalan kaynak is¢ilerinde
sistolik ve diyastolik kan basmcinin ortalama 5 mmHg daha yiiksek oldugu, IL-8
diizeyinin kaynake¢ilarda daha yiiksek oldugu gozlenmis ve calisma yili ile kan
basimncindaki artis arasinda anlamli bir iliski oldugu rapor edilmistir. Kontrol
grubuna kiyasla goriilen kan basimncindaki bu artisin, kaynak dumanma diisiik-orta
derecede maruziyetin kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii olabilecegini

destekledigi bildirilmistir (185).

2.4.9. Ureme Sistemi Uzerine Toksik Etkileri

Yapilan arastirmalarda agir metallere maruz kalan kaynak iscilerinde lireme
sistemi bozukluklar1 kaydedilmistir. Ozellikle Cr dumanma maruz kalan kaynak
is¢ilerinde, solunum yoluyla alman Cr partikiillerinin, azalmig libido ve sperm sayisi
gibi etkileri gozlenmistir. Sperm kalitesi ve hacmi ile , idrar Cr konsantrasyonu
arasinda ters iligki oldugu tespit edilmistir. Cesitli epidemiyolojik ve hayvan
calismalarindan elde edilen veriler, kaynak dumaninda bulunan Pb'mun degisen

konsantrasyonlarda erkek iireme sisteminde spermatogenezis, sperm islev
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parametreleri ve lireme hormonlar1 gibi parametrelerinde yaygin bir toksisiteye
sahip oldugunu gostermektedir (186, 187).

Kaynak iscilerinde yapilan calismalarda Ozellikle paslanmaz celik ile
calisanlarda sperm miktariin azaldigi ve iireme problemlerinin ortaya c¢iktigi
belirtilmistir. Buna bagl olarak kaynakg1 eslerinin ge¢ gebelik veya ¢ocuk diistirme
olaylarinda da artig saptanmistir. Bu tiir saglik sorunlari, ayni zamanda Al, Cr, Ni,
Cd, Fe, Mn ve Cu gibi metallere, azotlu gazlar ve O; gibi gazlara, 1siya ve

iyonlastirici radyasyona korunmasiz kalindig1 durumlarda goriilebilmektedir (3).

2.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, biyolojik sistemlerde hiicresel metabolizma sirasinda olusan
oksidan serbest radikallerdeki artisa karsilik, onlar1 detoksifiye eden antioksidanlarin
yetersiz kalmasi sonucu redoks sinyalinin ve kontroliiniin bozulmas1 veya molekiiler
hasara neden olacak sekilde oksidatif dengenin bozulmasidir (188, 189). Yiiksek
reaktiviteye sahip ROT'leri basta mitokondri olmak iizere hiicre organellerinde
gerceklesen normal metabolizmanin veya iskemi-reperflizyon, yaslanma, radyasyon,
yiiksek oksijen basinci, inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi
etkenlerin sonucu olarak iiretilebilirler. Oksidatif stres, basta kanser olmak {izere
diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar

bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin patogenezinden sorumludur (188).

Oksidatif denge Yaslanma

inflamasyon
Yiksek 0z basina
Kimyasal ajanilar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon
fﬂﬂ"*ﬂdﬂnf;r '
S
erbest Ragik, ey
T

Oksidatif hasar

& & i W
Soea

Membran lipidleri  Proteinler Niikleik asitler

Sekil 2.7. Oksidan-antioksidan denge
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2.5.1. Serbest Radikaller

D1s yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren, reaktif ve
kisa Omiirli molekiil, atom veya atom gruplar1 serbest radikal olarak
tanimlanmaktadir (190). Serbest radikalin yapisinda bulunan bu eslesmemis
elektronlar, radikale diger molekiillerle kolayca reaksiyona girme o6zelligi
kazandirmaktadir (191).

Sebest radikaller oksijen ve azot kaynakli olabilir. Oksijen kaynakli olanlar
reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak isimlendirilir. Reaktif oksijen tiirleri, normal
oksijen metabolizmas1 sirasinda az miktarda olusan siliperoksit radikali (O;"),
hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali (OH®)'dir. Reaktif nitrojen tiirleri
(RNT) olarak isimlendirilen azot kaynaklilara 6rnekler ise nitrik oksit (NO'), nitrojen
dioksittir (NOy) (191).

Serbest radikaller pozitif yiiklii (katyon), negatif yiikli (anyon) veya
elektriksel olarak notral olabilirler. Yoriingelerinde ortaklanmamais elektron bulunan
Fe™, Cu™ Mn™ ve Mo gibi gecis metalleri serbest radikal olarak kabul
edilmemektedir, bununla birlikte serbest radikal olusumunda 6énemli rol oyandiklar1
bilinmektedir. Biyolojik sistemlerde gecis metallerini (Fe™ ve Cu' gibi metaller)
iceren enzimler araciligi ile molekiiler oksijene tek elektronlarn transferi sonucu

oksidasyon reaksiyonlar1 olusur (192).

Tablo 2.2. Oksijen ve nitrojen kaynakli sebest radikaller.

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)
Radikal Nonradikal Radikal Non radikal
Stiperoksit (O27) Hidrojen peroksit | Nitrik oksit Nitrik asit (HNO,)
(H20,) (NO)

Hidroksil (OH") Hipoklordz asit Nitrojen dioksit | Dinitrojen tetroksit
(HOCI) (NOy) (N2Oy)

Peroksil (ROO) Hipobroméz asit Dinitrojen trioksit
(HOBI‘) (N203)

Alkoksil (RO) Singlet oksijen Peroksinitrit (ONOO")
(102
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Hidroperoksil Ozon (O3) Peroksinitrik asit
(HOy) (ONOOH)

Lipid peroksil Nitril klorid (NO,CI)
(LOO)

Alkil peroksinitrit
(ROONO)

Nitrosil katyonu (NO")

Nitroksil anyonu
(NO)

Nitronyum katyonu
(NO2")

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu enflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pO,), ozon (O3) ve azot dioksit (NO,"),
kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar ve cesitli serbest
radikallerin olustugu serbest radikal zincir reaksiyonlarmni baglatabilir. Hiicrede
karbon merkezli organik radikaller (R"), peroksil radikalleri (ROQO®), alkoksil
radikalleri (RO®), tiyol radikalleri (RS®), siilfenil radikalleri (RSO®), tiyol peroksil
radikalleri (RSO,") gibi cesitli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar (192,
193).

Stiperoksit anyonu (O, ") aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O,) bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur (188). Oksijenin metabolik siire¢ler veya
UV radyasyon ile aktivasyonu sonucu sonra ortaya ¢ikan ve ¢ok reaktif olmayan
siiperoksit anyonu (O;") primer ROT olarak kabul edilir, enzim ve metaller ile
dogrudan veya dolayh olarak "ikincil" ROT olusturmak i¢in diger molekiiller ile
etkilesime girebilir(190). Siiperoksit anyonu molekiiler oksijenin NAD(P)H
oksidazlar ve ksantin oksidazin araciligi ile indirgenmesi veya mitokondriyal
elektron tasima zincirinin yari-ubikinon bilesigi gibi redoks-reaktif bilesikler
tarafindan enzimatik olmayan siiregler ile olusturulur (190, 194). Siiperoksit anyonu
hem aktif bir indirgeyici hem de oksidan olarak davranabilir ve sulu ortamda
hidroperoksil (HOO") radikalini olusturur. Hidroperoksil radikali diisiik
reaktivitesine karsin  Fe’'nin demir-kiikiirt proteinleri ve ferritinden serbest
kalmasma neden olur. H,O,'yi spontan veya enzimatik kataliz ile olusturmak i¢in
dismutasyona ugrar ve metal katalizli OH formasyonu i¢in bir dnciidiir (78).

Hidrojen peroksit (H20O;), O,'den iki elektron veya O, 'den bir elektron
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almas1 sonucu olusan peroksitin iki proton (H") ile birlesmesi sonucu olusmaktadir
(188). Hiicresel kompartimanlarda bulunan {irat oksidaz, glikoz oksidaz ve D-
aminoasit oksidaz gibi bir¢ok enzim iki elektronun oksijene transferi ile direkt olarak
hidrojen peroksit olusturur (188).

Biyolojik sistemlerde genellikle O, 'in  iki molekiilii iki proton alir ve H,O,
ile molekiiler oksijeni olusturur. Olusan iiriinler radikal degildir ve bu reaksiyon
dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir. Dismutasyon reaksiyonu pH 4.8'de hizli bir
sekilde spontan olarak gerceklesir, 6te yandan noétral ya da alkali pH'da nispeten
daha yavas bir sekilde siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenir
(195).

20,7 + 2H —— H,0,+ 0,

Hidrojen peroksit serbest radikal olmadigi halde Fe™ veya diger gecis
metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu sonucu, O, 'nin varliginda Haber-Weiss
reaksiyonu sonucu OH" radikalini olusturmasi nedeniyle ROT kapsamina dahil edilir
(195).

Hidroksil radikali hidroksit iyonunun nétral formudur ve en reaktif ROT'diir.
(190, 196). Kisa yar1 o6mrii ve sinirl difiizyonu nedeniyle etkisi olustugu alana yakin
yerdedir. Viicuttaki demir regiilasyonunun viicutta serbest demir bulunmasima engel
oldugu, bununla birlikte oksidatif stres durumunda, siiperoksit serbest demir
salmmasina neden olur ve bu serbest kalan demir, hidroksil radikali iireten Fenton
reaksiyonuna katilabilir (190). Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli
molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olusturur ve sonugta hiicrede
hasara neden olur (188).

Lipidler ve niikleobazlar gibi hiicresel bilesenlerin radikaller ile reaksiyonu
sonucu organik hihroperoksitler (ROOH), karbon merkezli organik radikaller (R’),
alkoksil radikaller (RO’) tiyol radikalleri (RS’) siilfonil radikalleri (RSO’),
tiyoperoksil radikalleri (RSO;") olusur. H,O,'den de miyeloperoksidazlar araciligi ile
tiyo, amino ve metiyonin iceren protein iceriklerini kolayca okside edebilen
hipoklor6z asit (HOCI) ve O2'in nitrik oksit ile hizli bir reaksiyon sonucu da
peroksinitrit (ONOO™) olusur (196, 197).
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2.5.2. Reaktif Oksijen Bilesiklerinin Kaynaklar

Serbest radikaller ve ROT, insan viicudundaki normal temel metabolik
siirecler ya da X-1sinlar1, ozon, sigara, hava kirleticileri ve endiistriyel kimyasallara
maruz kalma gibi dis kaynaklar sonucu olusabilmektedir. Serbest radikaller hem
enzimatik hem de enzimatik olmayan reaksiyonlarin bir sonucu olarak hiicrelerde
siirekli olarak meydana gelir. Serbest radikallerin kaynagi enzimatik reaksiyonlar;
solunum zincirinde, fagositozda, prostaglandin sentezinde ve sitokrom P-450
sisteminde yer alan reaksiyonlardir. Serbest radikaller, oksijenin, iyonizasyon
reaksiyonlar: tarafindan baglatilan enzimatik olmayan reaksiyonlarinda da olusabilir
(196, 198).

Mitokondriyal elektron tasima sisteminde toplam mitokondriyal O;'nin
tiketiminin %2’sinin ROT {iretiminde kullanildig1 bildirilmektedir. Mitokondri
tarafindan tiretilen spesifik ROT; O2"" ve onun dismutasyonu sonucu olusan H,O,
dir. Mitokondri ile ROT iiretimi NADH: ubikinon (kompleks I), stiksinat: ubikinon
(kompleks 1I) ve ubikinol: sitokrom c oksidorediiktazlar1 (kompleks III) igerebilir
(196).

Endojen ve eksojen substratlar1 oksitleyebilen cok sayida ¢oziinebilir enzim
vardir. Bu enzimlerin en bilineni, molekiiler oksijeni, dogrudan O,” ve H,O,'ye
indirgeyebilen ve piirinleri okside eden Mo ve FAD bagimli oksidorediiktaz olan
ksantin oksidazdir (196). Ksantin oksidaz hasarsiz dokularda pirinlerin yikim
yolunda hipoksantinden ksantin ve ksantinden {irik asit olusumu basamaklarinda,
elektron akseptdrii olarak O,'den ziyade NAD" kullanir. Oksijensizlige bagh olarak
ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunun azaldigi iskemi durumunda ADP yikilir ve piirin
bazi, ksantin oksidazin oksidaz olarak gorev yapmasi ile hipoksantine doniisiir.
Hipoksantin ksantine ve ksantin iirik aside doniislirken, O, kullanilmakta, boylece O,
H,0,'e indirgenmektedir. Iskemi durumlarinda O, miktarinin az olmasi nedeniyle
onemli bir hasar olugsmaz ancak O, seviyesi reperflizyon sirasinda normale doner ve
iskemi yerinde ksantin oksidaz etkisiyle fazla miktarda H,O, ve O,  olusur. Bu
durumda ortaya c¢ikan hasara iskemi/reperflizyon hasari denir (199). D-amino asit
oksidaz, tirat oksidaz, L-hidroksil asit oksidaz ve yag asidi agil-CoA oksidaz gibi

peroksizomal enzimler de ¢ok 6nemli hiicre i¢i H,O; iireticileridir (196,211, 213).
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Olusan H,0, yiiksek aktiviteye sahip katalaz enzimi ile suya ayristigindan dolay1
peroksizomlardan sitozole gecebilen miktar bilinmemektedir (200) .

Fagositik hiicreler, NADPH oksidazin aracilik ettigi oksidatif patlama
sonucunda yiiksek miktarlarda ROT iiretebilir (196). Fagositik hiicrelerin uyarilmasi
sonucu fosfolipaz ve protein kinaz aktive olurken, plazma membranindan
arasidonik asit salinir. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da cesitli ara
serbest radikal iirlinler meydana gelir (201). Olusan serbest radikaller, fosfolipaz
aktivasyonu yoluyla prostaglandin E,, prostaglandin F,, 6-keto prostaglandin F,, ve
tromboksan B, sentezine neden olur. Prostaglandin E; ve I, (prostasiklin) de adenilat
siklaz1 aktive ederek cAMP sentezini artirir. Ozellikle Fe ve Cu olmak iizere gecis
metalleri, fizyolojik sartlarda elektron alis verisi yaparak oksidorediiksiyon
reaksiyonlarinda gorev alirlar. Gegis metalleri bu 6zellikleri nedeniyle serbest radikal
reaksiyonlarmi hizlandiran katalizér vazifesi goriirler. Demir ve bakir, tiyollerden
tiyol sentezini H,O, ve O, den OH" sentezini katalizlerler (201).

Hiicre ve organellerin membranlarinda yer alan ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif hasara maruz kalmasi sonucu lipid peroksidasyonu (LP) gelisir.
Yiiksek reaktiviteye sahip bir serbest radikal coklu doymamis yag asitleri yapisindaki
metilen grubundan bir hidrojen atomu koparwr, boylece karbon atomu iizerinde
eslesmemis bir elektron kalir ve karbon merkezli bir lipid radikali olugur. Bu {iriiniin
daha sonra O, ile birlesmesi sonucu peroksil ve alkoksil radikalleri meydana gelir.
Olusan bu radikaller ¢oklu doymamis yag asitleri yapisindan hidrojen atomu koparip
zincir reaksiyonu baslatabilirler. Peroksidasyon olayinda olusan ara ve son iiriinler
lipid peroksitleri, MDA, 4-hidroksinonenal gibi aldehit yapil1 bilesikler, alkoksil ve
peroksil radikalleridir (197). Malondialdehit ROT'lerinin neden oldugu lipid
peroksidasyonu esnasinda dogal olarak olusan bir aldehittir. Bakteri hiicreleri ve
memeli hiicrelerinde mutajenik etkisi ve si¢anlarda karsinojenik etkisi vardir (197,
202). Doymamis yag asitlerinden tiireyen lipid peroksitleri karasizdirlar ve MDA de
dahil bir dizi karmasik reaktif karbonil bilesiklerine parcalanirlar (203).

Serbest radikallerin hiicre i¢i hedefleri lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve
enzim gibi biyolojik 6nemi biiylik olan molekiillerdir . Proteinlerin tiim amino asit
yan zincirleri, 6zellikle sistein ve metionin, ROT / RNT'nin etkisiyle oksidasyona

duyarhidir (190). Siiperoksit radikali (O,) ve OH" sitoplazma, mitokondri, ¢ekirdek
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ve endoplazmik retikulum membranlarinda LP'nu baslatir. Membranlarda LP
meydana gelmesi sonucu membran gegirgenligi artar. Serbest radikallerin etkisiyle
proteinlerdeki sistein siilthidril gruplar1 ve diger amino asitler okside olarak yikilir,
niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur (192, 197, 200). Organizmada yer alan
protein ve enzim yapilarini bozarak, DNA ile etkileserek, DNA sarmal kiriklarina ve
DNA katim {irtinlerinin olusumuna neden olarak, membran lipidlerini parcgalayarak,
hiicre biiylikliigiinii bozar ve hiicre dliimiine kadar gidebilen hasara neden olurlar
(200).

Serbest radikallere bagli hiicre hasarinin bir¢ok patolojik olayda ve hastalikta
payr oldugu iddia edilmektedir. Iskemi/reperfiizyon hasari, Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi, akut renal yetmezlik, diyabet, anfizem/bronsit, kanser,
yaslanma, serebrovaskiiler bozukluklarda serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
hiicre hasar1 gosterilmistir (205, 206, 210).

Hidroksil radikali hem piirin hem de pirimidin bazlarma ve ayrica deoksiriboz
dizisi gibi DNA molekiiliiniin tiim bilesenleriyle reaksiyona girerek zarar verebilir
(190). Reaktif oksijen tiirleri genetik materyalde yirmiden fazla oksidatif baz hasar
irliniinlin olusmasina yol acabilmektedir. 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OH-dG)
ROT’nin DNA'da yapmis oldugu bu 20 oksidatif baz hasarindan biridir. Guanin
DNA’daki en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahiptir ve oksidasyona en yatkin
bazdir. Bu 6zelliginden dolay1 oldukga reaktif olan hidroksil radikali guaninin 4, 5 ve
8. pozisyonlarindaki karbon atomlar1 ile kolayca reaksiyona girer. Hidroksil
radikalinin 8. karbon atomuna katilmasi ile olusan iirlin, bir elektronunu ve bir
protonunu kaybederek 8-OH-guanozine veya onun niikleosid formu olan 8-OH-2-

deguanozine okside olur (204, 205) (Sekil-2.8).
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Sekil 2.8. 8-OH-dG olusumu (205)

DNA'nin diger niikleobazlar1 da benzer sekilde hidroksil radikali ile
reaksiyona girer, ancak 8-OH-dG lezyonu en sik rastlanan DNA lezyonudur. Bunun
nedeni nispeten kolaylikla olusmasidir. Mutajenik olmast nedeniyle de
karsinojenezin potansiyel bir biyo belirtecidir. 8§-OH-dG DNA'nin replikasyonu

esnasinda GC — TA transformasyon mutasyonlarina neden olur (206).
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2.5.3. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirleri olusumunu oOnlemek ve olasi oksidatif hasari
engellemek ya da geciktirmek {izere organizmada etkili olan savunma sistemlerine
veya bilesiklere antioksidan denilmektedir (207). Antioksidanlarin oksidatif strese
kars1 koruyuculuklari, ROT ne karsi reaktivitelerine baglidir (208). Antioksidanlar;
serbest radikalleri siipiirerek , antioksidan savunma enzimlerinin aktivitesini
arttirarak  ya da redoks hemostazindaki biyokimyasal olaylar1 etkileyerek etki
gosterir. Bir ¢ok rahatsizliga karsi koruyucu oldugu varsayilan antioksidanlar ile
ilgili caligmalar in vitro yapilmis olup, in vivo c¢alismalardan elde edilen bilgiler
sinirhidir (208).

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak {izere iki grup altinda
toplanabilirler. Endojen antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olmak tizere iki ¢esittir (209-211). Enzimatik antioksidanlar; glutatyon
rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (KAT), siiperoksit dismutaz
(SOD)'drr. Enzimatik olmayanlara glutatyon, melatonin, transferrin 6rnek verilebilir

(210) .

i. Glutatyon

Glutatyon (¥-glutamilsiteinilglisin) (GSH, rediikte glutatyon) bitkiler ve
hayvanlarda yaygin bulunan bir tripeptittir (212). Glutatyonun %99'undan fazlasi
indirgenmis haldedir (213). Hiicre i¢i proteinlerin, sistein, dihidrolipoat ve koenzim
A gibi molekiillerin tiyol gruplarmin, askorbat, a-tokoferol gibi antioksidan
molekiillerinn korunmasinda, ayrica DNA'da riboniikeotidlerin indirgenmesinde
kullanilir (214, 215). Ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda glutatyon transferaz
icin niikleofilik ko- substrat gorevi goriir (216). Hiicrelerin oksidatif hasara, toksik
bilesiklere, radyasyona kars1 korunmasinda, bazi ilaglarm inaktivasyonunda,
Ostrojen, prostaglandin ve lokotrienler gibi bazi endojen bilesiklerin metabolik
islemlerinde ve amino asit transferi ve protein siilthidril rediiksiyonunun idamesinde

gorev alir (217).



64

ii. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hiicre sitoplazmasinda yer alan H,O, dahil
hidroperoksitlerin rediiksiyonunu katalizleyen antioksidan bir enzimdir. Bu
reaksiyonda rediikte glutatyonu kullanir ve hiicreyi oksidatif hasara karsit korur.
Glutatyon peroksidaz, dort protein alt biriminden olusur. Her bir alt birim bir
selenyum atomu igerir (218). Glutatyon peroksidaz, elektron kaynagi olarak GSH'nu
kullanarak peroksit substratlarini metabolize eden bir enzimdir. Glutatyon
peroksidazin; aktif bolgesinde selenyum igeren selenyuma bagiml glutatyon
peroksidaz (Se-GPx) ve selenyuma bagimli olmayan glutatyon peroksidaz olmak
iizere iki ana tipi bulunmaktadir . Se-GPx, H,O, ve organik hidroperoksitlere karsi
etkilidir. Selenyuma bagimli olmayan glutatyon peroksidaz ise daha ¢ok organik
hidroperoksitlerin metabolize edilmesinde faaliyet gosterir (219, 220).

Glutatyon peroksidazin aracilik ettigi oksidorediiksiyon reksiyonunda rediikte
GSH, hidrojenini verir ve peroksit substratin1 indirger. Sonugta kendisi okside olur
ve glutatyon disiilfit (GSSG) meydana gelir (221).

GPx
ROOH + 2GSH » ROH + GSSG + H,O

iii. Glutatyon rediiktaz

Glutatyon rediiktaz (GR) enzimi, flavin adenin dintikleotid (FAD) igeren bir
flavoproteindir. Okside glutatyonun (GSSG) disiilfid baglarma NADPH nin bir elek-
tronunu aktararak rediikte GSH'a doniistiirir. NADPH serbest radikal hasarini
engellemek i¢in gereklidir ve en 6nemli kaynagi heksoz monofosfat (pentoz fosfat)
yoludur (209). Organizmada GSH/GSSG oraninin yiliksek olmasi antioksidan

kapasite agisindan 6nemlidir.

iv. Katalaz

Katalaz (KAT) normal aerobik metabolizma veya patojenik ROT olusumu
sonucu meydana gelen serbest radikallerin ve H»>O,’in detoksifikasyonunda gorev
alan antioksidan bir enzimdir. Dort protein alt birimden meydana gelir. Her bir alt
birim, bir hem grubu ve bir NADPH molekiilii igerir (222). Katalaz, ¢cogunlukla

peroksizomlarda, daha az olarak da mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunur.
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Hidrojen peroksitin, HO ve O,’ne doniisiimiinii katalize eder (223).

v. Superoksit dismutaz

Ug tipi bulunan SOD ROT a kars1 ilk savunma elemani olan metaloenzimdir
(240). Siiperoksit anyonunun O, ve H,0;’e dismutasyonunu katalizler. Siiperokist
dismutazin ii¢ tipi metal igeriginden kaynaklanmistir. Bunlar; bakir/cinko igeren
SOD, manganez igeren SOD ve demir igeren SOD’dir. Cu/ZN SOD sitozolde, Mn
SOD mitokondri ve hiicre dis1 sivida bulunur (218).

2.6. Kaynak Dumanindan Korunma Yontemleri ve Yasal Diizenlemeler

Uluslararas1 Calisma Orgiitii (ILO) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO)'ne gore
1s sagligy; biitiin mesleklerde ¢alisanlarin; bedensel, ruhsal ve sosyal 1yilik hallerinin
korunmasi, gelistirilmesi, en iist diizeyde siirdiiriilmesi, igin kisiye, is¢inin de isine
uyumunun saglanmasi ve bu amaca ulagsmak i¢in is ortaminin, saglik ve giivenligi
gelistirecek sekilde diizenlenmesidir. Is giivenligi kapsaminda is kazalarini dnlemek
ve giivenli ¢alisma ortamini saglamak icin alinacak onlemler yer almaktadir (224).
Tirkiye'de is giivenligi ve saghgu ile ilgili uygulamalarm yasal dayanagi 6331 sayili
30.06.2012 tarihli Resmi Gazete'de yayinlanan Is Saghgi ve Giivenligi Kanunu'dur.

Is saglig1 kapsaminda, meslek hastaliklar1 ve isle ilgili hastaliklar olmak iizere
iki tamimdan s6z edilmektedir. Meslek hastaligi isin yiiriitiimii esnasinda isyeri
ortamindan kaynakli maruziyetler sonucu ortaya ¢ikan nedensel bir iligkinin oldugu
hastaliktir. Is ile ilgili hastaliklar ise sadece bilinen ve kabul edilen meslek
hastaliklar1 degil, ayn1 zamanda olusumunda ve gelisiminde ¢alisma ortam ve
biciminin diger sebepler arasinda 6nemli bir etmen oldugu hastaliklardir. 16.06.2006
tarthli 5510 sayili Sosyal Saglik Sigortas1 ve Genel Saglik Sigortas1 Kanunu'nda da
meslek hastaligi; sigortalinin ¢alistigi veya yaptig1 isin niteliginden dolay1
tekrarlanan bir sebeple veya isin yiriitiim sartlar1 yiiziinden ugradigi gecici veya
stirekli hastalik, bedensel veya ruhsal engellilik halleri olarak tanimlanmigtir (225).

Meslek hastaliklar1 icin yetkilendirilmis saglik hizmet sunuculari; meslek
hastaliklar1 hastaneleri, kamu {iniversite hastaneleri ve Saglik Bakanligi egitim ve

arastirma hastaneleridir. Yetkili hastaneye sevk edilen hastanin tani almasi
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durumunda is veren, bildirim yapar ve teftis dosyasi hazirlanir. Dosya Sosyal
Giivenlik Kurumu (SGK) Meslek Hastaliklar1 Tani Kurulu'na gider. Onaylanan
dosyada is goremezlik orani belirlenir. Oranin %10’u geg¢mesi durumunda is
goremezlik 6denegi baglanir ve meslek hastaligi kesinlesir.

Tiirkiye’de meslek hastaliklar1 listesi Sosyal Sigortalar Kanunu Saglhk
Islemleri Tiiziigii'nde yer alr. Bu listeye gore bes grup meslek hastalig
tanimlanmistir;

A- Kimyasal maddelerle olan meslek hastaliklari,

B- Mesleki cilt hastaliklari,

C- Pnomokonyozlar ve diger solunum sistemi hastaliklari,

D- Mesleki bulasict hastaliklar,

E- Fiziki etkenlerle gelisen meslek hastaliklari.

Bu tiiziikte meslek hastalig1 tanist konabilmesi i¢in gereken kriterler
belirlenmistir. Bunlar; hastalik ile isin veya calisma ortaminin arasinda zorunlu
nedensellik iligkisi olmasi, kisinin SGK sigortast olmasi, hastaligin meslek
hastaliklar1 listesinde yer almasi, kisinin ilgili hastalik i¢cin maruziyet degerinin
iistiinde maruziyetinin olmasi, hastaligin ylikiimliiliik siiresi i¢inde ortaya ¢ikmasi ve
hastaligin yetkili hastanelerde hekim raporu ile belirlenerek saglik kurulu tarafindan
onaylanmasidir (225). 506 sayili kanuna gore, tespit edilmis olan hastaliklar listesi
disinda herhangi bir durumun meslek hastaligi sayilip sayilmamasi iizerinde
cikabilecek uyusmazliklar Sosyal Sigortalar Kurumu Yiiksek Saghk Kurulunca
karara baglanir.

Kaynak isciligi kapsaminda yer alan faaliyetler, endiistrideki genis kullanima
bagl olarak her gecen yil artmaktadir. Bu artisa bagli olarak kaynak isleminde
yasanan saglik ve giivenlik sorunlarinin da artmasi beklenmektedir. Calisma ve
Sosyal Giivenlik Kurumu'nun istatistiklerine gore 2014 yili'nda 221366 is kazasi
gerceklesmis ve 494 meslek hastaligi kaydedilmistir. Yasanan is kazalarinda 1626
kisi hayatmi kaybetmistir (226, 227).

Ulkemizde kaynakli imalat yapan bir ¢ok isletme oldugu ve bunlarin biiyiik
cogunlugunun kiiciik ve orta boylu isletmeler oldugu bildirilmektedir. SSK yillik

istatistikleri incelendiginde is kazasi ve meslek hastaliklarinin kiiclik isletmelerde
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daha yiiksek oranda gerceklestigi gozlenmektedir (228). Kaynak islerinde bir ¢ok
tehlike mevcuttur. Bunlar eletrik, elektromanyetik alan, 1smlar, yangin ve patlamalar,
kaynak dumani, sicak yiizey, kullanilan gazlara bagl tehlikeler, taslama islemlerine
bagl tehlikeler, ceki¢leme ve darbeleme islemine bagli tehlikeler, ergonomik
zorlanmalar, giiriiltli, kapali ortamda ¢alisma ve yiiksek platformlarda ¢alismaya
bagl tehlikelerdir (228, 229).

Elektrik carpmasi kaynak esnasinda en ¢ok makine bosta iken yagsanmaktadir.
Ayrica topraklama hattinin olmamasi, baglantinin yapilmamasi veya sebeke
geriliminin yanhslikla is parcasma baglanmasi durumlarinda, kaynak aletlerindeki
izolasyon bozukluklarinda ve ¢alisilan ortamin 1slak rutubetli olmasi durumlarinda da
eletrik carpmalar1 yasanabilmektedir. Elektrik carpmasina kars1 alinabilecek
onlemler; kablolarin fiziksel hasara ugramayacak ve 1slak alanlardan uzak yerlerden
gecirilmesi, elektrot kutusunun hasarsiz olmasini garanti altma almak i¢in periyodik
olarak kontrol edilmesi, kaynak penslerinin akimi geg¢irmeyecek sekilde izole
edilmesi, topraklamanin yapilmasi, nemli alanlarda metale temas1 onlemek i¢in lastik
veya tahta altliklarin kullanilmasi, kagak akim rdlesinin kullanilmas1 ve
kullanilmadig1 durumlarda elektrigin kesilmesidir (227). Elektrik kablolar1 ya da
ylizeyler arasinda, akimin gegtigi iletken ¢evrede, elektromanyetik alan olusmaktadir.
Caligma sirasinda bu alandan uzakta olmaya 6zen gostermelidir (227).

Kaynak esnasinda ark enerjisinden kaynakli kizil 6tesi ve mor Otesi 1sinlar
olugsmaktadir ve bu 1smlarin gozde, deride zararl etkileri oldugu bilinmektedir.
Isinlardan korunmak isin kisisel korunma dnlemleri alinmalidir. Cevredekilerin zarar
gormemesi i¢in, isin yapildig1 alan paravanla cevrilmeli veya uygun uzaklik
mesafesinde ¢alisilmalidir (229).

Kaynak iglemi sicak bir islem olup, islem esnasina olusan kivilcimlar ve
olusan sicak yiizey, yakinlardaki baska yanict maddeleri tutusturabilir. Etraftaki
yanici toz, gaz ya da sivilarin ortamdaki oksijen miktarma bagli olarak olusan
kivileimlarmn etkisiyle patlamalar yasanabilir. Yangin ve patlamalar i¢in alinabilecek
onlemler; sigara i¢iminin kisitlanmasi, acik alevin yasaklanmasi, kivilcim
sigramalarma karst Onleyici fiziksel oOnlemler alimmasi, yanmaz malzeme ve
mekanlar kullanilmasi, tiiplerin basing patlamalar1 ve gaz patlamalarma karsi

zincirlenmesi, oksijen kacaklarinin 6nlenmesi, aletlerde kagak olmadigmnin kontrol
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edilmesi, yangin alarmi, yangin sondiirme cihazi, yangin battaniyesi gibi
malzemelerin hazir bulundurulmasidir (227, 229).

Kaynak islemleri esnasinda temel tehlike, ortam havasmi kirleten toz ve
gazlarin meydana getirdigi kirliliktir. 6331 sayili kanun kapsaminda c¢aligsanlarin
yaptiklar1 i nedeniyle toz maruziyeti yasayabilecekleri is yerlerinde, maruziyetin
onlemesi ve c¢alisanlarin tozdan kaynaklanan tehlikelerden korunmasi icin gerekli
tiim tedbirlerin alinmasi amaciyla 05.11.2013 tarithinde Tozla Miicadele Y 6netmeligi
yirtirliige girmistir. Bu yonetmelik ile uygun is organizasyonunun yapilmasi, toplu
koruma yontemlerinin uygulanmasi, toz c¢ikisini Onleyecek uygun miihendislik
yontemlerinin kullanilmasi, is yerinin ¢aligma sekli ve yapilan ise gore ihtiyag
duyulan yeterli temiz havanin bulunmasi, alman Onlemler yetersiz kaldiginda
calisanlara uygun kisisel koruyucu donanimin verilmesi ve kullanilmasini saglamak
zorunlu kilinmistir. Alinan 6nlemlerin etkililigi ve stirekliligi i¢in yeterli kontrol ve
denetimler ile birlikte risk degerlendirmesi de yapilmalidir (38). Kaynak islemi
esnasinda ortaya ¢ikan hava kirleticiler ortamda bulunanlar1 dogrudan etkilerken,
uzakta bulunanlar1 da dolayl yoldan etkiler. Bu kirleticilerin uzaklastirilabilmesi ve
izin verilen sinirlara diisiiriilebilmesi i¢cin uyulmas: gereken kurallar vardir. Bunlar;
kaynake1 basma 284 m’ hava saglanmasi, tavan yiiksekliginin 5 m'den fazla olmasi,
miimkiin oldugunca kapali1 ortamda calisilmamasi, ¢alisilan ortamda hava akimini
engelleyecek fiziksel yapilanmanin olmamasi, genel havalandirma ile beraber lokal
havalandirmanin da kullanilmasi, kullanilan lokal havalandirmanin kaynaga 60 cm
uzaklikta ve 30m/dk hizda olmasi, kaynak isinin ayr1 bir boliimde yapilmasidir (228).

Bu 6nlemlere ek olarak basingh tiiplerden kaynaklanabilecek tehlikeler i¢in
tiip, manometre ve hortumlarin diizenli kontrolii, kurulan platformlardaki risklere
kars1 platformlarin egitimli kisiler tarafindan ve standartlara uygun malzemeler ile
kurulmasi gibi 6nlemler de sayilabilir (229).

Kaynak islemleri esnasinda olusan bireysel maruziyetten korunmak ig¢in
calisanlarin; calisilan ampere uygun maske, baslik, koruyucu elbise, giivenlik
ayakkabisi, deri onliik, koruyucu tozluk, algak gerileme dayanikl eldiven, koruyucu
gozliik, giirtltiiye karst kulak koruyucu tikaglar gibi koruyucu ekipmanlari
kullanmaya 6zen gostermesi gerekmektedir (227, 229).

Kargilagilan bu tehlikeler ve buna bagh yasanacak saglik sorunlarini
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kisitlamak i¢in g¢esitli yasal diizenlemeler ile bazi smirlamalar getirilmeye
calisiimistir. 16.06.2004 tarih ve 25494 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan Agir ve
Tehlikeli Isler Yonetmeligi eki olan cetvelde kaynak islerinde kadmlar ve 18 yas alt1
cocuklarin ¢alistirilamayacagi bildirilmistir. 15.04.2004 tarih ve 25434 sayili Resmi
Gazete'de yaymnlanan "Saglik Kurallar1 Bakimindan Giinde Ancak Yedibuguk Saat
veya Daha Az Calistirilmas1 Gereken Isler Hakkinda Yonetmelik” geregince, her
cesit koruyucu gaz altinda yapilan kaynak isleri ile toz alt1 kaynak islerinde ¢alisan
is¢ilerin giinde yedibuguk saat ¢alisabilecegi belirtilmistir (227).

Is giivenligini saglamak her ne kadar yasal bir sorumluluk olsa da aym
zamanda insani bir gorevdir. Hem calisanlar hem de is verenler riski en aza

indirebilmek  i¢gin  korucu  Onlemlere  gereken  6zeni  goOstermelidir.



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-(N-morfolino)etan Sulfonik Asit
4-amino-3-hidrazino-5-merkapto-1,2,4-triazol-purpural
5-5’-ditiyo-bis-(2-nitrobenzoik asit (DTNB)
Asetik Asit

Katalaz Olgiim Kiti

Fotal Sigir Serumu (FCS)
Formaldehit

Glutatyon Olgiim Kiti

Glutatyon Peroksidaz Olgiim Kiti
Glutatyon Rediiktaz Ol¢iim Kiti
Hidrojen Peroksit

8-OHdG Olgiim Kiti

Kuman Hidroperoksil
Malondialdehit Ol¢iim Kiti
Metafosforikasit

Polisorbat 20

Siiperoksit Dismutaz Olgiim Kiti
Sodyum Dodesil Siilfat

Sodyum Hidroksit (NaOH)
Sodyum Klortir (NaCl)
Tiyobarbitiirik Asit

3.2. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Buz Kirma Makinesi
Buzdolab:
Deiyonize Su Cihazi

Derin Dondurucu (-20°C)
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Sigma - Aldrich
Sigma - Aldrich
Sigma - Aldrich
Sigma - Aldrich
Cayman Chemical
Biological Industries
Sigma - Aldrich
Cayman Chemical
Cayman Chemical
Cayman Chemical
Sigma - Aldrich
Cayman Chemical
Sigma - Aldrich
Cayman Chemical
Sigma - Aldrich
Sigma - Aldrich
Cayman Chemical
Sigma - Aldrich
Sigma - Aldrich
Merck

Sigma - Aldrich

Scotsman
Beko
Barnstead

Ariston



Derin Dondurucu (-80°C)

Distile Su Cihazi

Etiv

Hassas Terazi

Mikropipetler

(1-10 pl, 0,5-40 pl, 40-200 pl, 200-1000 pl, 1-5 ml )
Mikrosantrifiij

Santrifiij

Sekiz kanalli mikropipet (50-300 pl)

Spektrofotometre/Spektroflorometre

Steril enjektor (2 ve 10 ml’lik)
Su Banyosu

Terazi
Ultrasonik Banyo

Vorteks
Yatay Calkalayici

3.3. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi
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Revco

Mes

Dedeoglu

Toledo Mettler
Gilson, Biohit,
Eppendorf

Hettich

TD3 Centrifuge, Janetzki
T30

Eppendorf
Molecular Devices
SpectraMax M2

Set inject

Termal Lab. Aletleri
Schimadzu Libror
EB330D

Transsonic 460/H
Heidolph Reax 2000
Edmund Biihler

3.3.1. Glutatyon Peroksidaz Ol¢iimiinde Kullamlan Cozeltiler

Deney Tamponu (10X) :

GSH-Px ol¢tim kiti icerisinde bulunan, 3 ml deney tamponu iceren kiiciik

siseler 27 ml distile su ile seyreltilir ve 1X ¢ozelti elde edilir. 1 X ¢ozelti, SmM
EDTA igeren 50 mM Tris-HCI (pH:7,6) tamponudur. 4°C’de 6 ay dayaniklidir.

Ornek Tamponu (10X):

2 ml 6rnek tamponu 18 ml su ile seyreltilir ve 1X ¢ozelti elde edilir. 1X

cozelti, 5 mM EDTA ve 1 mg/ml BSA iceren 50 mM Tris-HCI (pH 7,6) tamponudur.
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4°C’de 6 ay dayanikhdir.

Glutatyon Peroksidaz (Kontrol):

Glutatyon Peroksidaz Ol¢iim kiti igerisinde 50 pl sigir eritrosit GSH-Px
icermektedir. 10 pl sigir eritrosit GSH-Px bagka bir kiiciik siseye alnir ve 490 ul 1X
ornek tamponu ile seyreltilir, buz lizerinde (-20 °C) tutulur. Seyreltilmis enzim buz

iizerinde 4 saat dayaniklidir.

Ko-Substrat Karisimi:
Kit igerisinde liyofilize NADPH, GSH ve GR iceren kiigiik siseler
bulunmaktadir. Her bir kiicik siseye 6 ml distile su eklenerek ¢oziiliir. Deney

esnasinda olusturulan reaktif 25°C'de bekletilir. 4°C'de 2 giin dayaniklidir.

Kiimen-Hidroperoksit (CoH;,0;):

Kit icerisinde 2,5 ml kiimen hidroperoksit kullanima hazir halde

sunulmustur.-20°C'de saklanmalidir

3.3.2. Glutatyon Rediiktaz Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltiler

Deney Tamponu:

Kit igerisinde bulunan 2 ml deney tamponu 18 ml distile su ile seyreltilir.

Ornek Tamponu:

Kit igerisinde bulunan 2 ml 6rnek tamponu 18 ml distile su ile seyreltilir.

Glutatyon Rediiktaz (Kontrol):
10 pl GR enzimi kiigiik siseye alinir ve 990 pl 6rnek tamponu ile seyreltilir

ve buz tUizerinde tutulur.

GSSG:

Kullanima hazir olarak sunulmustur.
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NADPH :
Liyofilize NADPH igeren kiigiik siseler 2 ml distile su eklenerek ¢oziiliir ve
vorteksle karistirilir. Elde edilen ¢6zelti deney boyunca 25°C'de tutulmali daha sonra

4°C'de saklanmalidir. 40 kuyucuga yetecek kadar ¢ozelti hazirlanir.

3.3.3. Katalaz Olciimiinde Kullanilan Cézeltiler

Deney Tamponu (10X):
2 ml deney tamponu 18 ml distile su ile seyreltilir ve 1X ¢ozelti elde edilir.

1X ¢ozelti, 100 mM potasyum fostat (pH 7,0) tamponudur. 4°C'de 2 ay dayaniklidir.

Ornek Tamponu (10X):

5 ml 6rnek tamponu 45 ml distile su ile seyreltilir ve 1X ¢ozelti elde edilir.
1X ¢ozelti, %0,1 sigir serum albiimin ve ImM EDTA igeren 25 mM potasyum fosfat
(pH:7,5) tamponudur. 4°C'de 2 ay stabildir.

Formaldehit Standarti:
Kit igerisinde 4,25 M formaldehit stok ¢ozeltisi bulunmaktadir. Bu stok

cozeltinin 10 ul’si 9,99 ml 1X 6rnek tamponu ile seyreltilir ve 4,25 mM ara stok
cozeltisi elde edilir. Ara stok ¢ozeltisinden 7 adet tiipe (A-G) 0 pl, 10 pl, 30 pl, 60
pl, 90 pl, 120 pl, 150 pl alinir ve 1X 6rnek tamponundan sirastyla 1000 pl, 990 pl,
970 ul, 940 pl, 910 pl, 880 ul ve 850 ul alinarak seyreltilir. 0, 5, 15, 30, 45, 60, 75

uM konsantrasyonlarda standart ¢ozeltiler hazirlanir.

Katalaz (Kontrol):
Liyofilize si8ir karaciger katalazi igeren kiigiik siselere 2 ml 6rnek tamponu
eklenir ve vorteksle karistirilir. Cozlilmiis enzimden 100 pl alinir ve 1,9 ml 6rnek

tamponu ile seyreltilir.
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Potasyum Hidroksit:
Kit icerisinde 4 ml 10 M potasyum hidroksit kullanima hazir olarak
sunulmustur. 4°C'de 3 ay dayaniklidir.

Hidrojen Peroksit:
Kit icerisinde bulunan 8,82 M hidrojen peroksit ¢ozeltisinden 40 pl alinir ve

9,96 ml distile su ile seyreltilir. Cozelti 2 saat dayaniklidir.

Purpald (Kromojen):
Kit icerisinde 0,5 M hidroklorik asit i¢cinde hazirlanmis 4 ml 4-amino-3-

hidrazino-5-merkapto-1,2,4-triazol-purpald kullanima hazir olarak sunulmustur.

Potasyum Periyodat:
0,5 M potasyum hidroksit igerisinde 1,5 ml potasyum periyodat kullanima

hazir olarak sunulmustur.

3.3.4. Siiperoksit Dismutaz Olciimiinde Kullanilan Cézeltiler

Deney Tamponu (10X):

3 ml deney tamponu 27 ml distile su ile seyreltilir ve 1X ¢ozelti elde edilir.
1X ¢ozelti; 0,1 mM dietilen triamin pentaasetik asit (DTPA) ve 0,1 mM hipoksantin
iceren 50 mM Tris-HCI (pH 8,0) tamponudur. 4°C'de 2 ay dayaniklidir.

Ornek Tamponu:

2 ml 6rnek tamponu (50 mM Tris-HCI (pH 8,0) tamponu) 18 ml distile su ile
seyreltilir ve 1X ¢ozelti elde edilir. 1X 6rnek tamponu SOD standartlarmi hazirlama,
ksantin oksidaz ve SOD Orneklerini seyreltme islemlerinde kullanilir. 4°C'de 6 ay

dayanikhdir.

Radikal Detektor:
Kit i¢inde hazir haldeki 250 pl tetrazolyum tuz ¢6zeltisinden 50 pl bagka bir
kiigiik siseye alnir ve 19,95 ml 1X deney tamponu ile seyreltilir. Kalay folyo ile
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kapatilir. 2 saat dayaniklidir.

SOD Standarti:

20 pl SOD stok ¢ozeltisi 1.98 ml 1X 6rnek tamponu ile seyreltilir ve SOD
stok ¢cozeltisi elde edilir. Seyreltilmis SOD stok ¢ozeltisinden sirayla 7 tiip (A-G)
olacak sekilde 0 ul, 20 pl, 40 pl, 80 pl, 120 pl, 160 pl, 200 pl alinir ve 1000 pl, 980
ul, 960 pl, 920 pl, 880 ul, 840 pul ve 800 pl 6rnek tamponu ile seyreltilir. 0; 0,005,
0,010; 0,020; 0,030; 0,040; 0,050 U/ml SOD aktivitesine sahip bir dizi standart

¢Ozelti hazirlanir. Standart ¢ozeltiler taze hazirlanmalidir.

Ksantin Oksidaz:
Kit icinde bulunan 150 pl ksantin oksidaz enziminden 50 pl alinir ve bagka
bir kiigiik siseye konulur, lizerine 1,95 ml 1X 6rnek tamponu konularak seyreltilir.

Seyreltilmis enzim buz {izerinde muhafaza edilir ve 1 saat dayaniklidir.

3.3.5. Glutatyon Ol¢iimiinde Kullamlan Cozeltiler

2-(N-morfolin)etanosiilfonik Asit (MES) Tamponu (2X):
Kullanimdan 6nce 60 ml tampon ( 0.4 M 2-(N-morfolino)etansiilfonik asit ve

2mM EDTA igeren tampon) 60 ml distile su ile seyreltilir ve 1X ¢ozelti elde edilir.

GSSG Standarti:

Kit i¢inde MES tamponu i¢inde 2 ml GSSG (25 uM) kullanima hazir halde
sunulmustur. 0-4°C'de 2 1 yil dayanikhidir. GSSG stok ¢ozeltisinden 8 tiipe (A-H)
sirastyla O pl, 5 pl, 10 pl, 20 pl, 40 pl, 80 pl, 120 pl, 160 ul alinir ve sirasiyla 500 pl,
495 ul, 490 pl, 480 ul, 460 pl, 420 pl, 380 ul, 340 pul 1X MES tamponu ile
seyreltilir. 0; 0,25; 0,50; 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0 uM konsantrasyonlarda GSSG
standartlar1 hazirlanir. 0-4°C'de 2 hafta dayaniklidir.

Ko-Faktor Karisim:
Liyofilize NADP" ve glukoz-6-fosfat iceren kiigiik siseler 0,5 ml su ile
coziiliir ve iyice karistirilir. 0-4°C'de 2 hafta dayaniklidir.
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Enzim Karisimi:
Kit igerisinde 0,2 ml tampon icinde GR ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
iceren kiiciik sise bulunmaktadir.1X MES tampon ¢ozeltisinden 2 ml eklenerek

seyreltilir.0-4°C'de 2 hafta dayaniklidir.

5,5'-ditiyo-bis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB):

Kit i¢inde bulunan liyofilize halde 5,5'-ditiyo-bis-(2-nitrobenzoik asit)
(DTNB, Ellman's reaktifi) iceren kiiclik siseye 0,5 ml su eklenir ve toz ¢oziliir. Elde
edilen ¢ozelti 10 dakika i¢inde kullanilmalidir.

3.3.6. Malondialdehit Ol¢iimiinde Kullanilan Cozeltiler

Tiyobarbitiirik Asit:
Renk reaktifi hazirlamakta kullanilmak {lizere 2 g tiyobarbiitirik asit (TBA)

hazir sekilde kit i¢inde sunulmustur.

Asetik asit:
Renk reaktifi hazirlamakta kullanilmak tzere 40 ml asetik asit 160 ml distile

su ile seyreltilir. Oda sicakliginda 3 ay dayaniklidir.

Sodyum Hidroksit (10X):
20 ml NaOH 180 ml distile su ile seyreltilir ve 1X ¢o6zelti elde edilir. Renk
reaktifi hazirlamak i¢in kullanilir. Oda sicakliginda 3 ay dayaniklidir.

Malondialdehit Standarti:

500 uM sulu MDA ¢ozeltisi standart egriyi hazirlamak i¢in kit i¢inde hazir
sekilde sunulmustur. 250 ul MDA stok ¢ozeltisi, 750 pl distile su ile seyreltilmis ve
125 uM ve 125 uM ara stok cozeltisi elde edilmistir. Ara stok ¢ozeltisi sirasiyla 8
tiipe (A-H) 0 ul, 5 pl, 10 pl, 20 pl, 40 pl, 80 pl, 200 ul ve 400 pul ve sirasiyla 1000
ul, 995 ul, 990 ul, 980 ul, 960 ul, 920 pl, 800 ul ve 600 pl distile su ile karigtirilir ve
0; 0,625; 1,25; 2,5; 5; 10; 25; 50 uM konsantrasyonlarinda MDA standartlar1

hazirlanir.
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Sodyum Dodesil Siilfat Cozeltisi:
Sodyum dodesil siilfat ¢ozeltisini iceren kiigiik siseler kullanima hazir olarak

sunulmustur.

Renk Reaktifi:
24 adet ornek i¢in; 530 mg TBA tartilir ve 50 ml seyreltilmis asetik asit
¢ozeltisi igeren behere eklenir. Uzerine 50 ml seyreltilmis sodyum hidroksit eklenir

ve TBA tamamen ¢6ziinene kadar karistirilir. Cozelti 24 saat dayaniklidir

3.3.7. Plazma 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) Ol¢iimiinde

Kullanilan Cozeltiler
ELISA Tamponu:

Kit igerisinde hazir olarak bulunan konsantre ELISA tamponu (10X), 90 ml

ultra saf su ile seyreltilerek hazirlanir.
Yikama Tamponu:

Konsantre yikama tamponu (400X), 2 litre ultra saf su ile seyreltildikten

sonra 1 ml Polisorbat 20 eklenerek hazirlanir.
8-OHdG Standart Cozeltileri:

100 pl konsantre standart ¢ozeltisi, 900 ul ultra saf su ile karistirilarak 30
ng/ml’lik stok c¢ozelti elde edilir. Daha sonra ELISA tamponu ile seyreltme
yapilarak, 3000 pg/ml, 1333 pg/ml, 592,6 pg/ml, 263,4 pg/ml, 117,1 pg/ml, 52,0
pg/ml, 23,1 pg/ml ve 10,3 pg/ml’lik 8 adet standart ¢ozelti hazirlanir.

Asetilkolinesteraz izleyici Cézeltisi:

6 ml ELISA tamponunda ¢oziilerek hazirlanir.
ELISA Monoklonal Antikor Cozeltisi:

6 ml ELISA tamponunda ¢oziilerek hazirlanir.

Ellman’s Reaktifi:
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20 ml ultra saf su ile ¢oziilerek hazirlanir.

3.4. Cahsma Grubunun Secimi, Biyolojik Orneklerin Ahnmasi ve

Hazirlanmasi

Planlanan bu ¢alisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinmistir (18.02.2015-GO 15/86-05)

Bu calisma kapsaminda yer alacak bireyler, kaynak isinde calisan ve Ankara
Meslek Hastaliklar1 Hastanesi’ne bagvuruda bulunmus 48 erkek is¢iden secilmistir.
Calismada yer alacak iscilerde en az 1 yil siireyle kaynak isinde ¢caligmis olma sart1
aranmistir. 1 yildan daha daha kisa siire ¢alisan isciler, 18 yasmndan kii¢iik, kronik
hastaligi bulunan, kemoterapi/radyoterapi tedavisi almis, viral enfeksiyon gecirmis
ve kaynak dumanima maruz kalmamis bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir. Kontrol
grubu; yas, cinsiyet, alkol ve sigara kullanim aliskanliklar1 ve yasam kosullari
yoniinden benzer, toz ve kimyasal madde maruziyeti bulunmayan, ofis ¢alisan1 48
eslestirilmis bireyden olusturulmustur. Is¢i ve kontrol gruplarindaki bireylerin temel
demografik 6zellikleri Tablo 3.1°de 6zetlenmistir (Tablo 3.1.).

Isci grubunun yas ortalamasi 36,47 + 8,94 olup, yas smirlar1 20-55 yil arasi
degismektedir. Is¢i grubunda ortalama ¢alisma siiresi 1-32 y1l aras1 degismektedir; 1-
16 yil calisanlarin ylizdesi % 62,5 olup, 17-32 yil ¢alisanlarin yiizdesi % 37,5’tur.
Sigara tliketen 18 is¢inin (% 37,5), ortalama 14 yil ve giinde ortalama 14,7 + 6,90
adet sigara igtigi belirlenmistir. Is¢i grubunda alkol tiiketimi diisiik olup sadece 8
is¢inin (% 16,7) ayda 1-2 kez alkol tiikettigi belirlenmistir. Calisanlarm %100’
eldiven, %93,75’1 maske ve %97,92’si koruyucu gozlik kullandiklarini
belirtmislerdir.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 39,83 + 9,17 olup, yas smirlar1 25-53 yil
aras1 degismektedir. Kontrol grubunda sigara tiiketen 14 kisinin (%29,2) ortalama 12
yil ve giinde ortalama 13,21 + 5,46 adet sigara igtigi belirlenmistir. Kontrol
grubunda alkol tiiketimi bulunmamaktadir.

Tim bireylere goniilli onam formlar1 imzalattirildiktan sonra, bireylerden
yas, cinsiyet, boy, agirlik, sigara-alkol, ila¢ kullanimlari, gecirilen hastaliklar, is

gecmisi, koruyucu ekipman (gozlik, maske, eldiven, 6zel elbise) kullanimi, toz ve
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kimyasal madde maruziyeti ve kendileri ve ailelerindeki solunum yollariyla iligkili
hastalik gecmisi ile ilgili sorular1 iceren anket formlarmi yiiz yiize goriisme ile

doldurmalar1 istenmistir.

Tablo 3.1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri.

Ozellikler Isci grubu (n=48) Kontrol grubu (n=48)
Yas (y1l)* 36,47 + 8,94 39,83 +£9,17

20-34 28,05 = 4,25 (%43.8) 29,58 = 2,52 (%39,58 )
35-50 35,62 = 5,35 (%56,2) 46,55 = 4,32 (%60,42)

Sigara tiiketimi

Evet 18 (%37,5) 14 (%29,2)
Hayir 30 (%62,5) 34 (%70,8)
Alkol tiiketimi

Evet 8 (%16,7) 0 (9%0)
Hayir 40 (%83,3) 48 (%100)

Maruziyet siiresi
1-16 y1l
17-32 yil

8,82+ 4,74 (%62,5)
15,37+ 11,38 (%37.5)

Koruyucu ekipman
kullanimi

Eldiven
Evet
Hayir

Maske
Evet
Hayir

Koruyucu gozliik
Evet
Hayir

48 (%100,0)
0 (%0)

45 (%93,75)
3 (%6,25)

47 (%97,92)
1 (%2,08)

* Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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Calismada biyolojik 6rnek olarak kan 6rnegi kullanilmistir. Kan 6rnekleri
EDTA igeren vakumlu tiiplere alinmistir. Tiim Orneklerin alim islemleri uzman
hekim gbdzetiminde Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesi’nde yapilmistir. Toplanan
kan ornekleri, gerekli islemlerin yapilabilmesi i¢in en kisa zamanda soguk zincir ile
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

Arastirma Laboratuvari’na ulastirilmistir.

3.4.1. Plazma Eldesi

EDTA igeren tiiplere yaklasik 5-6 ml kan alind1 ve kan 6rnekleri 4000 rpm’de
5 dk siireyle santrifiij edildi. Ustteki sar1 plazma kism1 beyaz bulutsu tabakaya zarar

verilmeden eppendorf tiiplere alind1.

3.4.2. Deproteinize Plazma Eldesi

Metafosforik asit 5 gr tartildi ve 50 ml suda ¢6ziildii. Plazma orneklerine esit
hacimde metafosforik asit ¢ozeltisi eklenip vorteksle karistirildi. Ornekler oda
sicakliginda 5 dk bekletildi. 2000 rpm’de 2 dk stireyle santrifiij edildi. Cokeltiye
dikkat edilerek iistte kalan siipernatan kismi alindi. 6 aya kadar dayanikli bu

deproteinize plazma 6rnekleri analiz edilinceye kadar -80°C’de saklandi.

3.5. Deneysel Islemler ve Yontemler

Calismamizda oksidatif stres biyogdstergeleri olan Glutatyon Peroksidaz
(GSH-Px), Glutatyon Rediiktaz (GR), Katalaz (KAT), Siiperoksit Dismutaz (SOD)
enzim aktiviteleri ile Glutatyon (GSH) ve Malondialdehit (MDA) diizeyleri ve DNA
hasarmin gostergesi olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), bolim 3.1°de
Kullanilan  Kimyasallar bolimiinde belirtilen kit ireticisinin  talimatlar:

dogrultusunda Sl¢iilmiistiir.
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3.5.1. Glutatyon Peroksidaz Diizeylerinin Belirlenmesi

Yontemin esasi

Okside  glutatyon  (GSSG)  hidroperoksitin, GSH-Px  tarafindan

indirgenmesiyle olusmaktadir. GSH-Px aktivitesi; nikotinamid adenin diniikleotit

hidrojen fosfat (NADPH)’mn NADP"’ye oksidasyonu sonucu absorbansta meydana

gelen azalmanin 340 nm’de Ol¢limiiyle belirlenir.

Yontemin uygulanisi

Enzimatik olmayan kuyucuklar: 3 kuyucuga 120 pl deney tamponu ve 50
ul ko-substrat karigimi eklendi.

Pozitif kontrol kuyucuklari: 3 kuyucuga 100 pl deney tamponu 50 pl ko-
substrat karisimi ve 20 pl seyreltilmis GSH-Px (kontrol) ¢ozeltisi eklendi.
Ornek kuyucuklari: 3 kuyucuga 100 pl deney tamponu 50 pl ko-substrat
karigimi ve 20 pl 6rnek eklendi.

Tim kuyucuklara 20 pl kiimen-hidroperoksit eklenerek reaksiyon
baslatildi.

Orneklerin verdigi absorbanslar 340 nm’de 1 dakika arayla 5 kez 6l¢iildii.

Sonuglar nmol/dk/ml olarak verilmistir.

GSH-Px aktivitesinin hesaplanmasi

Dakika bagina absorbans degisiklikleri (AA340) hesaplanarak, absorbans

degerleri, zamanin bir fonksiyonu olacak sekilde grafik cizdirilmistir. Enzimatik

olmayan Orneklerin dakika basina absorbans degerleri ile Orneklerin absorbans

degerleri arasindaki fark bulunmustur. Asagidaki formiilden GSH-Px aktivitesi

hesaplanmistir.
Aktivite (nmol/dk/ml= ((AA340/0,00373* uM™) x Seyreltme Faktorii
*NADPH ekstinksiyon katsayisi

Seyreltme faktorii= Vinal / Virnek X donek

Viinat: Kuyucugun nihai hacmi (0,19 ml)

Vimek: Kuyucuga eklenen 6rnek hacmi (0,02 ml)

dsmek: Ornek dilisyonu (1)
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3.5.2. Glutatyon Rediiktaz Diizeylerinin Belirlenmesi

Yontemin esasi

Kit NADPH oksidasyon oranini 6lgerek GR aktivitesini gostermektedir. GR

aktivitesi, NADPH’In NADP’ye oksidasyonu sonucu 340 nm’de absorbansta

meydana gelen azalmanin dlgiimiiyle belirlenir.

Yontemin uygulanisi

Enzimatik olmayan 3 kuyucuga 120 pl deney tamponu ve 20 ul GSSG
eklendi.

Pozitif kontrol olarak kullanilan 3 kuyucuga 100 pl deney tamponu, 20 pl
GSSG ve 20 pl seyreltilmis GR (kontrol) ¢ozeltisi eklendi.

Ornek kuyucuklar1 olarak kullanilan 3 kuyucuga 100 pl deney tamponu,
20 ul GSSG ve ve 20 pul 6rnek eklendi.

Tim kuyucuklara 50 ul NADPH eklenerek reaksiyon baglatildi.

Orneklerin verdigi absorbanslar 340 nm’de 1 dakika arayla 5 kez dl¢iildii.

Sonuglar nmol/dk/ml olarak verilmistir.

GR aktivitesinin hesaplanmasi

Dakika bagina absorbans degisiklikleri (AA340) hesaplanarak, absorbans

degerler1 zamanin bir fonksiyonu olacak sekilde grafik cizdirilmistir. Enzimatik

olmayan Orneklerin dakika basina absorbans degerleri ile Orneklerin absorbans

degerleri

arasindaki fark bulunmustur. Asagidaki formiilden GR aktivitesi

hesaplanmistir.
Aktivite (nmol/dk/ml) = (AA340/0,00373* uM™) x Seyreltme Faktorii
*NADPH ekstinksiyon katsayisi

Seyreltme faktorii= Vgnal / Vimek X domek

Viinat: Kuyucugun nihai hacmi (0.19 ml)

Vimek: Kuyucuga eklenen 6rnek hacmi (0.02 ml)

dsmek: Ornek dilisyonu (1)
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3.5.3. Katalaz Diizeylerinin Belirlenmesi

Yontemin esasi
Hidrojen peroksit substrati KAT ile enzimatik olarak tepkimeye girmesi
sonucu olusan formaldehit, kromojen ile renkli bir bilesik olusturur ve olusan mor

renk siddeti kolorimetrik olarak 540 nm’de Ol¢iiliir.

Yontemin uygulanisi

* Formaldehit kuyucuklari: Plaktaki her kuyucuga kit prosediiriinde
gosterildigi sekilde, 100 pl seyreltilmis deney tamponu, 30 pl metanol, 20
pl form aldehit standart1 eklendi.

e Pozitif kontrol kuyucuklari: iki kuyucuga 100 ul seyreltilmis deney
tamponu, 30 ul metanol, 20 pl seyreltilmis katalaz eklendi.

« Ornek kuyucuklar: Iki kuyucuga 100 pl seyreltilmis deney tamponu, 30 pl
metanol, 20 pl 6rnek eklendi.

* Tiim kuyucuklara 20 pl seyreltilmis hidrojen peroksit eklenerek reaksiyon
baslatildi.

* Plagin kapagi kapatild1 ve calkalayici tizerinde oda sicakliginda 20 dakika
inkiibe edildi.

* Reaksiyonu sonlandirmak icin her kuyucuga 30 pl potasyum hidroksit
eklendi ve sonra 30 pl purpald eklendi.

* Plagin kapag: tekrar kapatild1 ve calkalayici lizerinde oda sicakliginda 10
dakika inkiibe edildi.

* Her bir kuyucuga 10 pl potasyum periyodat eklendi. Plak kapatildi ve
calkalayici iizerinde oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi.

* Orneklerin olusturdugu mor renkli bilesiklerin verdigi absorbanslar 540

nm’de Ol¢iildii. Sonuglar nmol/dk/ml olarak verilmistir.

KAT aktivitesinin hesaplanmasi
Formaldehit standartlarinin konsantrasyonlar1 ve deney sonucunda elde edilen
absorbans degerleri ile olusturulan standart egrisinden formaldehit konsantrasyonlar1

hesaplanmistir. Katalaz aktivitesi hesaplanirken formaldehit konsantrasyonu,
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tepkimenin izlenme stiresi ve seyreltme faktori kullanilmis ve aktivite belirlenmistir.

3.5.4. Siiperoksit Dismutaz Diizeylerinin Belirlenmesi

Yontemin esasi

Bu kit, ksantin oksidaz ve hipoksantin tarafindan olusturulan tetrazolyum
tuzlarmin miktarm1  6lgcerek SOD enzim aktivitesinin belirlenmesine olanak
vermektedir. Toplam SOD aktivitesi 6l¢iim yontemi, ksantin oksidazin ksantini iirik
aside doniistiiriirken olusturdugu O;” iyonunun SOD ile dismutasyonu sirasinda
ortama eklenen WST-1 formazan (2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-
disulfofenil)-2H-tetrazolyum,monosodyum tuzu) maddesinin WST1'e doniismesinin

Olciilmesinde ortaya ¢ikan renk degisiminin 450 nm'de 6l¢iilmesi esasina dayanir.

Yontemin uygulanisi

* SOD standart kuyucuklari: 200 pl seyreltilmis radikal detektor ve 10 pl
SOD standard1 plak iizerindeki her bir kuyucuga kit prosediiriinde
belirtildigi sekilde eklendi.

* 200 pl seyreltilmis radikal detektor ve 10 pl 6rnek, 6rnek kuyucuguna
eklendi.

* 20 pl seyreltilmis ksantin oksidaz kuyucuklara eklendi ve reaksiyon
baslatild.

* Kuyucuklar bir ka¢ dakika dikkatlice calkalanarak karistirildi ve plak
kapatildi.

» Plak oda sicakliginda, calkalayici iizerinde 30 dakika inkiibe edildi

« Orneklerin verdigi absorbanslar 450 nm’de 6lgiildii. Sonuglar {inite (U)/ml
olarak verilmistir. 1 iinite, siiperoksit radikalinin %50’sini inhibe etmek

icin gereken enzim miktarini ifade etmektedir.

SOD aktivitesinin hesaplanmasi
Kor, standart ve tiim Orneklere ait ortalama absorbans degerleri
hesaplanmistir. Kore ait absorbans degerinin kendisine ve standartlarin absorbans

degerlerine boliinmesi ile elde edilen oran, standartlarm SOD aktivitesine karsi
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grafige gecirilerek standart egri elde edilmistir. Standart egriden hareketle, 6rneklerin
SOD aktiviteleri belirlenmistir. Seyreltme faktorii kullanilarak spesifik aktivite

hesaplanmigstir.

3.5.5. Glutatyon Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Yontemin esasi

GSH’m siilthidril gruplar1 5,5'-ditiyo-bis-2-(nitrobenzoik asit) (DTNM;
Ellman reaktifi) ile etkilesmekte ve sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asidi (TNB)
olusturmaktadir. Bununla birlikte glutatyon rediiktaz tarafindan rediiklenerek daha
fazla TNB olusumunu saglayan GSH ve TNB arasinda (GSTNB) bir disiilfit karigimi
meydana gelmektedir. TNB iiretim diizeyleri 6rnekteki GSH diizeyleriyle orantil
artiy gostermektedir. TNB absorbansinin 405-414 nm'de Olgtimii 6rnekteki GSH
diizeyleri hakkinda fikir vermektedir. Kullanilan kit bu reaksiyondan yararlanilarak

hazirlanmstir.

Yontemin uygulanisi

» Plak iizerinde kit prosediiriinde gosterildigi sekilde kuyucuk basina 50 pl
standart eklendi.

* Her bir 6rnek kuyucuguna 50 pl 6rnek eklendi.

* Plagin kapagi kapatildi.

* 20 ml kiictik sise icine 11,25 MES tamponu, 0,45 ml ¢oziilmiis kofaktor
karisimi, 2,1 ml enzim karisimi, 2,3 ml su ve 0,45 ml ¢oziilmiis DTNB
eklenerek deney kokteyli hazirlandi.

* Plagin kapagi acgildi. Cok kanalli pipet ile her bir 6rnek ve standart
kuyucuguna 150 pl bu hazirlanan kokteyl ¢6zeltisinden eklendi. Kapak
tekrar kapatildi ve karanlik bir yerde inkiibasyona birakild1.

* Kuyucuklarin 420 nm'deki absorbanslar1 6l¢iildii. Sonuglar pM olarak

verilmistir.

GSH diizeylerinin hesaplanmasi

GSSG standartlarinin konsantrasyonlarma karsi, standartlara ait absorbans
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degerleri ile olusturulan standart egrisinden Orneklerdeki GSH konsantrasyonlari

hesaplanmigstir.

3.5.6. Malondialdehit Diizeylerinin Belirlenmesi-TBARS Yontemi

Yontemin esasi

Malondialdehit lipidperoksidasyonu esnasinda dogal olarak olusur.Yontem

yiiksek sicaklikta (90-100°C) ve asidik ortamda MDA ve tiyobarbitiirik asit (TBA)

reaksiyonuyla olusan MDA-TBA katim friinlerinin verdigi absorbansin 530-540

nm’de Ol¢iilmesi esasina dayanur.

Yontemin uygulanisi

5 ml'lik kiigiik siselere 100 pl 6rnek veya standart konuldu.

Bir tane kiigiikk siseye 100 pl SDS ¢ozeltisi konuldu ve dondiiriilerek
hizlica karistirildi.

Her bir kiiciik siseye 4 ml renk ¢ozeltisi eklendi.

Siseler kapatild1 ve dik bir sekilde durmasi i¢in bir tutucuya yerlestirildi.
Tutucu kaynayan suyun i¢ine yerlestirildi ve 1 saat siseler kaynatildi.

Bir saat sonra siseler hizla kaynayan sudan alindi ve reaksiyonun durmasi
icin buz banyosuna konuldu. 10 dakika buz iizerinde bekletildi.

10 dakika sonra siseler 4°C'de 3500 devir/dak 10 dakika santrifiijlendi.

Her siseden 150 pl alinarak absorbans 6l¢iimii yapilacak plaga konuldu.
Orneklerin verdigi absorbanslar 535 nm’de &l¢iildii. Sonuglar uM olarak

verilmistir.

MDA diizeylerinin hesaplanmasi

Her standart ve Ornegin ortalama absorbans degerleri hesaplanmistir. 0 pM

standart1 kendi absorbans degerinden ve diger absorbans degerlerinden (standartlar)

cikarilarak dogru absorbans degerleri elde edilmistir. Bu degerler MDA

konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak ¢izdirilmis ve standart egri elde edilmis ve

MDA diizeyleri uM cinsinden hesaplanmaistir.
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3.5.7. Plazmada 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin Diizeylerinin Belirlenmesi

Yontemin esasi

DNA'nin oksidatif hasarina bagli meydana gelen 8-OHdG olusumunun ¢ift

antikorlu enzimle isaretlenmis immunosorbent yontemi (ELISA) ile oSl¢lilmesi

esasina dayanir.

Yontemin uygulanisi

Spesifik olmayan baglanmanin 6l¢iilecegi kuyucuklara 100 pl, maksimum
baglanmanin 6l¢giilecegi kuyucuklara 50 pl seyreltilmis ELISA tamponu

eklenir.

Belirlenen kuyucuklara, 3000, 1333, 592,6, 263,4, 117,1, 52, 23,1 ve 10,3
pg/ml konsantrasyonlarda hazirlanmig olan 8 adet standart ¢ozeltilerden 50

ul konulur.
Ornekler 1:25-1:100 araliginda 3 farkli konsantrasyonda diliie edilir.

Orneklerin ¢alisilacagn kuyucuklara 50 pl &rnek, kor ve total aktivite
kuyucuklar1 hari¢ diger tiim kuyucuklara 50 pl AChE izleyici ¢ozeltisi

eklenir.

Kor, spesifik olmayan baglanmanin Olgiilecegi ve total aktivite
kuyucuklar: hari¢ tiim kuyucuklara 50 pl ELISA monoklonal antikor

¢Ozeltisi konulur.

Plakanin iizeri kapatilarak 18 saat 4 °C’de inkiibe edilir.

8-OHdG diizeylerinin hesaplanmasi

8-OHdG standartlariin konsantrasyonlarma karsi, standartlara ait absorbans

degerleri ile olusturulan standart egrisinden 6rneklerdeki 8-OHdG konsantrasyonlar1

hesaplanmistir. 8-OHdG diizeyleri pg/ml cinsinden hesaplanmistir.
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3.7. istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi, SPSS for Windows 23.0 paket programi kullanilarak
yapilmistir. Stirekli ve kesikli say1 degiskenlerin normal dagilima uygun dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testiyle, varyanslarin homojenligiyse
Levene testiyle arastirilmistir. Parametrik veriler ortalama + standart sapma (SD)
seklinde, parametrik-olmayan veriler ortalama + standart hata (error of the mean
(SEM) olarak, kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) bi¢iminde gosterilmistir.
Normal dagilim gdsteren gruplar arasindaki farkin onemliligi Student’s t testi, ¢oklu
karsilastirmalar ise post-hoc LSD testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim
gostermeyen gruplar arasinda farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda
Mann Whitney U testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal

Wallis testiyle degerlendirilmistir. p<0,05 i¢in sonuglar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Oksidatif Stres Géostergelerinin Degerlendirilmesine iliskin
Bulgular

4.1.1. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Degerlendirilmesine

iliskin Bulgular

Isci ve kontrol grubunun GSH-Px enzim aktiviteleri Sekil 4.1. ve Tablo
4.1.de verilmistir. Iscilerin GSH-Px enzim aktivitelerinin kontrol grubundaki
bireylerin GSH-Px enzim aktivitelerine gore istatistiksel anlamli daha diisiik oldugu

belirlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.1) (Tablo 4.1.).

Iscilerin yaslari, sigara ve alkol kullanimlari, ¢alisma siireleri ve koruyucu
maske kullanimlarinin GSH-Px enzim aktivitelerine olan etkisi degerlendirildiginde,
bu kosullarin GSH-Px enzim aktivitelerinde alkol disinda diger parametrelerin

anlaml bir farka yol agmadig1 saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.1.).
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Sekil 4.1. Isci ve kontrol gruplarinda GSH-Px enzim aktivitelerinin
degerlendirilmesine iliskin bulgular. &

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Tablo 4.1. Isci ve kontrol gruplarmda GSH-Px enzim aktivitesinin

degerlendirilmesine iliskin bulgular. ]

Degiskenler GSH-Px (nmol/dk/ml)

Isci Grubu (n=48) Kontrol Grubu (n=48)

11,33 + 1,82 (0,06-66,73) | 44,03+ 5,04 (2,05-112,71) *

Yas Gruplan
18-34 11,69 + 2,59 (0,19-50,00) 28,60 = 6,31 (2,05-91,38)
>35 11,05 £ 2,58 (0,06-66,73) 52,54+ 6,70 (4,40-112,71)°

Sigara tiiketimi

Evet 11,22 +2,64 (0,22-37,36) | 42,91 + 8,72 (2,05-109,53)
Hayir 11,52 +2,16 (0,06-66,73) | 44,53 + 6,25 (2,85-112,71)
Alkol tiiketimi

Evet 14,21 £ 7,63 (0,51-66,73)

Hayir 10,75 + 1,63 (0,06-50,00) *

Maruziyet siiresi

1-16 yil 10,65 = 1,89 (0,06-50,00)
17-32 y1l 12,47 +3,76 (1,77-66,73)
Koruyucu maske

kullanimi

Evet

11,02 + 1,92 (0,06-66,73)
Hayr 16,05 + 3,62 (11,82-23,25)*

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmaktadir (p<0,05). # Is¢i grubunda aym
degisken i¢indeki gruplar birbiriyle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0.05). ¢ Kontrol grubunda ayn1 degisken igindeki gruplar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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4.1.2. Glutatyon Rediiktaz Enzim Aktivitesinin Degerlendirilmesine

iliskin Bulgular

Isci ve kontrol grubunun GR enzim aktiviteleri Sekil 4.2. ve Tablo 4.2.’de
verilmistir. Iscilerin GR enzim aktivitelerinin kontrol grubundaki bireylerin GR
enzim aktivitelerine gore istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu belirlenmistir

(p<0,05) (Sekil 4.2) (Tablo 4.2.).

Iscilerin yaslari, sigara ve alkol kullanimlari, ¢alisma siireleri ve koruyucu
maske kullanimlarmin GR enzim aktivitesine olan etkisi degerlendirildiginde, yas1
yiiksek olan grupta enzim aktivitesinin genc¢ gruba gore istatistiksel anlamli daha
yiiksek bulunmustur. Ayni sekilde sigara igmeyen grupta enzim aktivitesi igenlere

gore daha yiiksek bulunmustur ve fark anlamlidir (p<0,05) (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.2. Isci ve kontrol gruplarinda GR enzim aktivitelerinin degerlendirilmesine
iliskin bulgular. *

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Tablo 4.2. Isci ve kontrol gruplarinda GR enzim aktivitesinin degerlendirilmesine

iligkin bulgular. *

Degiskenler GR (nmol/dk/ml)
Isci Grubu (n=48) Kontrol Grubu (n=48)
28,61 +£4,76 (2,45-152,9) 17,04+ 1,57 (0,31-61,37)*
Yas Gruplan
18-34 17,72 + 1,52 (7,69-32,09) 17,46 + 2,58 (4,44-54,27)
>35 37,40 + 8,12 (2,45-152,9)# | 16,75+2,01 (0,31-41,00)

Sigara tiiketimi

Evet 20,14 £ 3,85 (2,45-124,6) 14,05 +£2,10 (2,07-28,55)
Hayir 42,26 £ 10,25 (6, 75-152,9) # | 18,25 +2,02 (0,31-54,27) ¢
Alkol tiikketimi

Evet 29,29 £ 8,73 (12,48-83,59)

Hayir 28,49 £5,45 (2,45-152,9)

Maruziyet siiresi
1-16 y1l
17-32 y1l

24,19 +4,75 (6,57-138,86)
36,41 + 9,98 (2,45-152,9)

Koruyucu maske
kullanimi

Evet
Hayir

27,65 £4,92 (2,45-152,9)
42,71 +20,50 (22,16-83,72)

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmaktadir (p<0,05). # Is¢i grubunda aym
degisken i¢indeki gruplar birbiriyle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0.05). ¢ Kontrol grubunda ayn1 degisken igindeki gruplar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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4.1.3. Katalaz Enzim Aktivitesinin Degerlendirilmesine iliskin Bulgular

Isci ve kontrol grubunun KAT enzim aktiviteleri Sekil 4.3. ve Tablo 4.3.’de
verilmistir. Iscilerin KAT enzim aktivitelerinin kontrol grubundaki bireylerin KAT
enzim aktivitelerine gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir

(p<0,05) (Tablo 4.3.) (Sekil 4.3.).

Iscilerin yaslari, sigara ve alkol kullanimlari, ¢alisma siireleri ve koruyucu
maske kullanimlarinin KAT enzim aktivitesinde anlamli bir farka yol agmadigi

saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.3.).
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Sekil 4.3. Isci ve kontrol gruplarinda KAT enzim aktivitelerinin degerlendirilmesine
iliskin bulgular. *

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).



94

Tablo 4.3. Is¢i ve kontrol gruplarinda KAT enzim aktivitesinin degerlendirilmesine

iligkin bulgular. *

Degiskenler KAT (nmol/dk/ml)
Isci Grubu (n=48) Kontrol Grubu (n=48)
5,51+ 0,33 (3,12-12,50) 18,43+ 1,15 (0,01-28,51) *
Yas Gruplan
18-34 5,28+ 0,56 (3,12-12,50) 16,93 £2,23 (0,41-28,22)
> 35 5,70 + 0,39 (3,16-9,84) 19,31+ 1,27 (0,01-28,51)

Sigara tiiketimi

Evet 5,37+ 0,42 (3,12-12,50) 18,39 +£2,33 (0,01-28,51)
Hayir 5,75 £0,53 (3,16-10,28) 18,45 + 1,34 (0,40-28,22)
Alkol tiiketimi

Evet 4,74 £ 0,50 (3,16-6,76)

Hayir 5,67 £0,38 (3,12-12,50)

Maruziyet siiresi
1-16 y1l
17-32 y1l

5,17 0,42 (3,12-12,50)
6,09 = 0,50 (3,16-9,84)

Koruyucu maske
kullanimi

Evet
Hayir

5,57+ 0,35 (3,12-12,50)
4,62 + 0,24 (4,21-5,02)

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmaktadir (p<0,05). # Is¢i grubunda aym
degisken i¢indeki gruplar birbiriyle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir

(p<0,05). ¢ Kontrol grubunda ayn1 degisken igindeki gruplar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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4.1.4. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Degerlendirilmesine

iliskin Bulgular

Isci ve kontrol grubunun SOD enzim aktiviteleri Sekil 4.4. ve Tablo 4.4.’de
verilmistir. Isgilerin SOD enzim aktivitelerinin kontrol grubundaki bireylerin SOD
enzim aktivitelerine gore istatistiksel anlamli daha diisiik oldugu belirlenmistir

(p<0,05) (Tablo 4.4.) (Sekil 4.4.),

Iscilerin yaslari, sigara ve alkol kullanimlari, ¢alisma siireleri ve koruyucu
maske kullanimlarmin SOD enzim aktivitelerinde anlamli bir farka yol agmadigi

saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.4.).
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Sekil 4.4. Isci ve kontrol gruplarinda SOD enzim aktivitelerinin degerlendirilmesine
iliskin bulgular.®
§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Tablo 4.4. Isci ve kontrol gruplarinda SOD enzim aktivitesinin degerlendirilmesine

iligkin bulgular. *

Degiskenler SOD (U/ml)
Isci Grubu Kontrol  Grubu
(n=48) (n=48)
0,46 £ 0,03 (0,02-1,15) 0,78 £ 0,012 (0,56-0,99) *
Yas Gruplan
18-34 0,54 £0,05 (0,12-1,15) | 0,80+ 0,02 (0,56-0,95)
>35 0,41 £0,04 (0,02-0,72) | 0,77 0,01 (0,65-0,99)

Sigara tiiketimi

Evet 0,49 £0,04 (0,12-1,15) 0,79 £0,01 (0,70-0,88)
Hayir 0,43 £0,05 (0,02-0,86) 0,78 £0,02 (0,56-0,99)
Alkol tiikketimi

Evet 0,47 £0,07 (0,21-0,72)

Hayir 0,46 £ 0,04 (0,02-1,15)

Maruziyet siiresi
1-16 y1l
17-32 y1l

0,49 + 0,04 (0,09-1,15)
0,42 +0.04 (0,02-0,67)

Koruyucu maske
kullanimi

Evet
Hayir

0,48 + 0,03 (0,09-1,15)
0,29 0,16 (0,02-0,56)

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmaktadir (p<0,05). # Is¢i grubunda aym
degisken i¢indeki gruplar birbiriyle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). ¢ Kontrol grubunda ayn1 degisken igindeki gruplar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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4.1.5. Glutatyon Diizeylerinin Degerlendirilmesine iliskin Bulgular

Isci ve kontrol grubunun GSH diizeyleri Sekil 4.5. ve Tablo 4.5.°de
verilmistir. Iscilerin GSH diizeylerinin kontrol grubundaki bireylerin GSH
diizeylerine gore istatistiksel anlamli daha disiik oldugu bulunmustur (p<0,05)

(Tablo 4.5.) (Sekil 4.5).

Iscilerin yaslari, sigara ve alkol kullanimlari, ¢alisma siireleri ve koruyucu
maske kullanimlarinin GSH diizeylerine olan etkisi degerlendirildiginde, yas, alkol
tiketimi ve maske kullanimi gruplarinda GSH diizeylerinde anlamh fark

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.5.).
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Sekil 4.5. Isci ve kontrol gruplarinda GSH diizeylerinin degerlendirilmesine iliskin
bulgular. *

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Tablo 4.5. is¢i ve kontrol gruplarinda GSH diizeylerinin degerlendirilmesine iliskin

bulgular.®
Degiskenler GSH (uM)
Isci Grubu (n=48) Kontrol Grubu (n=48)
10,94 +2,51 (0,30-65,61) 25,60+ 2,52 (0,48-61,37) "
Yas Gruplan
18-34 4,60 = 1,27 (0,85-28,89) 29,65 +4,37 (0,48-61,37)
> 35 15,87 £4,15 (0,30-65,61)# | 23,09 + 3,01 (0,89-60,17)

Sigara tiiketimi

Evet 12,08 + 3,24 (0,85-57,87) 22,89 +£4,52 (0,89-60,17)
Hayir 9,04 £4,04 (0,30-65,61) 26,75 £ 3,06 (0,48-61,37)
Alkol tiiketimi

Evet 3,17 £0,73 (0,30-7,21)

Hayir 12,50 +2,96 (0,71-65,61) #

Maruziyet siiresi
1-16 y1l
17-32 y1l

8,50 + 2,67 (0,85-65,61)
15,01 + 4,97 (0,30-57,87)

Koruyucu maske
kullanimi

Evet 11,45 £ 2,66 (0,30-65,61)

Hayr 3,36+ 0,77 (1,83-4,31) #

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmaktadir (p<0,05). # Is¢i grubunda aym
degisken i¢indeki gruplar birbiriyle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). ¢ Kontrol grubunda ayn1 degisken igindeki gruplar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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4.1.6. Malondialdehit Diizeylerinin Degerlendirilmesine iliskin Bulgular

Isci ve kontrol grubunun MDA diizeyleri Sekil 4.6. ve Tablo 4.6.’de
verilmistir. Iscilerin MDA diizeylerinin kontrol grubundaki bireylerin MDA

diizeylerine gore istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05)
(Tablo 4.6.) (Sekil 4.6.).

Iscilerin yaslari, sigara ve alkol kullanimlari, ¢alisma siireleri ve koruyucu
maske kullanimlarinin MDA diizeylerinde anlamli bir farka yol ac¢madigi

saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.6.).
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Sekil 4.6. Isci ve kontrol gruplarmda MDA diizeylerinin degerlendirilmesine iliskin
bulgular. *

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Tablo 4.6. Is¢i ve kontrol gruplarinda MDA diizeylerinin degerlendirilmesine iligkin

bulgular. *
Degiskenler MDA (pM)
Isci Grubu (n=48) Kontrol Grubu (n=48)
13,43+ 1,78 (1,45-56,95) | 8,65+ 1,22 (2,78-37,52) *
Yas Gruplan
18-34 14,57 +£2,66 (1,72-50,12) | 7,09 + 1,75 (2,78-37,52)
> 35 12,55 +£2,43 (1,45-56,95) | 9,67 + 1,65 (3,96-36,98)

Sigara tiiketimi
Evet
Hayir

12,35 + 1,76 (1,45-35,95)
15,25 + 3,79 (2,62-56,95)

8,48 £2,23 (4,39-36,98)
8,72 + 1,48 (2,78-37,52)

Alkol tiiketimi
Evet
Hayir

10,10 + 2,83 (2,62-22,62)
14,13 + 2,06 (1,45-56,95)

Maruziyet siiresi
1-16 y1l
17-32 y1l

14,48 + 2,10 (1,72-50,12)
11,78 + 3,23 (1,45-56,95)

Koruyucu maske kullanim
Evet
Hayir

13,20 = 1,84 (1,45-56,95)
12,73 + 8,72 (2,00-23.45)

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmaktadir (p<0,05). # Is¢i grubunda aym
degisken i¢indeki gruplar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). ¢ Kontrol grubunda ayn1 degisken igindeki gruplar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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4.1.7. 8-OHdG Diizeyine iliskin Bulgular

Isci ve kontrol grubunun 8-OHdG diizeyleri Sekil 4.7. ve Tablo 4.7.’de
verilmistir. Isci ve kontrol grubunun 8-OHdG diizeyleri Sekil 4.7. ve Tablo 4.7.’de
verilmistir. Iscilerin 8-OHdG diizeylerinin kontrol grubundaki bireylerin 8-OHdG
diizeylerine gore istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05)
(Tablo 4.6.) (Sekil 4.6.).

Iscilerin yaslari, sigara ve alkol kullanimlari, ¢alisma siireleri ve koruyucu
maske kullanimlarinin 8-OHdG diizeylerinde anlamli bir farka yol agmadigi

saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.6.).
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Sekil 4.7. Isci ve kontrol gruplarinda 8-OHdG diizeylerinin degerlendirilmesine
iliskin bulgular. *

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).



Tablo 4.7. Isci ve kontrol gruplarinda 8-OHdG diizeyine iliskin bulgular. ®

Degiskenler 8-OHdG (pg/ml)
Isci Grubu (n=48) Kontrol Grubu (n=48)
9111 + 745 (381-19187) 2905 + 322 (118-8560)*
Yas Gruplan
18-34 9191 + 1134 (679-19187) 3032 + 562 (204-7959)
>35 9048 + 1006 (381-17724) 2818 £393 (118-8560)

Sigara tiiketimi

Evet 9491 £ 909 (679-17724) 3357+ 613 (118-7722)
Hayir 8478 + 1304 (381-19187) 2732 £ 381 (204-8560)
Alkol tiikketimi

Evet 9039 + 1551 (2381-13769)

Hayir 9125 + 846 (381-19187)

Maruziyet siiresi
1-16 y1l
17-32 y1l

8878 £ 990 (381-19187)
9499 + 1134 (1396-17724)

Koruyucu maske
kullanimi

Evet
Hayir

9128 + 777 (381-19187)
8853 + 3059 (2738-12067)

§ Sonuglar ortalama + standart hata (min-maks) olarak verilmistir. * Is¢i grubu kontrol grubuyla
karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmaktadir (p<0.05). # Is¢i grubunda aymi
degisken i¢indeki gruplar birbiriyle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0.05). ¢ Kontrol grubunda ayn1 degisken igindeki gruplar birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Ondokuzuncu yiizyilda sanayilesmenin ve buna bagli liretim faaliyetlerinin
artmast ile birlikte is¢ilerde zararli kimyasal maddelere, toz, giiriiltii, ve 1sinlara
maruziyet sonucu ¢esitli mesleki hastaliklarda artis gozlenmistir. Yirminci yiizyildan
bu yana 6zellikle iiretim faaliyetlerinde kaynak¢iligin yaygin kullanilmasi ve bir¢ok
alanda kaynak teknolojisinden yararlanilmasindan dolayr 6nemli bir meslek grubu
haline gelen kaynak isinde ¢alisan is¢i sayis1 giderek artmaktadir. Baz metallerin ¢ok
yiiksek sicakliklara isitilarak birlestirilmesi esasimna dayanan kaynak ile imalat
yontemi esnasinda, kullanilan metal ve elektrota bagh olarak bir duman
olugsmaktadir. Kaynak dumani olarak bilinen bu duman; 1siyla buharlasan metallerin,
havayla reaksiyonu sonucu olusan metal oksitleri ve kullanilan kaynak yontemine
bagli olarak cesitli toksik gazlar1 igerebilmektedir.

Kaynak dumani maruziyetine bagh astim, bronsit, metal duman atesi gibi
basta solunum yolu olmak iizere, goz, deri ve bag doku, bobrekler, sinir sistemi,
kardiyovaskiiler ve iireme sistemi lizerine toksik etkileri olabilecegi bildirilmektedir
(230).

Bir¢ok caligmada kaynak dumaninin karsinojenik etki gosterdigi bildirilmistir
ve son ¢aligmalar 1s1g1nda arastirmacilar kaynak dumani maruziyetinin kanser riskini
arttirabilecegini ileri stirmektedir (164-166). IARC tarafindan kaynak dumani Grup I
(insan karsinojeni) olarak siniflandirilmakla birlikte kaynak dumani iginde bulunan
baz1 metaller (Cr+6, Be, Cd, Ni ve Co oksitler) de Grup I olarak siniflandirilmistir
(22).

Yapilan caligmalarda kaynak islemi sirasinda olusan metal oksitlere ve toksik
gazlara maruz kalan iscilerde oksidatif streste artis oldugu ve kontrollere kiyasla
antioksidan diizeylerinde ve antioksidan kapasitelerinde degisiklikler oldugu
gosterilmistir (231-233).

Sitozolik bir enzim olan GSH-Px, glutatyonu oksitlerken H,O, ile
hidroperoksitlerin indirgenmesini saglar. Bu enzim aktivitesindeki azalma sonucu
hidrojen peroksit birikimi olusur ve buna bagli hiicre hasar1 meydana gelir. GR,
NADPH yardimiyla okside glutatyonun, rediikte glutatyona indirgenmesini katalize

eder. GSH'!n indirgenmis halde kalmasi bir¢ok antioksidan enzim aktivitesi i¢in
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onemlidir ve 6zellikle GSH-Px ve KAT icin biiyiik 6nem tagimaktadir. GR eksikligi
eritrositlerin H,O,’ye daha duyarli hale gelmesine neden olur. KAT peroksizomlarda
ve sitozolde bulunan ve yapisinda hem igeren bir protein olup H,O,’in molekiiler
oksijen ve suya ¢evrilmesini katalizler. Aerobik tiim hiicrelerde bulunan hem sitozol,
hem de mitokondride bulunan SOD ise siliperoksit radikallerini etkisizlestirerek,
hiicreleri siiperoksit radikalinin zararh etkilerinden korur (222).

Glutatyon, hiicre, doku ve organ sistemlerinin biitiinliigliniin korunmasinda
biiylik 6nem tasir. Asir1 oksidatif stres veya antioksidan sistemdeki yetersizlik GSH
diizeyinin azalmasma ve oksidatif hasara neden olur (234). Serbest radikallerdeki
artisin antioksidan mekanizmalar ile bertaraf edilememesi sonucu, ¢oklu doymamis
yaglardaki karbon ¢ift baglar1 H,O ile reaksiyona girebilir, karsinojenik ve mutajenik
etkili lipid peroksidasyonu iiriinii olan MDA olusabilir. Oksidatif stres, farkli
mekanizmalar ile DNA iizerinde baz ve seker modifikasyonlari, tek ve ¢ift zincir
kiriklari, abazik bolgeler, DNA-protein capraz baglanmasi gibi gesitli hasarlara yol
acar. Oksidatif DNA hasarinin duyarl bir gostergesi olan 8-OHdG ise mutajenitesi
en 1yi bilinen ve ROT'nin DNA’da yaptig1 oksidatif baz hasar iirlinlerinden en sik
karsilagilanidir (235).

Taylor ve ark. (236) erkek Sprague-Dawley siganlarinda farkli kimyasal
kompozisyonda ve ¢oziiniirliikteki kaynak dumanlarinin oksidatif etkisini incelemek
amaciyla; sicanlara, yumusak c¢elik veya paslanmaz ¢elik elektrot kullanilan GMAK
ve paslanmaz celik elekrot kullanilan manuel metal ark kaynagi dumanlarmi
siispande halde sicanlara 2 mg/kg dozda intratekal olarak uygulamiglardir. 3. saat,
1., 3. ve 6. giinlerde MDA diizeylerini 6l¢gmiisler ve sadece manuel metal ark kaynak
dumani uygulanan sicanlarda 3. giinde lipid perokisdasyonunda artis oldugunu
belirtmislerdir.

Stepniewski ve ark. (232) kaynak dumaninda bulunan nitrik oksit ve ozon
gibi gazlarin solunum sisteminde sikintilara neden oldugunu ve alt solunum sistemin
oksidan hasara kars1 koruyan GSH-Px, SOD ve KAT gibi eritrosit antioksidan enzim
sistemlerinin bozulabildigini ileri stirmiislerdir.

Zhu ve ark. (237) 70 elektrik ark kaynagi iscisi ve 70 saglikh goniilli ile
yaptiklar1 caligmada, is¢ilerde plazmada vitamin C (VC) , vitamin E (VE) seviyeleri
ile eritrositlerde SOD, KAT, GSH-Px aktiviteleri ve lipit peroksit diizeylerine
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bakilmustir. Iscilerde VC, VE diizeyleri ile eritrosit SOD, KAT, GSH-Px
aktivitelerinin kontroller ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli azaldigi,
eritrositlerdeki lipid peroksitlerinin ise istatistiksel olarak anlamh arttigi
belirtilmistir.

Li ve ark. (238) 34 kaynak iscisi ile yaptiklari ¢alismada maruziyet grubunda
serum Mn, serum Fe ve kan Pb diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla ytiksek oldugu,
serum Zn seviyesinin ise diisiik oldugu; oksidatif stres biyo-gdstergelerinden eritrosit
SOD aktivitesinin kontrollere kiyasla %24 az oldugu, serum MDA diizeylerinin ise
%78 fazla oldugu belirtilmistir. Bu sonuglara dayanarak kaynak dumaninin
kaynakeilarda eser elementlerin homeostazisini ve sistemik dolagimini bozdugu ayni
zamanda oksidatif stresi indiikledigi belirtilmistir (238).

Mirzaee ve ark. (239) 3 aylik Yeni Zellanda tavsanlarinda, kaynak dumani ve
kaynak esnasinda olusan dumanin antioksidan sistemlerdeki etkisini arastirmak iizere
MDA, GSH diizeylerini ve plazma total antioksidan kapasiteni arastrmislardir.
Maruziyet grubunda TAC'nin anlamli arttigini, GSH diizeylerinin anlamli azaldigini
gostermislerdi (239).

Chuang ve ark. (240) Sprague-Dawley sicalar1 ile yaptiklar1 calismada;
siganlar1 1., 3., 7., 15., 30. ve 40. giinlerde 1540.76 mg/m3 gilinde 6 defa 10 dk/giin
kaynak dumanina maruz birakmislardir. Sicanlarda maruziyeti takiben akciger,
karaciger ve bobrek hasari 6l¢tilmiistiir. Maruz kalan siganlarda MDA seviyelerinin 7
glin sonra yavas yavas yiikseldigi ve ilk maruziyetten 7 giin sonra maksimum
diizeylere ulastigi, ilk maruziyetten 40 giin sonra akciger, karaciger ve bobreklerde
MDA diizeylerinde 6nemli farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Caligma sonucunda
sicanlarin kaynak dumanlarina akut maruziyetinin fark edilebilir oksidatif hasara ve
lipid peroksidasyonuna neden oldugu iddia edilmistir (240).

Imamoglu ve ark. (241) 37 kaynak isgisi ve 30 saglikli kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢aligmada kisilerdeki Cr, Mn ve Cu diizeylerini atomik absorbsiyon ile
belirlemis ve eritrosit antioksidan sistemlerini  (SOD, KAT) ve lipit
peroksidasyonunu (MDA) arastrrmislardir. Kaynak iscilerinde Cr, Mn ve Cu plazma
konsantrasyonlarinin; eritrosit SOD ve KAT enzim aktivitelerinin kaynak is¢ilerinde
anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmusladir. Sigara icen ve i¢cmeyen gruplar

arasinda anlamh fark oldugunu bildirmislerdir. Ancak eritrosit membraninda lipit
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peroksidasyonunu yansitacak onemli bir MDA diizey degisikligi gdsterilememistir
(241).

Luo ve ark. (242) bir otomobil fabrikasinda 114 kaynak isi ile ugrasan, 134
de kaynak is1 ile iliskisi olmayan c¢alisan ile yaptiklar1 calismada GSH ve MDA
diizeyleri ile idrarda Zn, Cu ve Ni diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Kaynak iscilerinde GSH diizeyinin ofis calisanlaria kiyasla daha diisiik oldugunu,
buna karsilik MDA diizeyleri acisindan is¢i grubunda ve ofis calisanlar1 arasinda
anlaml bir fark bulunmadigini1 gostermiglerdir. Ayrica idrar Zn ve Cu diizeyleri ile
GSH diizeyi arasinda anlaml bir iligki oldugunu, idrar Ni diizeyi ile GSH diizeyi
arasinda da ters bir iliski oldugunu belirtmislerdir (242). Luo ve ark.’nin (242) GSH
diizeyi ile ilgili bu bulgulari, Ni'in GSH tiiketimine neden oldugunu ve Cu ile Zn'nun
bu tiiketimi engelledigini gdsteren c¢aligmalar ile uyumlu oldugu goriilmektedir
(242).

Azari ve ark. (142) 43 kaynakgi ile yaptiklar1 ¢alismada TIG ve MIG kaynak
yapimina bagli ortamda meydana gelen ozon ve nitrojen oksitlerin ortamdaki miktar1
ve bu toksik gazlarin pulmoner sistem iizerindeki potansiyel etkileri incelemek {izere
oksidatif stresin gostergelerinden MDA serum diizeyini dlgmiislerdir. Is¢i grubunda
MDA diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugunu, ancak TIG ve MIG
kaynak is¢ileri arasinda onemli bir fark olmadigini gostermislerdir (142).

El-Maksoud ve ark. (243) 20 kontrol, 20 sigara i¢gen kaynak is¢isi ve 20 sigara
icmeyen kaynak is¢isi ile yaptiklar1 ¢alismada; GSH-Px, GR, SOD ve GSH diizeyleri
is¢1 grubunda kontrole kiyasla diisiik, buna karsilik KAT ve MDA diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur. Katalaz aktivitesindeki ytlikselmenin,
yiliksek miktardaki H,O,'e yanit olarak kan, kemik iligi, mukus zarlari, bobrek ve
karacigerde bulunan katalaz enziminin adaptasyonu ile iligkili oldugu iddia edilmistir
(243).

Liu ve ark. (244) Tayvan'da endiistride calisan 57 is¢i ile 42 kontrol grubu ile
yaptiklar1 caligmada; 20 yasindan biiyiik iscilerin en az 3 ay boyunca tam zamanl
olarak calistigi ve bu kaynakcilarin belirli bir alanda ¢aligmayip; kaynakla ilgili
cesitli islemlerde yer aldig1 ve degisken duman diizeylerine maruz kaldig: tespit
edilmistir. Bu c¢alismada kontrol katilimcilar1 ayni sirkette calisan ve kaynak

dumanma maruz kalmayan ofis calisanlarindan secilmistir. iki grupta da; okside
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LDL, MDA, GSH ve TAC diizeyleri, eritrosit GSH-Px ve GST, SOD aktiviteleri ve
idrar 8-OHdG konsantrasyonu tayin edilmistir. Kaynake¢ilarda, kontrollere kiyasla
onemli Olgiide daha yiliksek okside LDL seviyeleri ve diisiikk eritrosit GSH
konsantrasyonlar1 ve eritrosit SOD aktivitesi gdzlenmistir. Buna karsilik Iki grup
arasinda MDA ve TAC diizeyleri, eritrosit GSH-Px ve GST aktiviteleri ve idrar 8-
OHdG konsantrasyonunda anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Kaynakegilar ve
kontroller arasindaki idrar 8-OHdG konsantrasyonunda anlamli bir fark bulunmadig:
ve bunun nedenini her bir denekten sadece is 6ncesi idrar numunesi alinmasindan
kaynaklanabilecegi iddia edilmistir (244).

Gobba ve ark. (245) 40 sigara igen ve 40 sigara icmeyen demir ve kaynak
is¢isi ve 40 saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 calismada; sigara icen ve sigara
icmeyen is¢i gruplarinda GSH-Px, GR, SOD ve KAT diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha diistik oldugunu bildirmislerdir (245).

Kaynak dumanina maruziyetin dokularda serbest radikal aktivitesini artirdigi
bilinmektedir (244, 246). Kaynak dumani maruziyetine bagli olusan bu serbest
radikaller kanser gelisiminde olasi bir mekanizma olan DNA hasarina neden
olabilmektedir (240).

Ko ve ark. (247) 117 isci ile yaptiklar1 bir diger calismada, kan metal
konsantrasyonlari, MDA diizeyleri ve alkalin Comet deneyi ile oksidatif hasar
degerlendirilmistir. Kaynak iscilerinde kandaki Mn ve Cr diizeyleri diger is¢ilere
kiyasla daha yliksek bulunmus ve MDA diizeyleri ile Cr ve Mn konsantrasyonlar1
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu belirtilmistir. Ayrica kaynak iscilerinin diger
is¢ilere kiyasla dnemli derecede kisa telomer uzunluguna sahip oldugu bildirilmistir
(247).

Nuernberg ve ark. (248) kaynakgilardan is oncesi ve is sonrasi aldiklar1 idrar
orneklerini kiyasladiklarinda, 6 saatlik bir maruziyet sonrasinda idrar 8-oxodG
diizeylerinde 6nemli bir artig oldugunu belirlemislerdir.

Li ve ark. (249) ise 101 kaynak iscisi ve 127 kontrol grubu ile gerceklestirdigi
calismada, gruplardan 8 saatlik mesainin son 4 saatinde idrar 6rnekleri almis ve 8-
OHdG konsatrasyonunu analiz etmislerdir. Kontrol grubu ile is¢i grubu arasinda

anlamli bir fark olmadig1 gdsterilmistir.
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Graczyk ve ark. (250) sigara igmeyen 20 kisilik TIG geng¢ kaynak iscisi ile
yaptiklar1 calismada, iscileri havalanmanin iyi yapildig1 kontrollii bir ortamda 60
dakika boyunca TIG kaynak dumanina maruz birakmuslardir. Iscilerden maruziyet
oncesi, maruziyetten hemen sonra, maruziyetten 1 saat ve 3 saat sonra olacak sekilde
4 farkli zamanda alinan kan ve idrar 6rneklerinde MDA ve 8-OHdG seviyelerini
Olemiislerdir; maruziyetten 3 saat sonra yapilan Olgiimlerde plazma 8-OHdAG
konsantrasyonunda %14 artis, idrar 8-OHdG konsantrasyonunda %45 artis oldugunu,
MDA i¢in dort fakli zaman noktasinda onemli bir fark olmadigini belirtmislerdir
(250).

Bizim caligmamizda ise kaynak iscilerinde antioksidan enzimlerden GSH-Px,
KAT ve SOD enzim aktivitelerinin kontrol grubundaki bireylere gore istatistiksel
olarak anlamli daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte is¢ilerin GR enzim
aktivitelerinin kontrol grubundaki bireylere gore istatistiksel anlamli daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Iscilerin yaslari, sigara ve alkol kullanimlari, ¢alisma siireleri
ve koruyucu maske kullanimlarinin  enzim  aktivitelerine olan  etkisi
degerlendirildiginde, bu parametrelerin KAT ve SOD enzimlerinin aktivitelerinde
anlamli bir farka yol agmadigi, GSH-Px enzim aktivisinde de alkol disinda diger
parametrelerin anlamli bir farka yol agmadigi saptanmistir. GR enzim aktivitesine
olan etkileri degerlendirildiginde, yas1 yiiksek olan grupta enzim aktivitesinin geng
gruba gore istatistiksel anlamli daha yiliksek oldugu, ayni sekilde sigara icmeyen
grupta enzim aktivitesinin igenlere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Iscilerin GSH diizeylerinin kontrol grubundaki bireylerin GSH diizeylerine
gore istatistiksel anlamli daha diisiik oldugu bulunmustur. Yas, sigara ve alkol
kullanimlari, ¢aligma siireleri ve koruyucu maske kullanimimin GSH diizeylerine olan
etkisi degerlendirildiginde, maruziyet siiresinin ve sigara tiiketiminin anlamli bir
farka yol agmadign gdzlenmistir. Iscilerin MDA diizeylerinin kontrol grubundaki
bireylere gore istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Yas, sigara ve
alkol kullanimlari, ¢aligma siireleri ve koruyucu maske kullanimlarinm MDA
diizeylerinde anlamli bir farka yol agmadig1 saptanmistir. Calismaya dahil edilen is¢i
ve kontrol grubunun demografik verileri incelendiginde o6zellikle sigara ve alkol

tiiketimi, koruyucu ekipman kullanim1 parametreleri agisindan homojen bir dagilim
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olmadig1 goriilmekte, bu durumun parametreler arasi varyasyonu etkiledigi
diistiniilmektedir.

GSH-Px, KAT ve SOD enzim aktivitelerindeki ve GSH diizeylerindeki
azalmanin, kaynak dumanmna maruziyetin kaynak iscilerinde oksidatif strese yol
actiZin1 ve buna bagl olarak oksidatif stresin biyo-gostergelerinin bozuldugunu
gosteren diger birgok literatiir ile uyumludur. Antioksidan enzimlerdeki ve GSH
diizeyindeki bu azalma oksidatif stresin varligina isaret etmektedir. Ayni sekilde
MDA diizeyinin de yiiksek bulunmasi da diger ¢alismalarla ile uyumludur ve kaynak
is¢ilerinde lipid peroksidasyonunun varligindan s6z edilebilir.

Antioksidan kapasitenin belirlenmesinde GSH/GSSG orani 6nemlidir. Ayrica
NADPH/NADP* ve rediikte tiyoredoksin/okside tiyoredoksin oranlar1 da
antioksidan kapasitenin degerini etkiler. GR hiicre i¢inde GSSG’nin GSH’a
indirgenmesini katalizler ve kofaktor olarak esdeger miktarda NADPH’ye ihtiyact
vardrr. Hiicrede NADPH iretimini sinwrlayan faktorler GR'm gorevini yerine
getirmesine engel olur. Hiicresel NADPH stoklarmin azalmasinin nedeni glukoz
metabolizmasindaki diizensizlikler ve oksidatif strestir. Oksidatif stres durumunda
NADPH hizla okside olmaktadir (251). GR diizeyindeki yiikseklik, olusan oksidatif
stres nedeniyle azalmis NADPH/NADP™ orani ile iliskili olabilir.

Oksidatif stresin genetik materyalde hasara neden oldugu bilinmektedir.
Calismamizda iscilerin plazma 8-OHdG diizeylerinin kontrol grubundaki bireylere
gore istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Yas, sigara ve alkol
kullanimi, ¢aligma siiresi ve koruyucu maske kullanimmin 8-OHdG diizeylerinde
anlamli bir farka yol agmadigi saptanmistir. Bu sonuglar, kaynak dumani
maruziyetinin DNA hasarina neden olabilecegini bildiren diger verileri

desteklemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Kaynak yapimi esnasinda cesitli agir metaller, ozon, karbonmonoksit,
karbondioksit, azot oksitler gibi bir cok toksik madde olusmakta ve solunum
havasina karigmaktadir. Kaynak dumanindaki bu metallerin ve toksik gazlarin
serbest radikal olusumuna ve olusan sebest radikallerin de lipid peroksidasyonu ve
DNA hasarma neden oldugu bilinmektedir. Oksidatif stresin ve lipid
peroksidasyonunun  ¢esitli  hastaliklarin  patogenezindeki roliinii  arastiran
calismalarda oksidatif stresin kanser, kalp hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar,
solunum sistemi hastaliklar1 gibi birgok patolojik duruma katkis1 olabilecegi iddia
edilmektedir. Kaynak dumanina maruziyetin oksidatif strese bagl etkilerini ortaya
cikarmak, alinabilecek tedbirler ve kaynak is¢ilerinde gelisebilecek olumsuz saglik
problemlerini 6ngdrebilmek adina faydal olacaktir.

Calismamizda, Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesi'ne basvuran kaynak
is¢ilerinde kaynak dumanina maruziyetin iscilerde serbest radikal olusumuna bagl
olusabilen oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve oksidatif DNA hasari
arastirilmustir. Iscilerden alinan kan orneklerinden elde edilen plazmalarda temel
antioksidan enzimlerden GSH-Px, GR, KAT ve SOD enzimlerinin aktiviteleri; GSH-
Px i¢in substrat gorevi goren endojen antioksidan olan GSH diizeyi; lipid
peroksidasyonunun varligina isaret eden MDA diizeyi ve bir DNA baz hasar1 olan 8-
OHdG diizeyleri oOlglilmiistiir. Calisma bulgular1 GSH-Px, KAT ve SOD enzim
aktiviteleri ile GSH diizeyinin is¢i grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik, GR
aktivitesinin ise 1is¢i grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
gostermistir. MDA ve 8-OHAG diizeyleri ise is¢i grubunda kontrol grubuna kiyasla
yiiksek bulunmustur. Is¢i grubundaki antioksidan enzim aktivitelerindeki ve GSH
diizeyindeki bu degisiklikler oksidatif stresin varligmi gostermektedir. MDA
diizeylerindeki artis ve 8-OHdG diizeylerindeki yiikselme olas1 bir oksidan hasarin
varligi diistindiirmektedir.

Oksidatif stresin organizmada meydana getirecegi degisiklikler; maruz kalan
kisi, ¢evredeki ikincil faktorler ve oksidan strese neden olan birincil faktorlerle
yakindan iligkilidir. Kaynak dumanmin igeriginde serbest radikal olusumundan

sorumlu olan agir metaller ve toksik gazlar; kullanilan materyal, akim siddeti ve
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yonteme gore farklilik gostermektedir. Bu nedenle de bu degiskenlerin oksidatif stres
gostergelerinde ve saglik tizerindeki etkilerinin farkli olmasi1 beklenmektedir. TIG ve
MIG kaynak yonteminde diger kaynak yOntemlerine kiyasla daha fazla miktarda
ozon ve azot oksitler olusmakta, kullanilan elektrotun hammaddesi veya kaplamasina
gore duman i¢inde Cr, Ni, Mn, Fe, Cd, Co, Ni, Pb, Al gibi ¢esitli toksik metaller
farkli kombinasyon ve konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Kaynak dumaninin
oksidatif strese etkisi ile birlikte, kaynak yapilan ortam havasindaki bu toksik gaz ve
metallerin cinsini ve konsantrasyonunu tayin etmek; maruz kalan kisilerin maruziyet
diizeylerini belirlemek i¢in kan, idrar veya solunum havasinda tayinlerini yapmak;
gerek olas1 zararl etkileri ongdrebilmek ve gerek uygun yontem ve materyalleri
segmek icin dnemli faydalar saglayacaktir.

Saglikli hiicreler homeostatik olarak, organizmanin GSH-Px, GR, KAT, SOD
gibi enzimatik sistemleri, GSH, transferrin, seruloplazmin, rediikte nikotinamid
adenin diniikleotit-NADH, rediikte nikotinamid adenin diniikleotit fosfat-NADPH
gibi enzimatik olmayan endojen antioksidanlari ile serbest radikalleri ortadan
kaldirr.  Bu  antioksidanlar ROT'larin  zararli  etkilerine kars1 savunma
mekanizmasidir. Oksidatif dengenin kaynak dumanmi gibi etkenler nedeniyle
bozulmasi ciddi saglik problemlerine yol agabilir. Bu kisilerde vitamin E, vitamin C,
folik asit, p-karoten, fenolik bilesikler, likopen, kurkumin gibi ekzojen
anioksidanlarm  kullanilmasmin  oksidatif = dengenin  korunmasinda  katki
saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak kaynak dumanina maruziyet oksidatif stresi arttirabilir ve buna
bagl hastaliklara neden olabilir. Kaynak iscilerinde mesleki maruziyete bagh olasi
zararl etkilerin 6n goriilmesi 6nemlidir. Kaynak atdlyelerinde saglik ve giivenlik
sorunlarint azaltmak icin Oncelikle risk analizleri yapilmali, ikinci asamada onem
derecesine gore tehlike kaynaklari tesbit edilmeli ve saglik riskleri ortaya konmalidir;
bu veriler 151¢inda bu riskleri en aza indirmek tlizere gerekli limit-esik degerlere

uygunlugu saglayacak yasal diizenlemelerin yapilmasi gereklidir.
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Ek-2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

(KAYNAK iSCILERI GRUBU iCiN)

Kaynak islemi, metalleri, oksiasetilen, elektrik arki, gaz alevi ile ¢esitli
sekillerde kesme ve ayn1 yontemle birlestirme islemidir.

Endiistride; oto sanayi, gemi sanayi, kazan imalathanelerinde, kap1, pencere,
mobilya imalathanelerinde, kamu ve 6zel kesime ait her tiirlii fabrikanin bakim ve
onarim atdlyelerinde gerceklestirilen kaynakgilik islemi, islem sirasinda olusan
kaynak gazinin icerigi nedeni ile mesleki hastaliklara neden olabilme agisindan iyi
irdelenmelidir.

Son yillarda kaynak gazma maruziyetin s6z konusu oldugu meslek gruplariyla
yapilan ¢aligmalarda, immiin ve genetik parametre degisiklikleri ile basta krom ve
nikel olmak {izere baz1 metallere maruziyete bagli olarak gelisen hastaliklardaki risk
artis1 arasinda bir iligki olabilece§i iddia edilmektedir. Kaynak is¢ilerinde mesleki
maruziyetin DNA hasarinda artisa neden olarak genetik parametrelerde bozulmalara
neden olabilecegi belirtilmektedir. Ancak mesleki maruziyet ile genetik bozukluklar
ve diger ¢evresel etkenler arasindaki iligki hakkindaki bilgiler yeterli degildir.

“Kaynak Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagli Olas1 Toksik Etkilerin
Degerlendirilmesi” baslikli arastrmamizin amaci, lenfositlerde ve agiz ici epitel
hiicrelerinde genetik hasar, serum immiin biyogdsterge diizeyleri ve antioksidan
enzim aktivitelerini degerlendirerek kaynak gazina maruz kalan is¢ilerdeki olasi
immiinolojik ve genetik degisiklikleri incelemektir. Bu amacla kaynak gazina maruz
kalan iscilerden ve eslestirilmis herhangi bir kronik hastali§i bulunmayan, ilag
kullanmayan saglikli kontrollerinden kan ve agiz i¢i epitel doku 6rnekleri alinacaktir.

Sizin de kaynak iscileri grubunda yer alacak sekilde bu arastirmaya
katilmaniz1 Oneriyoruz. Ancak hemen soOyleyelim ki bu arastrmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilliik esasina dayalidir.
Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Bu arastrmayr yapmak istememizin nedeni, kaynak islerinde calisan
bireylerin maruz kaldiklar1 kaynak gazi ve metallerin neden oldugu olas1 toksik
etkilerin degerlendirilmesidir. ~ Ozellikle DNA hasarinda artis ve genotoksisite
nedeniyle olusan istenmeyen etkileri géz oniine alindiginda, kaynak islerinde ¢alisan
bireylerdeki risklerin degerlendirilmesi ve bu bireylerin ileri yasamlarini iyi bir
sekilde ge¢irmesi i¢in koruyucu 6nlemlerin belirlenmesidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz bir hekim tarafindan muayene
edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun
goriirse bu calismaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu c¢alismay1
yapabilmek icin kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan ve yanak i¢i bolgesinden
kazimak seklinde bukkal epitel hiicre ornekleri almamiz gerekmektedir. Alinan
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kanda DNA hasari, oksidatif stres ve immiin biyogostergeleri gibi degerler dlgiilecek
ve bukkal epitel hiicrelerinde olas1 genotoksik hasar degerlendirilecektir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagl olarak az bir
act duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bukkal epitel hiicre ornegi alinmasi sirasinda olugabilecek riskler: 1-) Tahta spatiil
stiriilmesine bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz 2-) Az bir ihtimalle yanak i¢inden
aldigimiz siirtintii sonras1 enfeksiyon gozlenebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle 1ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek
hakkima da sahipsiniz.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence size
sunulmaktadir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Ecz. Ildeniz AKSU’yu (0312) 287 18 89 (is) veya 0505 406 93 66 (cep) no’lu
telefonlardan ve HU Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali
adresinden arayabilecegimi biliyorum.
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OLUR ALMA FORMU

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim ag¢iklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. “Kaynak Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagl Olasi
Toksik Etkilerin Degerlendirilmesi” konulu arastirma kapsaminda alan biyolojik
orneklerimin (kan, idrar vb.) sadece yukarida bahsi geg¢en arastirmada kullanilmasina

1zin veriyorum.

Goniillii
Adi1 Soyadr:

Imza:

Aciklama Yapan
Adi1 Soyadr:

Imza:

Tamk
Adi1 Soyadr:

Imza:



Ek 3: Anket Formu
Anket Formu
Tarih:
Adres (11 olarak belirtiniz):
Adi-Soyadt:

Dogum tarihi:

Boy: oo m

Agirhik: . kg

Alkol kullanima: |:L
hayir:

Sigara kullanima: [ lvet:
hayir:

[lag kullanimu: [ Pvet:
hayir:

Kullanilan ilaglarmn adz:
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i

i

i

Gegirilen Hastahklar

Appendektomi: [ ] evet:
................ (Y1)

Tonsillektomi: |:| evet:
................ (Y1)

Diyabet: |:| evet:
............... (Y1)

Tuberkiloz: |:| evet:

............... (Y1)

Diger:

hayir:

hayir:

hayir:

hayir:



1. is gecmisi:
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6 aydan fazla calistiginiz isleri belirtiniz. Mesleginizi (isinizi) tam olarak belirtiniz. Ornegin
‘ig¢i’ yerine ‘boyama iriinleri liretiminde galisan kimyasal is¢isi’, ‘gemi yapiminda ¢alisan
boyac1’, ‘yollar1 katranlamada g¢alisan yol yapimu is¢isi’, ‘boyama/renklendirme alaninda
caligan tekstil ig¢isi’ vb. gibi belirtiniz. Yaptiginiz isle ilgili baz1 6nemli ipuglarini belirtiniz.

Ise Baslama
(y1l)

Isten
Ayrilma
(yil)

Meslek (Is)

2. Cahsma Sartlarimz

Eldiven kullaniyor musunuz ? evet:
Maske kullantyor musunuz ? evet:
Gozliik kullantyor musunuz ? evet:
Ozel elbise kullantyor musunuz? evet:

3. Kimyasal maddelere maruz kaldimz m?  €Vet:

[ hayrr: [
[ hayrr: [
[ hayrr: [
[ hayrr: [
[ hayrr: [

Cevabiniz evetse, bazilarmin adlarii s6yleyebilir misiniz? Hangi yolla kullanildilar?

......................... zamana dek)
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Ne siklikla maruz kaldiniz
stirekli: [_| siklikla: ] nadiren: ]
................ yilindan ............... yilina kadar

4. Toz maddelere maruz kaldimz nm? €Vet: I:l hayir: |:|

Cevabiniz evetse, bazilarmin adlarmi s6yleyebilir misiniz? Hangi yolla kullanildilar?
G yilindan .........ccccceveunnnen. yilina kadar)

Ne siklikla maruz kaldiniz

stirekli: [] siklikla: ] nadiren: ]

................ yilindan ............... yilina kadar

5. Agri kesici kullamyor musunuz? Gecmiste agri kesici kullandimz nu?

evet: [ hayir: ]

Cevabiniz evetse, hangileri

Hangi siklikla..........ccccoevivveriennne ne zamandir.............eeeeeeervenreennnnns kullaniyorsunuz?

6. Tiitiin aliskanhg

Tiitiin kullantyor musunuz? evet: [ ] hayir: [ ]
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Hig tiitiin kullandiniz m1? evet: [] hayr: [_]

Cevabiniz evetse, ne igtiniz ve kag adet ictiniz?

Gtinde igilen sigara adeti I yilindan ............... yilina kadar

Tiitiin tiiketimiyle ilgili ek bilgiler

Hig ]

7. 10 y1l ya da daha fazla bir zaman 6nce ilacla tedavi edilmis olan iist solunum yolu
enfeksiyonu gecirdiniz mi?

Yilda en fazla 1 kez ]
Yilda pekgok kez ]
8. Ailenizde akciger hastahgi olan var m? evet: |:| hayir: |:|

Cevabiniz evetse, hangileri?

Akrabalik derecenizi belirtiniz (6rnegin biiyiikbaba, biiyiikanne, ebeveynler, kardesler,
¢OCUKIAT) ~=mmmmmmmmm e e
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9. 0ZGECMIS

BIREYSEL BILGILER

Adi : Dilek

Soyadi : TOKAC

Dogum Yeri ve Tarthi : Cubuk/ANKARA-23/05/1981
Uyrugu . T.C.

Medeni Durumu . Evli

Cocuk 2

EGITIM DURUMU

2012 -..... Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmasotik Toksikoloji Anabilimdali Doktora Programi
2003 - 2007 Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmasotik Toksikoloji Anabilimdali Yiiksek Lisans Egitimi
1999 - 2003 Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Lisans Egitimi

1995-1999 Cubuk Siiper Lisesi
Lise
Yabanci Diller ‘Ingilizce (Iyi Seviye)
MESLEKiI DENEYIMLER
2018 -.... Mertu Saglik ve Danigsmanlik San. ve Tic. Lit. Sti.
2016 - 2017 Vefa Ilac¢ San. ve Tic. Lit. Sti.

Ruhsatlandirma Departmani
2015 - 2016 Saglik Bakanligi Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi

Hastane Eczanesi
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2012 - 2015 Saglhik Bakanligi Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Bilimsel ve Teknik Degerlendirme Daire Bagkanligi

Teknoloji Birimi

2010-2012 Saghk Bakanhgi Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii

Jenerik Ruhsatsiz Uriinler Subesi

2006-2010 T.C. Sosyal Giivenlik Kurumu

Kavaklidere Merkez Miidiirliigii Recete Kontrol Birimi

2004 — 2006 T.C. Emekli sandig1 Genel Mudiirligii
Saglik Hizmetleri Daire Baskanligi
Recgete Kontrol

2003- 2004 Ankara Eczac1 Odas1

Regete Dagitim Birimi

Yayinlar
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