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OZET

Aksu, 1., Kaynak Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagh Olas1 Toksik Etkilerin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik
Toksikoloji Programm Doktora Tezi, Ankara, 2018. Kaynak, pek ¢ok endiistriyel
alanda, yaygin olarak uygulanan, temel amaci iki metali birlestirmek olan islemdir.
Kaynak islemi bugiin; otomotiv, savunma, havacilik gibi yiiksek teknolojili iiretim
yapilan sanayi dallarindan, kiiclik isletmelerde gerceklestirilen basit endiistriyel
islemlere kadar pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Meslek hastaliklar1 agisindan
oldukga riskli ve tehlikeli bir uygulamadir. Kaynak is¢iliginde mesleki maruziyetin
yol actig1 saglik sorunlari iizerine yapilan ¢ok sayida ¢alismada, islem esnasinda ortaya
c¢ikan ¢ok sayida zararli etkenler igeren kaynak gazinin solunmasina, dikkat
cekilmektedir. Solunum sistemi Ozellikle hedef organ durumundadir. Kaynak
is¢ilerinde bronsit, astim, akciger kanseri, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
pnoémoni gibi solunum sistemi rahatsizliklar1 gézlenmektedir. Metal dumani atesi de
kaynak is¢ilerinde en sik rastlanan akut solunum hastaliklari arasindadir. Bunun yani
sira kaynak iscilerindeki mesleki maruziyetin deri, goz, lireme sistemi, santral sinir
sistemi lizerine de olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, son yillarda
kaynak iscileri {lizerine yapilan c¢aligmalarda genotoksik hasar incelemeleri
yogunlagsmaktadir. Yukarida sayilan tiim etkilerden farkli olarak, sonuglar1 kronik
maruziyet sonrasi geg ortaya ¢ikan genotoksik hasar, kanser olusumunu tetikleyebilen
oldukga ciddi bir durumdur. Kaynak dumaninin i¢inde krom (Cr) ve nikel (Ni) gibi
grup 1 karsinojen metal olarak degerlendirilen iki tehlikeli metalin yer aldig
bilinmektedir. Bu tez calismasinda da, kaynak is¢ilerinden (n=48) ve herhangi
maruziyeti olmayan eslestirilmis kontrollerinden (n=48) alinan orneklerden elde
edilen sonuglar karsilastirilmistir. Kan 6rneklerinde tek hiicre jel elektroforez (Comet),
bukkal epitel doku oOrneklerinde mikrogekirdek (MC) yontemleriyle; mesleki
maruziyetin neden olabilecegi olasi genotoksik hasar degerlendirilmistir. Kaynak

iscilerinde genotoksik hasarin yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Genotoksisite, kaynak isciligi, mesleki maruziyet, tek hiicre jel
elektroforez, mikrogekirdek.

Bu tez c¢aliymasi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler
Koordiansyon Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje no: THD-2015-7282.
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ABSTRACT

Aksu, 1., Evaluation of Possible Genotoxic Damage in Welders Due to
Occupational Exposure, Hacettepe University Institute of Health Sciences, Ph.D.
Thesis in Pharmaceutical Toxicology, Ankara, 2018. Welding is widely applied
process of combining two metal pieces, in many industrial areas. Today, welding is
used in many areas from simple industrial operations in small enterprises to high-tech
manufacturing industries such as automotive, defense industry, aerospace. Itis a very
risky and dangerous practices in terms of occupational diseases. In a large number of
studies on health problems caused by occupational exposure to welding, attention is
drawn to the inhalation of the welding gas containing a large number of harmful
substances occurring during the process. The respiratory system is in particular the
target organ. Respiratory system disorders such as bronchitis, asthma, lung cancer,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), pneumonia were observed in welders.
Metal fume fever is among the most common acute respiratory diseases in welders.
Besides, it is known that the occupational exposure in welders, has negative effects on
the skin, eyes, reproductive system and central nervous system. However, in recent
years, studies on welders have concentrated on genotoxic damage. Unlike all of the
effects above; genotoxic damage is a very serious condition that can trigger cancer
formation, indicate late results of chronic exposure. It is known that the welding fume
contains two hazardous metals, which are classified as Group 1 carcinogenic by
International Agency for Cancer Research (IARC), such as chromium (Cr) and nickel
(Ni). In this thesis study, the results obtained from samples of welders (n = 48) and
paired controls without any exposure (n = 48) were compared. Possible genotoxic
damage caused by occupational exposure has been assessed with single cell gel
electrophoresis (Comet) in blood samples and micronucleus (MN) in buccal epithelial
tissue samples. Genotoxic damage was found to be high in welders.

Keywords: Genotoxicity, welding, occupational exposure, single cell gel

electrophoresis, micronuclei.

This thesis was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects
Coordination Unit. Project no: THD-2015-7282.
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1. GIRIS

Kaynak, materyallerin istenen ve hedeflenen sekilde bir araya getirilmesi igin
uygulanan bir islem olarak tanimlanabilir. Iki metali birbirine istenen sekilde
birlestirme seklinde icra edilen kaynak islemini gergeklestirmek i¢in kullanilabilen
farkli yontemlerin temel igleyis mekanizmasi birbirine ¢ok benzer ve bazi yontemlerde
ise aynidir (1). Kaynak is¢iligi en kiigiik dlgeklisinden en biiyiik 6lgeklisine kadar tiim
sanayi isletmelerinde ¢ok yaygin uygulanan bir meslektir. Uygulama yaygmligi
dikkate alindiginda, saglik iizerine bilinen olas1 pek ¢ok olumsuz etki riski olan kaynak
is¢iliginin, dogru ve etkin korunma yontemleri ile yapilmasinin ve bu is¢ilerin saglik
durumlarimin diizenli ve ayrintili incelenmesinin 6nemi daha da anlagilir hale

gelmektedir (2, 3).

Bes bin y1l 6ncesine dayanan kaynakeilik, son iki ylizyilda hizla gelismistir.
Kaynak yontemi orta ¢gagdan itibaren, 19. Yiizyil sonlaria kadar demircilerin 1sitma
ve dovme yoluyla iki metal parcayi birbiri ile birlestirdikleri basit bir yontem iken, 19.
yiizyil sonlarinda elektrik-ark ve oksi-gaz kaynaginin gelistirilmesiyle hizla tim
endiistriyel alanlara yayilan yaygin bir yonteme doniismistiir (4). Diinya savaslari ve
hizli endiistrilesme kaynakg¢iligin yayginlasmasini ve yeni metotlarin gelismesini
saglamistir. Giiniimiizde lazer kaynakc¢iligi gibi daha etkin ve ayn1 zamanda saglik

acisindan daha tehlikeli yontemler de 6n plana ¢ikmaktadir (5).

Kaynakgiliktaki olasi temel tehlike, kaynak islemi sirasinda agiga c¢ikan
dumana (kaynak gazina) maruziyettir ve kaynak gazina maruziyet, igyeri ortamlarinda
¢ok yaygin olarak karsilagilan bir sorundur (2). Basit bir egitim sonrasi hayata
gecirilebilen kaynakeilik, is¢i sagligi yoniinden oldukga biiyiik riskler icermektedir.
En yaygin istenmeyen etki gozde irritan etki gostermesi olsa da, kaynak isciligi is¢i
saglig1 agisindan ¢ok daha biiyiik tehlikelere yol agmaktadir (6). Kaynak isgiliginde
mesleki maruziyetin énem kazanmasina neden olan temel etken; kaynak islemi
sirasinda aciga ¢ikan kaynak gazi olarak tanimlanan dumandir. Kaynak islemi
sirasinda gozle goriilen ve goriilmeyen gazlar agiga ¢ikar. Kaynak gazi; islem sirasinda
erimis metalden yayilan elementlerle, islem esnasinda ortam havasinda bulunan

oksijen, azot gibi etmenlerin de birlesimi ile farkli element ve bilesikler igeren



kompleks bir gazdir. Ayrica baz1 kaynak islemlerinde koruyucu gaz olarak kullanilan
helyum (He), argon (Ar) gibi soy gazlar da havaya ve kaynak gazina karigir (3).

Son yillarda kaynak iscileri lizerinde yapilan pek ¢ok arastirmada solunum
sistemi, sinir sistemi gibi bazi 6nemli sistemlerin, kaynak gazinin toksik etkilerine
hedef oldugu ortaya koyulmustur. Ureme sistemi iizerinde yapilan arastirmalarin bir
kisminda kaynak iscilerinde sperm kalitesinin bozulduguna dair bulgulara
rastlanmistir ve bu durumun kaynak is¢ilerinin eslerinde gec gebelik ve diisiik vakalar
gibi bazi olumsuz etkilerle sonuglandigi iddia edilmistir (7, 8). Kaynak esnasinda agiga
¢ikan kaynak gazinin i¢cinde Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan
Grup 1 karsinojen olarak tanimlanmig nikel (Ni), krom (Cr) ve kadmiyum (Cd)
bulundugu bilinmektedir ve kaynak gazi da IARC tarafindan Grup 1 karsinojen olarak
tanimlanmustir (9, 10). Kaynak dumaninda rastlanilan ve {izerine ¢ok sayida aragtirma
yapilan diger bir metal de insan sagligi lizerine olumsuz etkileri oldugu bilinen

manganezdir (Mn) (11).

Bu tez caligmasi kapsaminda kaynak iscilerinden (n=48) ve eslestirilmis
maruziyet olmayan kontrol grubundan (n=48) alinan kan 6rneklerinde tek hiicre jel
elektroforez (Comet) ve bukkal epitel hiicre mikrogekirdek (MC) yontemleri ile olasi
DNA hasari 6l¢iilerek kaynak iscilerinde mesleki maruziyete bagl olas1 genotoksik

etkilerin aydinlatilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kaynak ve Kaynak Isciligi:

Kaynak, kimyasal olarak ayni veya benzer alasimli malzemeleri, basing veya
1s1 altinda, atomik seviyede birlestirmek igin kullanilan bir imalat ydntemidir.

Genellikle metal veya termo plastik malzemeler {izerinde kullanilir (4, 5).

Kaynakeiligin, tarihsel gelisimi antik caglara kadar uzanir. En eski 6rnekler
Tung Cagi'ndan gelmektedir (4). Insanoglu, {ist iiste binen metal parcalar1 1sitarak ve
¢ekicle doverek 5000 yil 6nce kaynak islemini ilkel bir sekilde baslatmistir (5). 2000
yil once ilkel basingli kaynak teknikleri kullanilarak yapilmis altin kutular
bulunmustur (4). 19. yiizyihin basinda 1802 yilinda Petrov tarafindan elektrik ark
fenomeni kesfedilmistir. Modern kaynak teknolojisinin gelisimi ise 19. yiizyilin
sonlarinda oksi yakit alevleri, elektrik arklart ve elektrik direnci kaynagi ile
baslamistir. 1914 yili Oncesinde, kaynak ortak bir endiistriyel siire¢ degildi ve
genellikle tamir uygulamalari ile sinirli olmaktaydi (5). Ancak I. ve 1l. Diinya Savasi
sirasinda duyulan gereksinim ile birlikte kaynakgilik hizla gelismis ve yaygilagmistir
(19). 1919'da, savastan hemen sonra, C. Avery Adams'n liderligindeki Acil Filo
Birligi Savas Gemisi Kaynak Komitesinin yirmi {liyesi, kaynak ve iligkili siireclerin
gelistirilmesine adanmis, kar amaci glitmeyen bir kurulus olarak Amerikan Kaynak
Dernegi’ni kurmustur. 1920 yilinda General Electrics firmasindan P.O. Nobel ilk
otomatik kaynagi icat etmis ve sirket bu yontemi motor saftlar1 ve yipranmis ving
tekerleklerini onarmak i¢in kullanmistir. 1940’11 yillarda gaz tungsten ark kaynagi ve

gaz korumal1 metal ark kaynagi islemleri gelistirilmistir (4).

Ikinci Diinya Savas1, agir imalat sanayiine biiyiik bir ivme kazandirmis ve
kaynak teknolojisinin yaygin sekilde benimsenmesini saglamistir. Tanklar ve agir
silahlar manuel metal ark (MMA) kaynagi kullanilarak elde edilmis, gemi iiretiminde
kaynak kullanimi hizla yaygmlasmistir (5). Il. Diinya Savasi sirasinda ve sonrasinda
savag sartlar1 ile etkinligi artan kaynak islemi, otomobil, ucak, gemi ve silah sanayinin
hizli gelisimi ile farkli yontemlerle daha etkin ve yaygin sekilde kullanilmaya

baslanmistir (4,5).



Ulkemizde kaynak isleminin kullanimina dair ilk kaytlar, 1920 yilinda Istinye
ve Golciik tersanelerinde uygulanmasina baslanan metal kaynaklarina dairdir.
Cumhuriyetin ilani ile atilim hamlesine baslayan iilkemiz adina, Eskisehir Vagon
Fabrikalarinda gorevli, Makine Miihendisi Niivit Osmay kaynakgilik {izerine egitim
almak i¢in Almanya’ya gonderilmistir. 1936 yilinda, usta 0gretici sifatina sahip bir
teknisyen ile birlikte Almanya’dan Tiirkiye’ye donen Niivit Osmay, yine
Almanya’dan getirdigi jenerator tipi kaynak makinasi ile baslattigi uygulamali

egitimlerle, tilkemizde kaynak¢iligin yayginlasmasina katki saglamistir (1).

Kaynak isleminde, temel yontem; c¢alisma parcalarinin kaynak yapilacak
kismimin eritilmesi ve ¢ogunlukla bu kisma dolgu malzemesi eklenmesi ve daha
sonrasinda da ek yeri sogutularak sertlesmesiyle saglanir. Bazi durumlarda 1s1 ile
birlestirme islemi, kaynak yapilacak alana yiliksek basing uygulanarak basing altinda

gerceklestirilir (5, 11, 12).

Temel mekanizma benzer olsa da kaynake¢iligin tarihi gelisimine bakildiginda
uygulanan yontemin zaman i¢erisinde farklilastigi goriilmektedir (4). Halen tilkemizde
en sik kullanilan kaynak yontemleri; oksi — asetilen gaz kaynagi, elektrik ark kaynag,
gazalt1 ark kaynagi, tozalti kaynagi, direng nokta kaynagi, elektron 1s1n kaynagi, lazer
1s1n kaynagi seklindedir (11, 13).

Kaynak islemi sirasinda agiga cikan tehlikeli maddeler ve kirleticiler,
kullanilan yonteme ve bu yontemde kullanilan metale gore de degiskenlik gosterir.
Ornegin ortiilii metal ark kaynaginda ana metal olarak hafif gelik kullanildiginda demir
oksit ve Mn agiga ¢ikmakta iken, ayni yontemde ana metal olarak paslanmaz ¢elik
kullanildiginda ise Cr, Ni, Mn ve flor agiga ¢ikmaktadir. Ana metal olarak paslanmaz
celik kullanilarak gaz alti metal ark kaynagi uygulandiginda ise azot oksitler ve ozon

gibi gazlar da ortama salinmaktadir (14).

Kaynakeiliktaki olast saglik sorunlarinin temel nedeni olarak goriilen kaynak
dumaninda; uygulanan kaynak yontemine, kullanilan elektrotun, yani kaynak
cubugunun yapisal malzemesine, kullanilan dolgu metallerinin tiiriine (paslanmaz
celik, karbon ¢elik, alliminyum vb.), metal {izerindeki kaplamalarin varligi; maruz
kalmanin siiresi ve siddeti, caligsilan ortamin havalandirma ve temiz hava sirkiilasyonu

sartlarina gore igerik degisiklik gosterir (10, 15).



Kaynak dumaninin olusumuna katkida bulunan etkenler islem sirasinda
gerceklesen buharlagsmalardir. Iislemde kullanilan; (a) tel, cubuk veya metal / alasim
kaplamalarinin  buharlastirilmasi; (b) akis malzemelerinin par¢alanmasi ve
buharlastirilmasi; (¢) yay bolgesi ve kaynak havuzundan kaynaklanan dumanlardan

sigrama, ve (d) erimis kaynak metalinden buharlagtirma kaynak dumanini olusturur
(5).

Kaynak islemi sirasinda olusan kaynak dumani, yukaridaki nedenlere baglh
olarak farkli oranlarda Mn, berilyum (Be), kadmiyum (Cd), Cr, kobalt (Co), bakir
(Cu), demir (Fe) kursun (Pb), civa (Hg), molibden (Mo), Ni, ¢inko (Zn), antimon (Sb)

ve vanadyum (V) metallerini igermektedir (16).

Uluslararas1 Calisma Orgiitii (ILO), Amerika Is Saghig ve Giivenligi idaresi
(OSHA), Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi1 (IARC), Ulusal Is Saghgi ve
Giivenligi Enstitiisti (NIOSH) gibi kuruluslar; uzun yillardir kaynakeilik islemi sonucu
karsilasilabilecek saglik problemleri tizerine ciddi arastirmalar ve ¢alismalar yapmistir

(5, 17, 18).

Kaynak gazi ve bu kaynak gazinin igeriginde yer alan Cd, Cr ve Ni, IARC
tarafinca insanlar i¢in karsinojen (Grup 1) olarak tanimlanmistir (19). NIOSH tarafinca
yapilan bir ¢alismada; IARC tarafinca Grup 1 karsinojen olarak tanimlanmis olan Ni
ve Cr’a en yiiksek konsantrasyonda maruziyet paslanmaz ¢elik parcalara kaynak islemi

uygulamasinda tespit edilmistir (20).
Kaynak ve kesme islemleri esnasinda kaynak dumanina karigan gazlar ise;
- akilarm ayrismasindan gelen karbon dioksit (COz),

- ark kaynagindaki koruyucu gaz CO2’nin pargalanmasindan kaynaklanan
karbon monoksit (CO),

- elektrik ark ile atmosferik oksijen arasindaki etkilesimden kaynaklanan ozon,

- ultraviyole (UV) 15181 ile klorlu hidrokarbon yag giderici ¢oziiciilerin (6rnegin
trikloroetilen) buharlar1 arasindaki reaksiyon sonucu atmosferik oksijen ve azot,
hidrojen kloriir ve fosgenin 1sitilmasindan kaynaklanan azot oksitler olarak

siralanabilir (18).



Bu kirleticilerin olusumu genellikle kaplanmis veya islem goérmiis metallerin
isitilmasina baghdir. Ornegin poliiiretan kapli materyalin 1sitilmasiyla hidrojen

siyaniir, azot oksitler, izosiyanat gibi gazlar da kaynak dumanina karigir (18).

Kaynak dumanimin yogunlugu kaynak isleminin gerceklestirildigi alandan da
etkilenir. Ozellikle kapali mekan kaynak islerinde zamanla ortamda birim hacim

basina bulunan zararli igerik miktar1 artis gostermektedir (5).

Ulkemizde Mesleki Yeterlilik Kurumunun (MYK) diizenledigi Kurslar
araciligr ile “kaynak operatorliigii” sifati i¢in ulusal mesleki yeterlilik sertifikasi
diizenlenmektedir. Belge almaya hak kazanan kisilere, MYK Mesleki Yeterlilik
Belgesi yaninda TS EN ISO 14732’ye uygun olarak hazirlanmis Mesleki Yeterlilik
Belgesi Eki de verilmektedir (13).

Mesleki Yeterlilik Kurumu kaynak operatorliigliniin yam1 sira, “Kaynak
Islemlerinde Is Sagligi Ve Giivenligi” adiyla da mesleki yeterlilik sertifikasi
diizenlemektedir. Kaynak isc¢ilerinin yaptiklari isin tasidig: risklerden 6tiirii korunma
kurallarina uymalar1 gerekmektedir (94). Ulkemizde 2012 yilindan itibaren ¢alisan
sayisina bagl olarak, kademeli sekilde yiiriirliige giren “6331 sayili Is Saghigi ve
Giivenligi Kanunu” ile Kaynak Islerinde Is Saghg ve Giivenligi konusu énem ve

resmiyet kazanmustir (21).

Kaynak yapilirken kullanilmasi gereken temel kisisel koruyucu donanimlar 2
Temmuz 2013 tarihli ve 28695 sayili Resmi Gazete’de yayinlanarak yiiriirliige giren
“Kisisel Koruyucu Donanimlarin Isyerlerinde Kullanilmas1 Hakkinda Yonetmelik”

eki “Kisisel Koruyucu Donanim Listesi’nden” su sekilde tespit edilmistir (22, 23):

- Yanmaya direncli kumastan yapilmis 6zel is elbisesi,

- Cr ile doyurulmus veya Cr emdirilmis, boyuna kadar kapal1 deri onliik,
- Uzun mansetli deri eldiven,

- Ense kismi pelerin ile kapatilmis baret,

- Kaynake1 gozliigi veya siperi,

- Deri tozluk,

- Celik burun kapli is giivenlikli ayakkab1 veya bot,

- Lokal havalandirmanin olmadig: yerlerde P3* kombine maske.



Kaynak islerinde calisanlar ve ¢evrenin maruz kaldigi ve onlem alinmasi
gereken tehlikelerden baslicalari; ortamda bulunan ve kaynak islemi esnasinda olusan
partikiiller, kaynak gazi ve dumani gibi hava kirleticiler, kaynak esnasinda ortaya
cikan zararl 1s1nlar, alev, giiriiltii, elektrik kaynakli tehlikeler ve ergonomik kaynakli

streslerdir ve tlim bunlara karsi 6nlem almak gereklidir (3, 24).

Kaynak i¢in gaz alevi, elektrik arki, lazer, elektron 1sini, siirtme, ultra ses
dalgalar1 gibi bir¢ok farkli enerji kaynaklar1 kullanilabilir (4, 13). Kullanilan elektrot;
aliminyum (Al), Cr, gelik, paslanmaz ¢elik gibi farkli materyallerden olusabilir.
Kaynak yapilacak metal yiizey; galvanize, boya, alasim, paslanmaz, klorlu ¢oziicii
veya biyosid kapli olabilir. Tiim bu secenekler, islem esnasinda agiga ¢ikan gazin
icerigini degistirir. Kaynakgilik; endiistriyel islemlerde, agik havada, kapali alanda, su

alt1 alanlarda ve hatta uzay iisleri gibi ¢ok farkli ortamlarda gergeklestirilmektedir (25).
Diizenleyici statii ve yonergeler:

Hava ile tasinan Cr ve Ni’in ¢esitli bigimlerde mesleki maruz kalma siirlari
ilgili monograflarda verilmistir. ABD'de kaynak dumani i¢in (toplam partikiil) mesleki

maruz kalma limiti (zaman agirlikli ortalama) 5 mg / m™tiir (5).

Ulkemizde ise 2009 yilinda Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanlig tarafinca
yayinlanan “Metal Sektorii Isyerlerinde Is Saghg ve Giivenligi Rehberi”
dogrultusunda is sahasindaki toplam kaynak duman yogunlugunun iist limit degeri

olarak 3 mg/m? yogunluk belirtilmistir (26).

* Maskeler sahip olduklar1 farkli koruyucu seviyedeki filtrelere gore 4 farkl
kategoride siniflandirilmiglardir. Yiiksek seviyede ince tozlar (50 x esik limit deger’e
(TLV) kadar) ve yag ve su bazli sislere kars1 koruma saglayan gaz filtreli maskeler P3
sinift maskelerdir ve kaynak is¢iliginde bu sinif maskenin kullanimi 6nerilmektedir.



2.2. Kaynak Yontemleri
Kaynak islemleri yontem bazinda asagidaki gibi basliklandirilir:
2.2.1 Ark Kaynagi

Korumali metal ark kaynagi bugiin en biiylik toplam kaynak hacmine karsilik
gelmektedir. Bu islemde metalik elektrot ve ig pargasi arasinda bir elektrik arki vardir.
Erimis metalin kiiciik globiilleri metal elektrodundan kaynak baglantisina aktarilir

(27).

Bir ark kaynag1 yontemi olan “ortiilii elektrot ark kaynag1”, kaynak icin gerekli
1sinin, Ortiilli kapta tiikkenen bir elektrot veya tlizeri ortii maddeleriyle kaplanmis olan
elektrot cubuklarinin kullanildig1 kaynak yontemidir. Ortiilii elektrotlar, ¢ekirdek ve
ortii olmak iizere iki kisimdan olusur. Cekirdek, elektrik akimini ana malzemeye ileten
elektrotun metal kismudir ve 1s1 etkisiyle eriyerek kaynak agzini doldurur. Ortii
maddesi ise kaynak sirasinda olusan 1s1 ile yanar, kaynak dikisi lizerinde kabuk
olusturur. Olusan gaz ortiisii ile de kaynak dikisi icinde oksijen molekiillerinin kalarak
i¢ oksitlenmeye neden olmasi onlenir. Ortiilii elektrot ark kaynagi sahip oldugu
avantajlart nedeniyle metallerin birlestirilmesinde en ¢ok kullanilan kaynak

yontemidir (28).
2.2.2 Diren¢c Kaynad

Nokta, dikis ve izdiisiim kaynagi gibi ¢esitleri bulunan, birlestirme icin gerekli
olan 1smin, eklemin elektriksel direnci tarafindan arayiizde tretildigi direng kaynagi
islemidir. Bu nedenle elktrik diren¢ kaynagi seklinde de bilinir. Kaynaklar nispeten
kisa bir siirede (tipik olarak 0.2 saniye), her bir tarafta bir tane olmak iizere iki elektrot
araciligiyla ekleme uygulanan kuvvet ile diisiik voltajli, yliksek akimli bir gii¢ kaynagi
kullanilarak yapilir (27).

Direng¢ kaynagi, metallerin iizerinden gecen akima kars1 gosterdigi direngle 1s1
iiretmesi esast ile iki veya daha fazla metal ylizey arasinda yapilan kaynak yontemidir.
Metalden gegen yiiksek akim (1000 - 100.000 amper) nedeni ile kaynak bolgesinde

kiigiik bir eriyik metal havuzu olusur (28). Akim, iki metalin ¢ok kiigiik bir bolimiini



veya noktasini ergime noktasina eriterek birbirlerine yapistirir. Genelde direng
kaynagi yontemleri verimli ve az kirlilik yaratan yontemlerdir. Diren¢ kaynagi, gaz
veya ark kaynagindan daha az tehlikelidir ve basit {iretim islemleri i¢in kullanimi ve
otomasyonu daha kolaydir. Ancak diren¢ kaynagi uygulamada sadece oOrtiisen iki
metal parcasini bir araya getirebildigi i¢in sinirlhidir. Uygulama igin gerekli ekipman

maliyetleri de yiiksektir (29).
2.2.3 Gaz Kaynag (Oksi-asetilen Kaynag)

1903 yilinda Fransiz mithendis Edmond Fouché ve Charles Picard tarafindan
gelistirilen gaz kaynagi yontemidir. Oksifuel kaynagi veya oksi-asetilen kaynagi
olarak da bilinir. Kaynak mesale alev sicakligin1 3500°C'ye yiikseltmek i¢in yakit

gazlarini ve saf oksijeni birlestiren bir islemdir (30).

Ark kaynagi, gelisimi ile birlikte, endiistriyel ve imalat siire¢lerinde oksi-
asetilen kaynaginin yerini almaya baglamistir. Oksi-asetilen yonteminin dezavantaji,
kaynagin sogumasimin daha uzun silirmesidir. Bircok endiistriyel uygulamada

kullanimi devam etmektedir ve kullanilan aletler olduk¢a ucuz ve basittir (29).
2.2.4 Enerji Isin Kaynaklar:

Enerji 151n kaynak yontemleri, lazer 151n kaynagi ve elektron 151 kaynagi
seklinde iki ayr1 alt baslik halinde de incelenebilir. Her ikisi de oldukca yeni
yontemlerdir. Enerji kaynagi, yiiksek bir ¢alistirma maliyetine sahiptir. Ayrica, metal
daha sonra asirt sicaklik degisimlerine maruz kaldiginda ortaya c¢ikan 1sil
parcalanmaya da egilimlidir. Bu dezavantajlarmma ragmen hizli bir yontem olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir (104). Bu kaynak islemi hizlidir ve otomatiklestirilmesi
kolaydir, bu da yiiksek hizl iiretim gerektiren uygulamalarda tercih edilir (29). iki
yontem oldukc¢a benzerdir, farklari giic kaynaklarindan ileri gelmektedir. Elektron

veya lazer 1s1n1 kaynagi, cok odaklanmis bir lazer veya elektron 1s1n1 kullanir (28).

Elektron 1511 kaynaginda, is pargasi yiiksek hizli elektronlarin yogun bir akisi
ile bombardimana tutulur. Bu elektronlarin enerjisi, ¢arpma lizerine 1s1ya dontstiiriiliir.
Lazer kaynaginda ise, bir lazer kaynagindan yayilan 151k enerjisi, malzemelerin

birbirine kaynasmasi icin bir is parcasina odaklanmasiyla gerceklestirilir (27).
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2.2.5 Kat1 Hal Kaynak Yontemleri

Kat1 hal kaynak yontemi malzemelerin ergime dereceleri altinda, disardan
uygulanan basing yardimi ile koruyucu atmosfer ortaminda veya koruyucu atmosfer
ortami1 olmadan, birbirine temas eden ayni ya da farkli 6zellikli malzemelerin iki yiizey
arasinda bag olusturarak yapilan birlestirme yontemleridir. Ilk bilinen kaynak yontemi
olan dovme yoOntemi gibi, modern bazi kaynak yontemleri de kaynak malzemesi

erimeden gergeklesir (28).

Kati-hal kaynagi, iki metal pargasini basing ve titresim yoluyla birlestirir.
Metalleri eritmek i¢in 1s1 kullanilmaz. Bunun yerine, kuvvetli basing ve titresim,
metallerin diflizyon yoluyla atomlart degistirmesine ve iki pargayl birbirine
birlestirmesine neden olur. Ultrasonik, patlama kaynagi, siirtinme, rulo kaynagi,
elektromanyetik nabiz, koekstriizyon, soguk kaynak, difiizyon, ekzotermik, yiiksek
frekanshi kaynak, sicak basing ve indiiksiyon kaynagi da dahil olmak iizere birgok
tiirde kat1 hal kaynagi mevcuttur. Kat1 hal kaynagi baslatmadan 6nce metal yiizeyin

kapsamli bir sekilde hazirlanmasi gerekir. Ekipman da oldukga pahalidir (29).

Kat1 hal kaynaginda, kaynak yapilan malzemelerin erime noktasinin altindaki
sicakliklarda kaynak yapilmaktadir ve dolgu malzemesi kullanilmamaktadir. Kat1 hal
kaynagi, kaynagin en eski formlarindan biri olmakla beraber, en modern ve en yeni

kaynak tekniklerinden bazilar1 buna dayanmaktadir (30).

2.3. Kaynak Isleminde Maruz Kahnan Kimyasal Maddeler ve Saghk

Uzerine Etkileri

Endiistride; otomotiv ve gemi sanayinde, kazan, kapi, pencere ve mobilya
imalathanelerinde, kamu ve 6zel kesime ait her tiirlii fabrikanin bakim ve onarim
atolyelerinde gergeklestirilen kaynakeilik islemi, islem sirasinda olusan kaynak
gazinin igerigi nedeni isgilerde istenmeyen rahatsizlik ve hastaliklara neden olabilir (3,

31).

Kaynak ¢ok etmenli karmasik bir islem oldugu i¢in; kaynak iscisinin sagligi
acisindan farkli tehlikeler igermektedir. Elektrik kazalar1 gibi kaynak makinalarinin ve

donanimlarinin olusturdugu riskler, yanik vakalar1 gibi birlestirmede kullanilan 1s1
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kaynaklarmin olugturdugu riskler, solunum yoluyla yutulan partikiil ve metal igerikleri
nedeniyle farkli saglik sorunlarina yol agan kaynak esnasinda olugan hava kirliliginin
neden oldugu riskler, icerdigi iyonize radyasyon nedeniyle DNA hasar1 gibi olumsuz
etkileri olan kaynak isilarinin olusturdugu riskler islem nedenli kaynak is¢isinin

sagligini tehdit eden ayr1 ayr1 6nlem alinmasi gereken faktorlerdir (32).
2.3.1 Kaynak Iscilerinde Gézlenen Gorme ile ilgili Rahatsizhklar:

Kaynak isleminde bilinen en biiyiik risk ortaya ¢ikan 1is1ma nedeniyle gézlerde
meydana gelen hasardir (33). Bu etkiler; kaynak is¢iliginin, ¢esitli evrelerinde belirgin
sikayetlere neden olarak, is¢ilerin basta meslek hastaliklar1 hastaneleri olmak iizere

saglik kuruluslarina dogrudan bagvurmalarina neden olabilir.

Kaynak yaylar1 genis bir dalga boyu araliginda (200 nm'den (nanometre) 1,400
nm'ye) radyasyon yayar. Bu UV 1sinim (200 ila 400 nm), goriiniir 151k (400 ila 700
nm) ve kizil 6tesi (IR) 1sinimint (700 ila 1,400 nm) kapsar. UV-1sinim, UV-A (315 ila
400 nm), UV-B (280 ila 315 nm) ve UV-C (100 ila 280 nm) olmak iizere ii¢ araliga
ayrilir. UV-C ve neredeyse tiim UV-B, g6z korneasinda emilir. UV-A korneadan geger
ve g6z merceginde emilir. Bazi UV radyasyonu, goriiniir 151k ve IR radyasyonu
retinaya erisebilir. Baz1 UV radyasyon tiirleri, "ark gozii", "kaynake¢1 gozii" veya "ark
flas1" olarak da adlandirilan goz ylizeyine ve miikoz membrana, yaygin olarak
"konjonktivit" (géz Oniindeki mukoza zari iltihab1) adiyla bilinen duruma benzer

sekilde gdzlenen zararlar verebilir. Belirtileri sunlardir:

- Agr - gézlerdeki hafif bir duygu hissi ile siddetli agriya kadar degisen
oranlarda

- G0z korneasinda ve goz cevresindeki zarlarda kizarma ve yirtilma

- Is18a kars1 normal olmayan duyarlilik

- Isik kaynaklarina bakamama (fotofobi)

2.3.2 Kaynak Iscilerinde Gézlenen Solunum Sistemi ile Tlgili
Rahatsizhiklar:

Hastaneye bagvuran kaynak is¢ilerinin, saglik problemleri incelendiginde; s6z

konusu kaynak isleminin esasen en fazla solunum sistemi ve dolayli olarak da sinir
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sistemi lizerinde olumsuz etkileri oldugu goriilmektedir (2). Kaynak isleminde bilinen
en biiylik risk ortaya ¢ikan 1g1ma nedeniyle gozlerde meydana gelen hasar olsa da,
kaynak isleminin kaynak iscilerinde sebep oldugu asil olumsuz etkilerin temelini,
islem esnasinda agiga ¢ikan gazin solunmasi olusturmaktadir (33). Solunum sistemi
Ozellikle hedef organ olup, kaynak iscilerinde bronsit, astim, akciger kanseri, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH), pndmoni gibi rahatsizliklar gézlenmektedir
(34). Kaynak dumanlari, potansiyel olarak toksik duman ve zararli gazlarin karisik bir
karisimidir.  Epidemiyolojik ¢aligmalar ¢ok sayida kaynak¢inin solunum yolu

rahatsizligi igin yiiksek risk altinda olabilecegini gostermektedir (35).

Kaynakg¢i tarafindan solunan kaynak gazinin igerdigi baz1 metaller ve oksitleri
(Zn, Mg, Cu, bakir oksit vb.), metal dumani atesi denilen hastaliga sebep olabilir.
Dumanin solunmasindan birkag saat sonra kiside ¢ok yliksek derecelerde ates goriiliir.
Viicut sicakligr bir ile dort saat icinde normale donmeden once terleme ve titreme
olusur. Dort ile on iki saat icerisinde titreme, susama, ates, kas agrisi, gogis agrisi,
Oksiiriik, hirtltili soluma, yorgunluk, mide bulantisi ve agizda metalik bir tat seklinde

kendini gosteren belirtileri vardir (36).

Ana metal, elektrot kaplamalari, koruyucu gazlar, akilar, boya veya ylizey
kaplamalar1 ayn1 zamanda kaynak aerosoliiniin olusumuna katkida bulunabilir.
Buharlasan metaller havayla reaksiyona girerek akcigerlerin alveolar bolgelerinde
biriken solunum dumanini yogunlastiran ve olusturan metal oksitler tiretirler. Kaynak
dumani lizerine yapilan aragtirmalar, igerdigi pargaciklarin 0.01-0.10 mm'lik ¢ok ince
boyut araligina diistiigiinii géstermistir. Ultra-ince boyutlu parcaciklarin genel olarak
ayn1 bilesimin daha biiyiik boyutlu pargaciklarina gore solunum sistemine daha toksik

etkilere neden oldugu bilinmektedir (35).

Icerdigi bilinen 10 farkli gaz ve en az 13 farkli metalim karisimi halindeki
kaynak dumaninin; oncelikli hedef organ olan solunum sistemi iizerinde olumsuz
etkilere neden oldugu, pnomatozis, KOAH, akciger kanseri gibi rahatsizliklari

tetikledigi bilinmektedir (16, 37).
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2.3.3 Kaynak Iscilerinde Gézlenen Cilt ile Tlgili Rahatsizhiklar:

Korunma onlemleri yetersiz kaldiginda, cilt rahatsizliklari da kaynak
is¢ilerinde mesleki maruziyet sonucu sik goriilen rahatsizliklardandir (38). Kaynak
iscilerinde mesleki maruziyetin; Cr’a duyarl, Cr iceren kaynak dumanlarina maruz
kalan kaynakeilarda kontakt dermatite, derinin kivilcimlara ve radyasyona maruz
kalmasinin ise yaniklara ve ciltte bagka hasarlara (lokalize kutan6z eritem ve kiigiik
kutandz yara izleri vb.) neden oldugu goriilmiistir (5). Bazi kisiler Cr veya Ni
maruziyetine bagli olarak dermatit veya cilt dokiintiisii ile sonuglanabilecek bir

hassasiyet gelistirebilir (9).

Kaynak is¢ilerinde deri kanseri vakalar1 da bildirilmistir. Ancak deri kanserine
neden olarak dogrudan kaynak gosterilememistir. Kontrol grubu ile karsilastirma
yapilan bir calismada; cesitli dermatozlar, deri tiimdrleri veya premalign lezyonlarin
sikliginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (31).
2017 yilinda yayinlanan bir bagka calismada da sadece boyun bdlgesinde goriilen
kanser sikliginin kaynakeilik ile arttigi ancak diger bolgesel deri kanserlerinin
kaynakeilikla iligkisi kesin olarak ortaya konulmadigi bildirilmistir (39). Kaynak
esnasinda {retilen mordtesi 15in, cilt kanserinin potansiyel bir nedeni olarak
goriilmektedir. Bununla birlikte, kaynakgilarda cilt kanseri sikligina ultraviyole (UV)
radyasyonun katkisi kesin olarak bilinmemektedir (31).

2.3.4 Kaynak Iscilerinde Gézlenen Ureme Sistemi ile Tlgili Rahatsizliklar:

Kaynakc¢iligin iireme sistemi ilizerine etkisine dair de yapilmis pek ¢ok
arastirma bulunmaktadir. Birgok ¢alisma, kaynak iscilerinde ortalama sperm sayilari
ve sperm kalitesinde diinya ¢apinda azalan bir egilimi gostermektedir (7, 40). Bu
gostergeler agir metaller gibi maruziyet etkenlerinin nedensel bir rol oynadigi
olasiligini artirmaktadir. Mesleki olarak Ni ve Cr’a maruz kalan erkek kaynakgilarin
meni kalitesinde 6nemli bir azalma gozlenmistir. Kaynakgilardaki Ni ve Cr miktarinin
artisiyla canli sperm sayilarinin da 6nemli derecede azaldigi gbzlenmistir. Kontrol
grubuna gore bu kaynakeilarin sperm sayisinda belirgin bir diisiis gostermelerinin yani
sira, kaynak dumanlarina maruz kalan erkeklerin sperm hareketliliginde de azalma

oldugu aynmi ¢alismada ortaya konulmustur (7).
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On yedi kaynake¢i {lizerinde yapilan bir baska calismada kaynakgilarin
tamaminda sperm konsantrasyonunun normal aralikta (20 milyon/ml) oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, motilite, morfoloji ve yalnizca membranlar1 saglam
canli hiicrelerin hipotonik sivilarda sisecegi ilkesine dayanarak semen 6rnegi igindeki
saglam canli hiicre oranini belirleyen bir test olan hipoozmotik sisme testinde birkag
kaynake¢ida bozulma gbézlenmistir ve bu durum, rapor edilen normal referans degere
kiyasla sperm kalitesinde bozulma oldugunu dogrulamistir. Aynmi1 ¢alismada folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve leutinizasyon hormonu (LH) diizeyleri yiiksek olan iki
kisi harig, FSH, LH ve testosteron diizeyleri, normal aralikta bulunmustur ve daha

diisiik testosteron degeri gosteren sadece bir kaynakgt bulundugu bildirilmistir (40).

Tehlikeli oldugu bilinen 10 farkli gazin ve 10’dan fazla metalin karisimi
halindeki kaynak dumaninin; kaynak is¢ilerinde sperm miktarinda azalma, eslerinde
gec gebelik ve cocuk diisiirme riskinin tespit edildigi ¢calismalar da mevcuttur, ancak

tireme sistemine etkisinin sinirlt diizeyde oldugu kabul edilmektedir (7, 41).
2.3.5 Kaynak Iscilerinde Gézlenen Sinir Sistemi ile Tlgili Rahatsizhklar:

Kaynak is¢iligi sonucu olusan mesleki maruziyetin santral sinir sistemi (SSS)
izerine de olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (5). Cogu kaynak dumaninin
igeriginde farkli miktarlarda hem sitotoksik hem de ndrotoksik bir metal olan Mn
bulunur. Manganez oksit, bazi kaynak islemlerinde kullanilan cesitli elektrotlarda
akiskanlik o6zelligini optimize etmek amaciyla yer alan bir alasim elementidir.
Iceriginde manganez oksit bulunan elektrotlarla gergeklestirilen kaynak islemleri
sonucunda kaynak dumaninda yiiksek miktarda Mn ve manganez oksit bulunur.
Yiiksek miktarda Mn’ye kronik maruziyet; Parkinson hastaligin1 andiran “kronik Mn
zehirlenmesi” olarak tanimlanan meslek hastaligina neden olur. Bu hastalik dogrudan
SSS’ye etki ederek hastada Parkinson benzeri istemsiz ve kontrol edilemeyen

titremelere neden olur (31).
2.3.6 Kaynak Iscilerinde Gézlenen Bobrek ile Tlgili Rahatsizhiklar:

Kaynak dumaninda bulunan Cr ve Ni gibi agir metallere maruziyet sonucu
bobreklerde hasar olustuguna dair calisma sonuglart bulunmaktadir. Coziiniir

heksavalan Cr’a (Cr*®) kronik maruz kalmis iscilerde bobrek hasarinda artis oldugu
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gozlenmistir. Mesleki ortamlarda, isgiler, Cd igeren materyallerin kaynagi sirasinda
olusan dumanin solunmasi veya metal, oksit pargaciklar1 ve pigment tozunun
solunmas1 yoluyla Cd’ye maruz kalabilirler. Cd, birden fazla organ lizerinde etkili
olmakla birlikte O6zellikle bobrek iizerinde olumsuz etkilere neden olabilir. Cd
maruziyetinde bobrek genellikle kritik organ olarak kabul edilir. Bunun nedeni, Cd’nin
agirlikli olarak bobreklerde birikmesidir (19).

Yine yiiksek seviyede agir metallere maruz kalan kaynakgilar iizerinde yapilan
bir calismada kaynakc¢iligin yaslanma, kanser ilerlemesi, vaskiiler hasar, diyabet,
bobrek ve noron dejenerasyonu gibi birgok ciddi fizyolojik bozulma durumuna neden

oldugu goriilmiistiir (42).

2.3.7 Kaynak liscilerinde Gozlenen Dna Hasar1 ve Immiin Sistem Tliskili
Etkiler:

Genotoksisite testleri kullanilarak yapilan arastirma ve ¢alismalarda kaynak
iscilerinin mesleki maruziyet sonucunda saglikli goniilliilerle baz1 genotoksik ve

immiin faktorler yoniinden farklilik gosterdigine dair sonuglar elde edilmistir (35,43-
46).

Son yillarda kaynak gazina maruziyetin s6z konusu oldugu meslek gruplariyla
yapilan ¢aligsmalarda, immiin ve genetik parametre degisiklikleri ile basta Cr ve Ni
olmak iizere bazi metallere maruziyete bagl olarak gelisen olasi genotoksik etkiler
dolayisiyla kanser risk artis1 arasinda bir iligki olabilecegi iddia edilmektedir (9, 47).
Kaynak iscilerinde mesleki maruziyetin DNA hasarinda artisa neden olarak genetik
parametrelerde degisikliklere neden olabilecegi belirtilmektedir. Ancak mesleki
maruziyet ile genetik bozukluklar ve diger cevresel etkenler arasindaki iliski

hakkindaki bilgiler yeterli degildir.

Kaynak dumanina maruz kalan iscilerde yapisal kromozamal sapmalarin
incelendigi bir caligmada Suresh ve ark. (10) metal bilesiklerine maruziyetin, goriiniir
kromozamal hasari, istenmeyen genetik ve somatik etkileri indiikledigi sonucuna
ulagsmiglardir. Diger bazi ¢alismalarda da kaynak is¢ilerinde kromozom hasari

sikliginin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir (46, 48).
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Popp ve ark. (54) tarafinca yapilan bir ¢alismada da kaynak sirasinda agiga
¢ikan dumanda bulunan Cr ve Ni’nin etkileri incelenmis, kaynak is¢ilerinde DNA-
protein ¢apraz baglarinda artisin indiiklendigi gézlenmistir. Bu ¢alismayla paralel
sonuglarin elde edildigi bir diger ¢alismada da Cr ve Ni igerigi nedeni ile kaynak

dumaninin genotoksik 6zellik gosterebilecegi belirtilmistir (33).

Kaynak is¢ilerinde akut ve kronik maruziyet sonucu DNA metilasyonunun
incelendigi bir ¢alismada da metal igerigi yoniinden zengin kaynak dumanina
maruziyetin, siire ve sikligina bagli, DNA metilasyon oranini etkiledigi saptanmigtir
(49).

Kaynak islemi sirasinda agiga ¢ikan Cr’nin ve bilhassa metal ark kaynakg¢iligi
esnasinda acgiga ¢ikan kaynak dumaninin; serbest radikal iiretimi, DNA hasar1 ve

apopitozun indiiksiyonu iizerine etkilerinden sorumlu olabilecegi belirtilmektedir (35).

IARC, 8 Avrupa iilkesinde 135 sirkette calisan kaynakeilarin ¢alisma
popiilasyonlari iizerinde gergeklestirilen genis bir, gok-merkezli kohort arastirmasinin
sonuglarini 1989 yilinda yaymlamistir. Arastirmada toplam 11092 kaynake1 yer almis
ve 1982-87 yillar arasinda iilkeye bagl olarak takip edilmistir. Bu arastirmada elde
edilen sonuglara gore; trakea, brons ve akciger kanserinde istatistiksel olarak onemli
miktarda artis goézlenmistir. Yine larenks, mesane, bobrek ve lenfosarkom

kanserlerinden 6liim oraninin anlamli derecede yiikseldigi gortilmiistiir (5).
2.4 Kaynak Dumaninin Icerigi

Amerika Is Saglig1 ve Giivenligi Idaresi (OSHA) da kaynak isciligindeki temel
olas1 toksik etki kaynaginin kaynak islemi sirasinda agiga ¢ikan / olusan kaynak

dumani (gazi1) oldugunu belirtmektedir (17).

Kaynak dumani igerisindeki metaller; Al, Antimon (Sb), Arsenik (As), Cu,
Berilyum (Be), Zn, Fe, Gimis (Ag), Cd, Kalay (Sn), Kobalt (Co), Cr, Pb, Mn,
Molibden (Mo), Ni, Titanyum (Ti), Vanadyum (V) seklinde siralanabilir.

Metallerin DNA ve DNA replikasyonu ile dogrudan etkilesim icerisinde
olmalari, DNA hasarina yol agabilir (9, 33, 43, 45). Kaynak dumani da igerdigi ¢ok

sayida metal nedeni ile DNA hasarini tetikleyici bir unsur olarak degerlendirilebilir.
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OSHA'’ya gore bu metaller arasinda Cr ve Ni oldukga 6n plandadir. OSHA nin kaynak
gaz1 i¢indeki metaller ve olasi saglik etkilerine dair tespitleri asagidaki tabloda (Tablo
2.1) 6zetlenmistir (18):

Tablo 2.1. Kaynak dumaninda yer alan metallerin saglik tizerine etkileri (OSHA)

Kaynak dumaninda yer alan metaller ve saghk iizerine etkileri

Metal tipi: Kaynagi: Saglik iizerine etkisi:

Al Bazi alagimlarin aliminyum | Solunum yollarini tahris edici
bileseni, 6rnegin inconel (NI -
Cr alasimi), bakir, ¢inko, ¢elik,

magnezyum, piring ve dolgu

malzemeleri.

Be Sertlestirme ajan1 bakir, "Metal Dumani Atesi". Kanserojen.
magnezyum, aliminyum Solunum borusu hasarini da iceren diger
alasimlari ve elektrik kronik etkiler.
kontaklarinda bulunur.

Cd Cd veya kaplamali Solunum sistemi tahrisi, bogaz agrisi
malzemeler, ¢inko alagimi ve bogaz agrisi, gdgiis agris1 ve nefes
iceren paslanmaz celik. alma zorlugu. Kronik etkiler arasinda

bobrek hasari ve amfizem bulunur.

Stipheli karsinojen.
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Tablo 2.1. Kaynak dumaninda yer alan metallerin saglik iizerine etkileri (Devami)

Kaynak dumaninda yer alan metaller ve saglik iizerine etkileri

Metal tipi:

Kaynagi:

Saglik iizerine etKisi:

Cr

En paslanmaz ¢elik ve yiiksek
alasimli malzemeler, kaynak
cubuklari. Kaplama malzemesi
olarak da kullanilir.

Akciger kanseri riskini artirir. Cilt
tahrisine neden olabilir. Bazi formlar
kanserojenlerdir (Cr*®).

Cu Monel, piring, bronz gibi Akut etkiler gozlerde irritasyon, burun
alasimlar ve ayrica bazi kaynak [ve bogaz rahatsizliklari, mide bulantisi
cubuklari. ve "Metal Dumani Atesi" dir.

Fl Diistik ve yiiksek alagimli Akut etki gozlerde irritasyon, burun ve
celikler icin ortak elektrot bogaz rahatsizliklaridir. Uzun siireli
h<aplama ve akis malzemesi. maruz kalma, kemik ve eklem

problemlerine neden olabilir.
IAkcigerlerde asirt s1vi birikimi de kronik
etkiler arasindadir.

Demir Tiim demir veya celik kaynak | Sideroz - akcigerlerde biriken

oksitleri  [islemlerinde baslica kirletici.  [pargaciklarin neden oldugu benign bir
akciger hastaligi. Akut belirtiler burun
ve akciger tahrisini igerir. Maruziyet
kesildiginde diizelme egilimi gosterir.

Pb Lehimler, piring ve bronz Sinir sistemi, bobrekler, sindirim
alagimlar, ¢eliklerde astar / sistemi ve zihinsel kapasiteyi etkiler.
kaplama. Kursun zehirlenmesine neden olabilir.

Mn Cogu kaynak islemi, 6zellikle | “Metal Dumani Atesi.” Kronik etkiler
yiiksek gerilimli gelikler. SSS problemlerini igerebilir.

Mo Celik alagimlari, demir, Akut etkiler; goz, burun ve bogaz

aslanmaz celik, Ni alagimlari. [tahrisi ve nefes darligidir.

Ni Paslanmaz ¢elik, Inconel, Akut etki; gozlerde irritasyon, burun ve
Monel, Hastelloy ve diger bogaz rahatsizliklaridir. Kaynak
yiiksek alagimli malzemeler,  |haricindeki mesleklerde kanser riskinde
kaynak ¢ubuklar1 ve kaplama  fartis kaydedilmistir. Ayrica dermatit ve
celik. akciger sorunlari ile iligkilidir.

Vv Bazi ¢elik alasimlar, demir, Akut etki gozler, cilt ve solunum
paslanmaz celik, Ni alagimlari. [yollarinin tahrisidir. Kronik etkiler

arasinda bronsit, retinitis, akcigerde sivi
birikimi ve pndmoni sayilabilir.

Zn Galvanizli ve boyal1 metal. Metal Dumani Atesi.
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Yine OSHAya gore kaynak dumani igerisinde yer alan gazlar; Ar, fosgen, He,
hidrojen floriir (HF), CO2, CO, nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit (NO.), ozon (O3)

seklinde siralanabilir (18).

Amerika Is Saglig1 ve Giivenligi Idaresi’nin (OSHA) kaynak dumani icindeki

gazlar ve bunlarin saglik lizerine olasi etkilerine dair tespitleri asagidaki tabloda (Tablo

2.2) dzetlenmistir (18):

Tablo 2.2. Kaynak dumaninda yer alan gazlar ve saglik {izerine etkileri (OSHA)

Kaynak dumaninda yer alan gazlar ve saghk iizerine etkileri

Gaz tipi: [Kaynagr:

Saghik iizerine etkisi:

CO Atk igeriginde yer alir.

Kan dolagimina kolayca absorbe olur, bas
agrisi, bas donmesi veya kas gligsiizliigiine
neden olur. Yiiksek konsantrasyonlar biling
lkaybina ve 6liime neden olabilir.

HF Cubuk kaplamalarinin
ayrismasi.

Gozleri ve solunum yollarini tahris eder.
IAsirt maruz kalma, akciger, bobrek, kemik
ve karaciger hasarina neden olabilir. Kronik
maruz kalma, burunda, bogazda ve bronsta
kronik tahrise neden olabilir.

NO Atk igeriginde yer alir.

Diisiik konsantrasyonlarda goz, burun ve
bogaz tahrisi. Akcigerde anormal siv1 ve
yiiksek konsantrasyonlarda diger ciddi
etkiler. Kronik etkiler amfizem gibi akciger
problemlerini igerir.

Oksijen Kapali alanlarda kaynak
yetersizligi [yapilmasi ve gazin
lkorunmasi ile hava yer
degistirmesi.

Bas donmesi, zihinsel karisiklik, bogulma ve
Olim.

O3 Atk igeriginde yer alir.

IAkut etkiler akcigerde sivi ve kanama igerir.
Cok diistik konsantrasyonlar (6rnegin
milyonda bir parca) bas agris1 ve goz
kurumasina neden olur. Kronik etkiler
akciger fonksiyonlarinda 6nemli
degisiklikler igerir.

Fosgen Artik yag giderme
coOziiciileri olan metal.
(Fosgen, ¢oziiciiniin
reaksiyonuyla ve kaynak
radyasyonuyla olusur.)

Gozleri, burun ve solunum sistemini tahrig
eder. Belirtiler gecikebilir.




20

Kaynak gazimmin temelde 13 tehlikeli metal olmak {izere, zararli etkenler
icerdigi bilinmektedir. Bunlardan bilhassa Cr ve Ni pek ¢ok farkli ¢aligmada ayrica
degerlendirilmistir. Bu iki metal IARC tarafinca Grup 1 Karsinojen olarak
degerlendirilmektedir. Kaynak islemi sirasinda aciga ¢ikan kaynak gazlarina

maruziyet pek ¢ok olasi toksik etkiyi beraberinde getirmektedir (9, 50).

Olas1 toksik etkilere yol agabilecek metal diizeyleri asagidaki faktorlerden
etkilenebilir (10):

- Uygulanan kaynakgilik metotu

- Elektrodun yapildig1 materyal

- Kaynak edilen metalin cinsi

- Metal tizerindeki kaplamanin yapist (igerigi)
- Maruziyetin siiresi ve siddeti

- Is yeri ortamindaki havalandirma

2.5. DNA Hasar - Genotoksik Hasar:

DNA bir canlinin biitiin genetik bilgisini, materyalini i¢inde barindiran bir
molekiildiir. Genetik ve kalitsal bilginin nesilden nesile aktarilmasim1 kendisini
esleyerek saglayan DNA, niikleotitlerin, hidrojen baglar1 ile ikili sarmal bir yapi

olusturmasi sonucu ortaya ¢ikar (51).

Genotoksisite; fiziksel ya da kimyasal maddelerle ortaya ¢ikan hasar
olusturucu siiregler sonucunda genetik materyalde olusan ve DNA veya kromozamal
hasara neden olan bir olaydir (52). Genetik materyalin molekiiler biitiinliigiinde dis
veya i¢ faktorlerin etkisiyle meydana gelen tiim degisiklikler "DNA hasar1" olarak
adlandirilir (53).

Genom, yasam siiresi boyunca DNA hasarina neden olan dis veya i¢ kaynakli
pek c¢ok farkli etkene maruz kalir (53). D1s kaynakli kimyasal genotoksinler viicuda

oral, gastro-intestinal, solunum ve cilt yoluyla giris yapabilirler. Bu kimyasallar veya
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metabolitleri kemik iligi, lenfatik sistem, lenf nodiilleri, timiis gibi lenfositlerin yer
aldig1 viicut dokularina ve organlara dagilabilirler. Viicuda alindiklarinda aktif hale
getirilebilir veya detoksifiye edilebilirler (54). I¢ faktorler arasinda ise; genetik
bozukluklar, patolojik degisiklikler, gerekli bazi besin dgelerinin eksikligi (6rn., folik
asit), mikroorganizma invazyonu ve zararli metabolik {iriinler (reaktif oksijen tiirleri

(ROT) gibi) tarafindan uyarilan mekanizmalar sayilabilir (55).

Bu nedenle hiicrelerde DNA hasar1 kaginilmazdir. Cevresel etkenlere ve
normal metabolizma iirlinlerine tepki olarak giinde hiicre basina bir milyona kadar
DNA degisikliginin meydana geldigi tahmin edilmektedir. Tamir edilmezse, timor
stipresor genleri gibi kritik genlerdeki bozukluklar, cilt kanserinde oldugu gibi, bir
hiicrenin normal fonksiyonlarini engelleyebilir ve tiimor olusma olasiligini artirabilir.
Benzer sekilde, genotoksisite, bir hiicrede DNA hasarina neden olan kimyasal
maddelerin kapasitesini agiklar ve mutasyonlara ve potansiyel olarak kansere yol agar

(56).

DNA’y1 hasara ugratabilecek etkenler i¢ ve dis etkenler olarak iki ana baslik
altinda incelenebilir. Dig etkenler UV radyasyon gibi fiziksel veya aflatoksinler
benzopirenler gibi kimyasal maddelerdir. I¢c etkenler ise eklenme/silinme
(insersiyon/delesyon) seklindeki yanlis eslesmeler, deaminasyon, metilasyon gibi
kimyasal degisiklikler, plirin veya pirimidin bazlarindan birinin kaybolmas1 seklinde

baz kayiplari, oksidatif hasar ve replikasyon hatalaridir (57).

Bir genotoksin, DNA'ya veya kromozamal hasara neden olan bir kimyasal
maddedir. Bir germ hiicresindeki bu hasar, kalitsal olarak degismis bir 6zellige
(germline mutasyonu) neden olabilir. Somatik bir hiicrede DNA hasari, somatik bir

mutasyon ile sonuglanarak habis transformasyona (kanser) neden olabilir (58).

Bir hiicrenin DNA hasarina cevabi, toplu olarak DNA hasar tepkisi olarak
adlandirilan bir¢ok karmasik yollari ve mekanizmalari icerir. Bir kez baslatildiginda,
bu yollar sonugta DNA hasarinin onarilmasina veya apoptozun baglamasina neden olur
(56). Bu hasarlar; nokta mutasyonlari, tek zincir kiriklari, ¢ift zincir kiriklari, alkali
labil bolgeler ve DNA katimlar1 seklinde ayrilir (52).
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Genotoksisite genellikle mutajenite ile karistirilsa da, tlim mutajenlerin
genotoksik olduguna dikkat etmek Onemlidir, ancak genotoksik tiim maddeler
mutajenik degildir (52).

2.6. Genotoksisite Testleri

Genotoksisite testleri, kanser ve kalitsal dogum kusurlart gibi genis bir sorun
yelpazesine neden olabilecek bir kimyasal maddenin genetik hasara neden olup
olmadigmi belirlemek icin rutin olarak kullanilir. [n vitro ve in vivo genotoksisite
deneylerinin bir¢ogu, 6zetle DNA hasarin1 veya bunun prokaryotik (mesela bakteriyel)
veya Okaryotik (6rn. memeli, kus veya maya) hiicrelerdeki biyolojik sonuglarini

saptamak i¢in yapilmaktadir (56).

Genetik toksikoloji, hiicrelerin DNA'sina ve kromozomlarina zarar verebilecek
maddeler iizerinde ¢alisir. Okaryotik organizmalarda, somatik hiicrelerdeki genetik
hasar kansere yol agabilir. Germ hiicrelerinde liremeyi olumsuz yonde etkileyebilir
veya kalitsal mutasyona neden olabilir. Sonug olarak, bir bilesigin genotoksisitesini
arastirmak, genellikle karsinojenik mekanizmasini anlamaya ¢alismak baglaminda
yiiriitiiliir. Genetik toksikolojiden yani genotoksisite ¢alismalarindan, yeni bir bilesigin
kanserojen ve / veya mutajen olup olmadiginin degerlendirilmesinde de yararlanilir.

Bu ¢alismalar yeni bir bilesigin tehlike diizeyinin tanimlanmasina da katk1 saglar (58).

DNA hasar1i, DNA molekiiliiniin yapisinda herhangi bir etken ajan, kimyasal
veya reaksiyon zinciri sonucunda meydana gelecek her tiirlii yapisal degisiklik
seklinde tanimlanabilir. Bu degisiklik DNA kodlarinda degisikliklere neden olarak,
hatal1 proteinlerin {iretilmesi, ¢esitli mutasyonlarin olusmasi, farkli fenotiplerin
ve/veya hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanabilir veya bu degisiklik, karsinojenik

reaksiyonlart tetikleyebilir (8, 52, 59, 60).

Risk degerlendirmesi i¢in genotoksisite testinin amaci, somatik ve / veya germ
hiicrelerinde genetik degisikliklere neden olabilecek maddeleri tanimlamaktir. Diger
toksisite tiirlerinin ¢oguyla karsilastirildiginda, bu genetik degisiklikler uzun vadede
olagan dis1 bir sekilde tehlikeli olabilir, ¢linkii hastalik durumu, diisiik maruziyetlerde
ve tek bir hiicrede meydana gelen DNA hasari ile indiiklenebilir. Somatik hiicrelerde

genetik degisiklikler, proto-onkojenler, tiimor baskilayict genler ve / veya DNA hasar
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yanit1 genleri gibi genlerde ortaya cikarsa veya cesitli (kanser olmayan) genetik
hastaliklardan sorumlu olabilirlerse kansere neden olabilirler. Ayrica, somatik
hiicrelerde DNA hasar1 birikimi de hizlanmis yaslanma, bagisiklik fonksiyon
bozuklugu, kardiyovaskiiler ve nérodejeneratif hastaliklar gibi dejeneratif kosullarla
iligkilidir. Germ hiicrelerinde DNA hasari, spontan distikler, infertilite veya
aktarilabilir kalitsal hasar ve / veya genetik hastalik ile sonuglanan sonraki

jenerasyonlar ile iliskilidir (61).

DNA hasarlari, tek baz degisimleri, iki baz degisimleri, tek dal ve ¢ift dal zincir
kiriklari, replikasyon hatalari, mutasyonlar, capraz baglanti olusumlar1 gibi farkl
mMmekanizmalarla olusabilmektedir. Tiim bu hasarlar i¢in bazi onarim mekanizmalari
mevcut olsa da, onarim mekanizmasi her zaman yeterli 6l¢iide devreye giremeyebilir.
Burada; hasara neden olan etmene maruziyetin siirmesi, genetik yatkinlik, ¢evresel

etmenler gibi pek ¢ok faktor devreye girmektedir (62).

Memeli hiicre, doku ve organlarinda belli etmenlerin genotoksik etkilerinin
incelenmesi igin zaman igerisinde gesitli test metotlar gelistirilmistir. Bu metotlar ile

insanda olasi genotoksik hasar farkli mekanizmalar araciligiyla incelenmektedir (63,
64).

Tek hiicre jel elektroforez (Comet) testi genotoksik hasarin belirlenmesinde en
yaygin kullanilan testlerden biridir. Bu yontemde az miktarda hiicre, agar jel iginde
mikroskop lamina tutturulur. Hiicreler lize edilir ve DNA nin farkli pH’larda agilmasi
saglanir. Elektroforez ile DNA gdocii saglanir. DNA gd¢iiniin derecesi, hiicredeki DNA
hasarinin boyutu hakkinda bilgi verir (65).

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)’nin yayimladig1, kabul
gdrmiis test kilavuzlarinda; tek hiicre jel elektroforezi (Comet yontemi) “TG 489: In
vivo Memeli Alkali Comet Analizi” seklinde yer almaktadir ve su sekilde
tanimlanmustir: Alkali Comet Yontemi olarak da adlandirilan in vivo alkali tek hiicre
jel elektroforezi deneyi, okaryotik hiicrelerde DNA iplik¢igi kirilmalarmi 6lgen bir
yontemdir (61).

Mikrogekirdek (MC) yontemi de yine genotoksik etkilerin belirlenmesinde

yararlanilabilecek bagka bir testtir. Hiicrelerde olusmus olan MC sayisinin
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belirlenmesi esasina dayanan bu yontem de kullanimi yaygin olan bir diger yontemdir
(66). MC yontemi ise OECD’nin yayinladigi kabul gérmiis test mevzuatlarinda
kromozomal aberasyonlarin tespitinde kullanilan testler basligi altinda “TG 474:

Memeli eritrosit mikroniikleus testi” adiyla yer almaktadir (61).
2.7. Tek Hiicre Jel Elektroforezi (Comet) Yontemi

Tek hiicre jel elektroforez yonteminde, hasarli DNA sarmallari mikroskop
altinda incelendiginde kuyruklu yildiz goriinlimiinde gozlendikleri i¢in bu yontem
Comet yontemi olarak da adlandirilir (60). DNA sarmal kiriklarinin tespiti i¢in

kullanilan hassas, hizli ve ucuz bir mikroskobik yontemdir (59).

Rydenberg ve Johanson gelistirdikleri yontemle; lam iizerine absorbe edilmis
agaroz lizerine emdirdikleri hiicreleri, DNA’nin ayrilmasinin saglanabildigi hafif
alkali sartlar altinda “lize” ederek, hiicreleri proteinlerden ayirmayi1 basarmislardir.
Proteinlerden ayrilmig hiicrelerin bulundugu ortami nétralize ederek, DNA’y1
boyamislar ve ortaya ¢ikan kirmizi ile yesil floresanin ortamda birbirine oranini
hesaplamiglardir. Kirmizi floresanin tek sarmali, yesil floresanin ise ¢ift sarmali
gosterdigi bu teknik ¢ok yaygin bir kullantma ulasamamistir. Bu ydntem insan

hiicrelerinde DNA tek sarmal kiriklarinin tespitinin saglandig ilk yontem olmustur.
(59).

Bugiin Comet olarak adlandirilan teknigin ilk uygulamasi ise yukarida anlatilan
yontem lizerinden gelistirilerek uygulanmakta olan tekniklerin, 1984 yilinda Ostling
ve Johanson tarafindan modifiye edilmesi ile; hiicredeki DNA hasarinin dogrudan
gosterilmesi seklinde gergeklesmistir. Ostling ve Johanson agarozda siispanse edilen
radyasyona maruz kalmis hiicreleri lam iizerine yayarak, once liziz islemine ve
ardindan elektroforeze tabi tutmuslar, sonrasinda DNA baglayici floresan boyasi ile
boyamislardir (67). Bu islemleri sonucunda eger DNA kirik igeriyorsa, gevsemis ve
kirilmig DNA fragmanlari nedeni ile elektrik yiik kazanmis olan DNA’nin, ¢cekirdekten
anoda dogru go¢ ederek kuyruklu yildiz goriiniimii kazandigini tespit etmislerdir. Bu
nedenle gelistirilen bu yontemi Comet olarak adlandirmislardir. DNA hasarmni
saptamak icin kuyruk uzunlugu 6Slgiilerek, kuyruk uzunlugunun radyasyon dozu ile

bagintili oldugu gozlemlenmistir (68).
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Ancak notral sartlarda gerceklestirilen bu yontem tek sarmal kiriklarinin
tespitini saglayamadigindan 1988 yilinda Singh ve ark. (69) bu metotu gelistirerek
alkali Comet metotunu tanimlamislardir. Boylece alkali teknikle tespit edilebilen DNA
tek sarmal kiriklarinin tanimlanmasi imkan1 dogmustur. Tek Hiicre Jel Elektroforezi
diye adlandirilan bu metotta uygulanan daha giiclii lizis kosullar1 proteinlerin %
95’inden fazlasini yok edebilmekte, boylelikle Tek Hiicre Jel Elektroforezi teknigi ile
bireylerde hiicrelerin hemen hepsinde DNA hasar biiyiikliigiiniin dogrudan tespitini
saglamaktadir (70).

Comet testi veya tek hiicre jel elektroforezi, farkli hiicrelerde DNA kirilmasini
6lgmek ve analiz etmek igin in vitro, ex vivo ve in vivo olarak uygulanabilen yaygin
olarak kullanilan bir tekniktir (71).

Comet tayininin amaci, kimyasal ve fiziksel nedenlerle olusan genotoksik ve
sitotoksik maddelerin canli hiicreleri tizerindeki etkilerini, hiicrelerin DNA’larim tek

tek inceleyerek tespit etmektir (67).

Comet yontemi, alkali pH da farkli molekiil agirliklarina ve farkl: elektrik yiike
sahip DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli sekilde gd¢ etmeleri esasina

dayanir (59).

Maruz kalinan c¢esitli etmenlerin canlilar iizerinde yol agtig1 genotoksik ve
sitotoksik etkilerin bir gostergesi olan DNA hasar diizeylerinin dl¢iilmesini saglayan
bu yontemin esast; izole edilen DNA iceren tek hiicrelerin lam tizerindeki agar jel
icerisinde elektroforetik ortamda yiiriitiilmesi ve hasar seviyesine gore go¢ eden farkl
yiik ve molekiil agirliklarina sahip DNA parcgalarinin DNA spesifik floresan boya ile
boyandiktan sonra, floresan mikroskop altinda degerlendirilmesine dayanmaktadir
(67).

Elektroforez icin farkli pH’larin secilmesi, farkli derecede hasarin ve
hassasiyetin Ol¢iilmesine olanak verir (71). DNA gogiiniin derecesi, hiicredeki DNA
hasarmin boyutu hakkinda bilgi verir. Elektrik akim uygulanmasi ile kirilmis ve
hafiflemis DNA fragmanlari ¢ekirdekten hizla gé¢ eder. Floresan bir boya ile boyanan
DNA, hasarli veya kirikli ise go¢ esnasinda goriiniis olarak kuyruklu yildiza benzer bir
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goriiniim sergiler. Hasarsiz DNA ise kiire seklindeki goriiniimiinii korur. Bu goriintiiler

floresan mikroskop ile gozle ya da bilgisayar programi ile degerlendirilebilir (60).

Comet'in boyutu ve sekli ile Comet icindeki DNA dagilimi, DNA hasarinin
derecesi ile iligkilidir. Elektroforez sirasinda, DNA pargalari ve serbest DNA halkalari
anota dogru ilerler. DNA parcalari, elektroforez esnasinda serbest¢e hareket etme
egilimindedir. Kuyruk uzunlugu, DNA'nin hiicre disina ne kadar go¢ ettigini belirler.
Kiiciik DNA pargalar1 en uzaga hareket ettiklerinden, kuyruk uzunlugu ¢ogunlukla
Comet testinin alkali agma basamagi sirasinda iretilen DNA fragmanlarinin

biiyiikliigii tarafindan belirlenir (72).

Comet yonteminin baslica avantajlari; (a) daha saglam istatistiksel analizlere
izin veren, tek tek hiicre seviyesinde verilerin toplanmasi, (b) numune basina az sayida
hiicreye (<10,000) ihtiya¢ duyulmasi, (¢) DNA hasarini tespit etme hassasiyeti ve (d)
ekolojik olarak maruz kalmis insanlardan maruz kalmis insan popiilasyonlar1 ve su
organizmalarindan elde edilen hiicreler de dahil olmak iizere genotoksikolojik
calismalar ve gevresel izleme amaciyla hem in vitro hem de in vivo herhangi bir

okaryot tek hiicre popiilasyonunun kullanilmasidir (73).

Diger genotoksisite tayin yontemleri ile Kkarsilastirildiginda ise; diisiik
diizeylerde DNA hasarlarinin saptanabilmesindeki yiiksek hassasiyeti, tek hiicre
diizeyinde calisilabilir olmasi, kisa siirede ve kolay uygulanabilirligi ve diisiik maliyeti

Comet yonteminin avantajlarindandir (52).

Oldukga giivenilir, uygulamasi kolay ve uygulama alani da genis olan Comet
yontemi son yillarda hizla artan bir kullanim sikligina sahiptir. Comet yontemi ile
oksidatif stres, toksik agir metaller, kimyasal maddeler, gesitli besinler, solunan toksik
materyaller, ilaglar ve ultraviyole 1sinlar gibi ¢esitli genotoksik maddelerin DNA
sarmallar1 tlizerinde olusturdugu tek veya ¢ift zincir kiriklar1 tespit edilebilir. Dogru,
hassas, hizli ve gorece ucuz bir yontem olan Comet’in en biiyiik avantajlarindan biri
de az miktarda bir 6rnek hacmi kullanarak 6lglim yapilabilen bir yontem olmasidir

(74).

Tek Hiicre Jel Elektroforez yontemi, diisiik diizeydeki DNA hasarlarini bile

tespit edebilmesi, ¢ok az sayida hiicre ile analizin gerceklestirilebilmesi, ihtiyag



27

duyulan ekipman cesitliliginin az olmasi, uygulanmasinin kolay olmasi, degisik hiicre
ve doku gruplarina uygulanabilmesi, sonuclarin birkag saat i¢inde elde edilebiliyor ve

degerlendirilebiliyor olmasi, glivenilir bir metot olmasi gibi 6zellikler de icermektedir
(75).

Comet yonteminde sonuglarin degerlendirilmesinde ve olusan hasarin
belirlenmesinde genel olarak kuyruktaki %DNA, bas kismindaki %DNA, kuyruk
momenti, kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu gibi degerler tespit edilerek, hasarin
belirlenmesinde kullanilir. Laboratuvarlar arasi yapilan ¢aligmalarda bu degerler
arasinda Olive kuyruk momenti ve kuyruk yogunlugunun, DNA hasarin1 en iyi
gosteren degerler oldugu sonucuna varilmigtir. Ancak Olive kuyruk momenti
hesaplanirken, bas ve kuyrugun kiitle merkezi arasindaki uzunluk da pm cinsinden
bilinmeli ve goriintii sistemi sayimdan once kalibre edilmelidir. Ayrica bu deger,
elektroforez kosullarina ve kiitle merkezinin programda nasil tanimlandigina gore
degisebilmektedir. Bu nedenle, sonuglarin degerlendirilmesinde ve yorumlanmasinda
kuyruk igerisindeki DNA fragman yogunlugunun tiim hiicrenin yogunluguna gore
yiizde degerini ifade eden %kuyruk yogunlugunun kullanilmast onerilmektedir (76-
80).

2.8. Mikroc¢ekirdek (MC) Yontemi

Mikrogekirdek (MC), hiicrenin mitoz boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan, esas
cekirdege dahil olmayan, tam kromozom veya asentrik kromozom fragmanlarindan
koken alan olusumlar olarak tanimlanmaktadir (81). MC, asentrik kromozom
fragmanlar1 veya metafaz / anafaz gecisi sonrasi in vivo veya in vitro bdoliinen
hiicrelerde, izole kromozomlarda olusur (82). MC sayisindaki artis, ¢esitli maddelerin
hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin dolayl
gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle hiicrelerde MC sayisinda artis
saptanmas1 somatik hiicrelerdeki genomik kararsizligin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (66).

19. Yiizyilin sonlarmmda Howell, anemik kedilerin kirmizi kan hiicrelerini
incelerken MC ad1 verilen ve siradan bir 151k mikroskopu ile rahatlikla gozlenebilen

bu kiiciik ¢ekirdekeigi ilk kez tespit etmistir (83). 20. yiizyilin son ¢eyreginde MC
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yontemi Haddle ve arkadaslar1 tarafindan kiiltiire edilmis insan lenfositlerinde,
kimyasal karsinojenleri belirlemeye yonelik bir test olarak kullanilmaya baslanmistir
(84).

MC igeren yalitkan kromozom pargalarimin veya tam kromozomlarin
olugmasiyla sonuclanan MC testinin amaci sitogenetik hasara neden olan maddeleri
belirlemektir (77). MC testi, degerlendirilmesi oldukga kolay, ekstra kiiltiir islemi
basamagi olmadan uygulanabilen ve farkl hiicre tiplerinde kullanilabilen bir testtir.
MC testi, klastojenik etkili bilesikler tarafindan olusturulan kromozamal hasarlarin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan standart genotoksisite test sistemi

icerisinde yer alir ve in vivo ve in vitro olarak uygulanabilir (66).

MC, hiicre onarim mekanizmalarindaki kusurlar, DNA hasarlarinin ve
kromozamal sapmalarin birikimi ile indiiklenebilir. Cesitli genotoksik maddeler MC
olusumuna neden olabilir, hiicre Oliimiine, genetik istikrarsizliga veya kanser

gelisimine yol agabilir (81).

Memeli in vivo MC testi, eritroblastlarin mitotik diizeneginin veya
kromozomlarin test maddesiyle uyarildiginda ortaya ¢ikacak hasarlari hayvanlarm,
genellikle de kemirgenlerin kemik iligi ve/veya gevresindeki kan hiicrelerinden alinan

orneklerin incelenmesiyle yapilir (77).

Andploidi uyaran etmenler, ig iplik¢iklerinde islev bozukluklarina ve
sentromer bolinmesinde hatalara yol agarak, klastojenler ise kromozom kiriklar
olusturarak, MC olusumuna neden olur. MC ydntemi, kemik iligi, periferal kan
lenfositleri ve yanak epitel hiicrelerine uygulanan en 6énemli sitogenetik yontemlerden
biridir. MC yontemi bdliinemeyen hiicreler veya boliinme kinetigi bilinmeyen/kontrol

edilemeyen hiicrelerde kullanilamaz (85).

MC’ler meydana gelen hasar nerede olursa olsun hiicre boliinmesi siiresince
olusmaktadir (66). MC sayisindaki artig, bazi etken ve maddelerin hiicrelerde
olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin dolayli gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (93).

Son yarim asirda ozellikle kimyasal ve fiziksel ajanlarin sebep oldugu

sitogenetik hasarin bir gostergesi olarak yararlanilan MC ¢alismalarinin uygulamasi
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hizla artmaktadir. Giinimiizde MC testi genotoksik, sitotoksik ve karsinojenik
ajanlarin  hiicre genomu iizerine olumsuz etkilerinin tespitinde basariyla
uygulanmaktadir (71). DNA kromozomlarinda hasara yol agabilecek fiziksel
etkenlerin (UV ve IR radyasyon gibi) ve her tiirlii kimyasal maddenin genotoksik ve
karsinojenik potansiyellerinin tespitinde kullanilabilen MC testi, bunun yani sira bazi
ilaglarin piyasaya siirilmeden oOnce olast toksik etkilerinin ve giivenilirliginin
arastirtlmasinda da kullanilabilmektedir. Ayrica kanserin izlenmesinde bir biyoizleme
testi olarak MC testi uygulanmaktadir (66).

Kanser genetigi lizerine yapilan ¢alismalarda da M testi hiicrelerde meydana
gelen morfolojik bozukluklari, kromozom kiriklarinin, premalign degisikliklerin
tespitinde bir biyo-gosterge olarak yararlanilmaktadir. Karsinojenlere maruz kalmis
bireylerde artmig kanser riskini belirlemek amaciyla da MC testinden yararlanilabilir
(66).

Sitokinezi bloke edilmis MC y6ntemi, in vivo memeli eritrositlerinde (Test no:
474) ve in vitro memeli hiicrelerinde (Test n0:487) OECD tarafindan valide bir yontem
olarak kabul edilmistir (66).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Planlanan bu c¢alisma igin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinmistir (2015/18-02, GO-
15/86-05) (Bkz. EK 1).

Calismada, Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesi’ne basvuruda bulunmus
aktif olarak kaynak isciligine devam eden 48 erkek is¢i ¢alisma grubu olarak
secilmigtir. Calismada yer alan tiim kaynak iscilerine goniillii onam formlart,
calisma hakkinda bilgilendirilerek ve agiklama yapilarak imzalatilmistir (Bkz. EK
2). Daha sonra bireylerden yas, cinsiyet, boy, agirlik, sigara, alkol ve ilag
kullanimlari, gegirilen hastaliklar, is ge¢cmisi, koruyucu ekipman (gozliik, maske,
eldiven ve 6zel elbise) kullanimi, ¢alisma siireleri ile kendileri ve ailelerindeki
kanser iliskili hastalik gegmisi ile ilgili sorulari igeren anket formlarini yiiz yiize

goriisme ile doldurmalart istenmistir (Bkz. EK 3).

Calismada yer alan is¢ilerde en az 1 yildir aktif olarak kaynak isciligi
yapmakta olma sartt aranmustir. 1 yildan daha kisa siiredir kaynakg¢ilik yapan,
kanser hikayesi bulunan ya da kemoterapi/radyoterapi tedavisi almig, 18 yagindan
kiigiik, kronik hastalig1 bulunan ve kaynak gazina maruz kalmamais isciler ¢alisma

grubu kapsamina alinmamustir.

Kontrol grubu; kaynak gazina maruziyeti bulunmayan, yas, cinsiyet, sigara,
alkol kullanim aligkanliklar1 ve yasam kosullar1 yoniinden is¢i grubuna benzer

sekilde, eslestirilmis ofis (masa basi is) ¢alisanlar1 arasindan seg¢ilmistir.

Deneyler esnasinda sonug¢ alinan 48 iscinin verileri degerlendirilmistir.
Kontrol grubu olarak, is¢i grubu ile benzer yas ve ¢alisma siirelerine sahip bireyler
belirlenerek, kontrol grubu olarak tayin edilmis, is¢i grubu ile de eslesen 48 kisi

degerlendirilmistir.
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Calismada biyolojik 6rnek olarak, kan ve yanak epitel siirlintiisii kullanilmistir.

Kan ornekleri heparinli vakumlu tiiplere, yanak epitel siirlintiileri ise 1slak

lamlara alinmistir. Tiim 6rneklerin alim islemleri uzman hekim gézetiminde, Ankara

Meslek Hastaliklar1 Hastanesi’nde gergeklestirilmistir. Toplanan kan ve yanak epitel

stirintii 6rnekleri, gerekli islemlerin yapilabilmesi i¢in soguk zincir ile miimkiin olan

en hizl sekilde Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji

Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’na getirilmistir.

3.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Aktif Komiir

Dimetil Siilfoksit (DMSO)

Diisiik Erime Noktali Agar (LMPA)

Etidiyum Bromiir (EtBr)

Etil Alkol (Etanol)

Etilendiamin Tetraasetik Asit Disodyum (Na,EDTA)
Fast Green Boyasi

Fosfat Tamponlu Serum Fizyolojik (PBS) Tableti
Hidroklorik Asit (HCI) (1 N)

Histopaque-1077

Immersiyon Yag1

Ksilen

Metil Alkol (Metanol)

N-Lauril Sarkosinat Sodyum Tuzu

Normal Erime Noktal1t Agar (NMPA)

Merck
Sigma-Aldrich
Sigma
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma
Sigma
Sigma
Merck
Sigma
Merck
Sigma
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Sigma



Pararosanilin Hidrokloriir
Sodyum Kloriir (NaCl)

Sodyum Hidroksit (NaOH)

Sodyum Bisiilfit (NaHSO3)

Tris

Triton X-100

3.4. Kullanilan Arag ve Gerecler

Buz Kirma Makinesi

Buzdolab1

Comet Bilgisayar Yazilimi 3.0

Deiyonize Su Cihazi
Derin Dondurucu (-20°C)
Derin Dondurucu (-80°C)
Distile Su Cihaz1
Elektroforez

Elektroforez Gii¢ Kaynagi
Etiiv

Floresan Mikroskop
Hassas Terazi

Inverted Mikroskop 1X71
Lam (26x76 mm)

Lamel (24x60 mm)

Manyetik Karistiric1 7801
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Sigma
Sigma
Sigma-Aldrich
Sigma
Sigma

Sigma

Scotsman

Beko

Perceptive Software
Barnstead

Ariston

Revco

Mes

Biometra Analitik
Power Pack P25
Dedeoglu

Leica

Mettler Toledo
Leica

Marienfeld
Marienfeld

Stuart Scientific,



Mikrodalga Firin

Mikropipetler

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

Mikrosantrifiij
pH Metre
pH Metre Elektrotu

Santrifiij

Sayim Lami1 (Neubauer improved)
Sekiz Kanalli Mikropipet (50-300 pl)
Sogutmali1 Santrifiij

Steril Enjektor (2 ve 10 mI’lik)

Steril Kabin

Su Banyosu

Terazi

Termometre
Ultrasonik Banyo
Vorteks

Yatay Calkalayici

33

Dottingen, M-21
Vestel

Finnpipette, Gilson,
Biohit, Eppendorf
Hettich

NEL pH980

Hanna HI 1131

TD3 Centrifuge, Janetzki
T30

Marienfeld
Eppendorf
Rotina 420R
Set inject
Heraus

Termal Laboratuvar
Aletleri

Schimadzu Libror EB-
330D

Isolab
Transsonic 460/H
Heidolph Reax 2000

Edmund Biihler
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3.5. Hazirlanan Cozeltiler

3.5.1. Tek Hiicre Jel Elektroforez (Comet) Yonteminde Kullanmilan

Cozeltiler
200 mM Disodyum Etilendiamin Tetraasetik Asit (Na2zEDTA) Cozeltisi

14,89 g Na2EDTA 200 ml distile suda ¢oziildii. pH 10’a ayarlandi. Oda

sicakliginda saklandi.
Diisiik Erime Noktah Agar (LMPA) Cozeltisi

125 mg LMPA sicak su banyosu kullanilarak 25 ml PBS igerisinde ¢oziildi.
Kiigiik hacimler halinde buzdolabinda saklandi.

Elektroforez Tampon Cozeltisi

1705 ml soguk distile su, 52,8 ml 10 N NaOH ve 8,8 ml 200 mM EDTA

cozeltisi karistirildi. Deney giinti taze hazirlanda.
Etanol Cozeltisi (%050)

% 99,8’1ik mutlak etanol ¢ozeltisinden 150,3 ml alindi, son hacim distile suyla

300 ml’ye tamamlandi.
Etanol Cozeltisi (%75)

% 99,8’lik mutlak etanol ¢ozeltisinden 225,5 ml alind1, son hacim distile suyla

300 mI’ye tamamlandi.
Etidiyum Bromiir (EtBr) Cozeltisi

10 mg EtBr 50 ml distile suda ¢oziilerek 200 pg/ml’lik stok EtBr ¢ozeltisi

hazirlandi.

Boyama sirasinda bu stok ¢ozeltiden 1 ml alinip distile suyla 10 ml’ye

tamamlanarak

20 pg/ml’lik EtBr cozeltisi hazirlandi. Oda sicakliginda isiktan korunarak

sakland.
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Fosfat Tamponlu Serum Fizyolojik Cozeltisi (PBS)
1 PBS tableti 200 ml distile suda ¢oziildii. 4°C’de saklandi.
Normal Erime Noktalh Agar (NMPA) Cozeltisi

500 mg NMPA sicak su banyosunda 50 ml PBS icerisinde ¢oziildii. Kii¢iik
hacimler halinde 4°C’de saklandi.

Notralizasyon Tampon Cozeltisi

48,5 g Tris 750 ml distile suda ¢oziiliip ¢ozelti pH’s1 7,5’a ayarlandi. Cozeltinin

son hacmi distile su ile 750 ml’ye tamamlandi. Oda sicakliginda saklandi.
Stok Lizis Cozeltisi

146,1 NaCl, 37,2 g Na,EDTA ve 1,2 g Tris 500 ml distile suda ¢6ziildii. 10 g
NaOH eklenip ¢ozelti pH’s1 10°a ayarlandi. 10 g N-Lauril sarkosinat sodyum tuzu
eklendi.

Cozeltinin son hacmi distile su ile 890 ml’ye tamamlanip maddeler
¢coziiniinceye kadar kanstirilarak stok lizis ¢ozeltisi hazirlandi. Cozelti oda

sicakliginda saklandi.
Lizis Cozeltisi

178 ml stok lizis ¢ozeltisi, 2 ml Triton X-100 ve 20 ml DMSO karistirildi.
Cozelti deney giinii taze hazirland1, kullanilacagi zamana kadar 4°C’de bekletildi ve

deney sirasinda soguk ¢ozelti kullanildi.

3.5.2. Yanak Epitel Hiicrelerinde Mikrocekirdek (MC) Yonteminde

Kullanilan Cozeltiler
Metanol Cozeltisi (%80)

% 99,8’lik metanol ¢ozeltisinden, 80,16 ml alindi, distile su ile 100 ml’ye

tamamlanarak iyice karigmasi saglandi.
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Fast Green Boya Cozeltisi

0,5 g Fast Green boyas1100 ml %99,8°lik etanolde ¢oziildii. Cozelti aliiminyum
folyo ile kapli bir sisede oda 1s1sinda saklandi.

Feulgen Reaktifi

Aliiminyum folyo ile kaplanmig erlen i¢inde 1 g pararosanilin 100 ml kaynar
distile suda ¢ozildi. Sicakligin 60°C’ye inmesi beklendikten sonra ¢ozelti filtre
kagidindan stiziilerek i¢ine 20 ml 1 N HCI ve 2 g sodyum bisiilfit eklendi. Cozelti
aliminyum folyo ile kapl1 bir siseye alinarak agzi kapatildi ve oda 1sisinda karanlikta
bekletildi. 24 saat sonra i¢ine 300 mg aktif komiir ilave edilerek 1 dk iyice ¢alkalandi.
Cozelti aliminyum folyo ile kapli bir siseye filtre kagidindan siiziilerek aktarildi.

Kapag: sikica kapatilan ¢ozelti gerektiginde kullanilmak iizere 4°C’de saklandi.
1 N HCI Cozeltisi

83 ml %37’lik HCI1 distile suyla 1 It’ye tamamlandi.
3.6. Orneklerin Hazirlanmasi

Bireylerden alinan kan oOrneklerinden, tek hiicre jel elektroforezi (Comet)

yonteminde kullanilmak iizere lenfosit elde edilmistir.

Heparin igeren kan tiiplerine alinan 5 ml kan 6rnegi steril tiiplerde, 5 ml PBS
ile 1:1 oraninda seyreltildi. 2 ml Ficoll (Histopaque-1077) iizerine seyreltilmis kan
Ornegi pastor pipetiyle yavasca yayildi. Ficoll-kan karigimi 25°C’de 2300 rpm’de 15
dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonunda Ficoll iizerindeki interfazda
ince bir tabaka halinde bulunan lenfositler pastor pipetiyle dikkatle alindi. Lenfositler
steril tiipe konuldu ve lenfositler lizerine PBS eklendi. Lenfosit-PBS karisimi 25°C’de
2300 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonunda siipernatan atild1 ve
coken lenfositlere 1 ml PBS eklendi, pastor pipetiyle yavasca karistirilarak homojen

bir ¢ozelti olmas1 saglandi.
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3.7. Yontemler
3.7.1. Tek Hiicre Jel Elektroforez (Comet) Yontemi

. Kan ve izole lenfositlerden 100 uL bir ependorf tiipe aktarildi ve
tizerine 900 pL tripan mavisi ¢ozeltisi (%0,4 a/h) eklenerek iyice karistirildi (Diliisyon
faktorii: 10).

J Neubauer sayim lami {izerine lamel kapatildi. Yaklagik 10 pl hiicre
slispansiyonu tripan mavisi karigimi bekletilmeden sayim lamina uygulandi.

° Isik mikroskobu altinda, Neubauer sayim lamini olusturan dort karenin
kenar gizgileri harig tizerlerindeki parlak ve renksiz olan yasayan hiicreler soldan saga
ve yukaridan asagiya gidilerek sayildi (Sekil 3.1.). Hiicre sayiminin dogru ve kesin bir
sekilde yapilabilmesi icin ideal olarak her islemde 200 ve {izeri hiicre sayild1.

Yasayan hiicrelerin konsantrasyonunu hesaplamak ic¢in asagidaki formiil
kullanildi:

Toplam Hiicre Sayist

ml'deki Yasayan Hiicre SQyiSt = ---------=-==-mmmmmmmmomm oo x 10,000 x 10

1.00 mm.

S R

1.00 mm_

0.05 mm. —

0.Z5 mm.

Sekil 3.1. Naubauer sayim lami1

J Sayilan hiicreler her bir lamda 10.000-20.000 arasinda hiicre olacak
sekilde hesaplanarak 37°C+0,5°C’de eritilmis 100 pl %0,5’1lik LMPA, 50 ul hiicre
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siispansiyonu ile karistirildiktan sonra 6nceden %1°lik NMPA ¢ozeltisine daldirilip

kaplanmis lamlara yayild1 ve iizerine lamel kapatildi.

. Lamlar buzlu ylizey tizerinde 5 dakika bekletilerek agarin katilagmast
saglandi.

J Agarim katilagmasinin ardindan lam tizerindeki lamel zedelenmeden
alind1.

. Lamlar daha 6nceden hazirlanip buzdolabinda bekletilen soguk lizis

¢ozeltisine daldirilip en az 1 saat siireyle buzdolabinda bekletildi.

. Elektroforez islemi i¢in tank soguk elektroforez ¢ozeltisi ile
dolduruldu.
. Lizis isleminin ardindan lamlar aralik birakmayacak ve agar yayilan

kisimlar iiste gelecek sekilde elektroforez tankinin icine yerlestirildi.

o Lamlar, elektroforez kiivetinin igerisinde akim uygulamadan 20
dakika bekletildi.

o Ardindan 25 V ve 300 mA akim uygulayarak 20 dakika elektroforez
uygulandi.

. Elektroforez islemi bittikten sonra alinan lamlar 5 dakika distile suda,
takiben 15 dakika notralizasyon tampon ¢ozeltisinde bekletildi.

o 15 dakika sonunda lamlar sirasiyla 5’er dakika %50°1ik, %75°1lik ve
%99’1uk etanol ¢ozeltisinde tutuldu ve okuma Oncesinde lamlar kurumalari i¢in en az
1 giin bekletildi.

. Okuma sirasinda lamlarin tizerine 60 pl 20 ug/ml EtBr ¢ozeltisi ilave
edildi.

J Her lamda 100 hiicre floresan mikroskobunda bilgisayar programi
(Comet Analyses Software Version 3.0, Kinetic imaging Ltd., Liverpool, UK)
yardimiyla degerlendirilerek DNA hasar derecesi kuyruk yogunlugu olarak
degerlendirildi.

. Tiim bu iglemler ek bir DNA hasarin1 6nlemek iizere karanlikta yapildi.
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3.7.2. Yanak Epitel Hiicrelerinde Mikrocekirdek Yontemi

. Islak tahta spatiil yardimiyla, agzini su ile ¢alkalamis bireylerden 2’ser
adet yanak epiteli siirtintii seklinde alindi. Siirlintii alinmadan 6nce, keratinize dokunun
temizlenmesi amactyla tahta spatiil ile temizleme yapildi.

. Alnan siirtintli distile su ile 1slatilmig lamlar {lizerine yayilarak, oda
sicakliginda kurumasi saglandi.

o Lamlar % 80 metanol i¢erisinde 10 dakika bekletilip, tekrar kurutularak
sabitleme islemi yapildi.

. Lamlar oda sicakliginda 1 N HCI igerisinde 2 dakika tutuldu. Daha
sonra su banyosunda, 6nceden 60°C’ye ayarlanmis 1 N HCI igerisinde 10 dakika
bekletildi.

o Lamlar oda sicakliginda 10 dakika sogumaya birakildi.

o Tekrar oda sicakligindaki 1 N HCI’de 2 dakika bekletildi, sonra distile
su ile yikandu.

. Suyun siiziilmesi ve lamlarin kurumasi i¢in 10 dakika beklenildi.

. Tamamen kurutulan lamlar, aliminyum folyo kapli, kuru salelerin
icerisindeki Feulgen boyasinda 90 dakika, karanlikta, oda sicakliginda bekletilerek
boyandi.

. Boyama islemi sonrasinda lamlar distile su icerisinde 5 dakika
bekletilerek yikandi, sonra kurutuldu.

o Kurutulan lamlar Fast Green boya ¢ozeltisinde 5-10 saniye tutuldu.

. Daha sonra iki ayr1 salede yer alan saf etanolden gecirilerek Fast Green
boyas1 uzaklastirildi.

. Boyama iglemi sonrasinda lamlar iyice kurutuldu. Kuru lamlar ¢eker
ocak altinda ksilen icerisinde 10 dakika bekletilerek boya sabitlendi.

o Sabitleme islemi sonrasinda lamlar iyice kurutuldu.

. Boyanan preparatlarda her birey i¢in 2000 hiicrede MC sikliklar1 ve
diger anomaliler 151k mikroskobu altinda, Tolbert ve ark. kriterlerine gore

degerlendirildi. Sonuglar siklik cinsinden ifade edilmistir.
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3.8. istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi, SPSS for Windows 20.0 paket programi kullanilarak
yapilmustir. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygun dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testiyle, varyanslarin homojenligi ise

Levene testiyle arastirilmistir.

Veriler ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise olgu

say1s1 ve (%) biciminde gdsterilmistir.

Normal dagilim gosteren gruplar arasindaki farkin dnemliligi bagimsiz grup
sayist iki oldugunda Student’s t testi, ikiden ¢cok grup oldugunda ise ANOVA testi ile
yapilmistir. Normal dagilim gostermeyen gruplar arasinda farkin 6nemliligi bagimsiz
grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla grup oldugunda ise
Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmistir.

Coklu karsilagtirmalar i¢in varyanslar homojen oldugunda post-hoc LSD testi,

varyanslar homojen olmadiginda ise post-hoc Tamhane’s T2 testi kullanilmigtir.

Kategorik degiskenler Pearson Ki kare testi ile incelenmistir. Degiskenler aras1

iligski dagilimin tiiriine gore Pearson ve Spearman korelasyon yontemiyle incelendi.

p<0,05 i¢in sonuglar anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bilgiler

Bu calisma Ankara Meslek Hastaliklar1 hastanesi ile ortak ylriitiilmistiir.
Hastanenin Ankara’da olmasinin da etkisiyle kaynak is¢ilerinin tamami Ankara’da ve
civar illerde yasayan ve sadece kaynak isgisi olarak calisan erkek is¢ilerden
olugsmustur. Buna bagl olarak kontrol grubunun tamami da Ankara’da yasayan,
kaynak maruziyeti olmayan, ofis ¢alisani olan goniillii erkeklerden olusturulmustur.
Isci ve kontrol gruplarindaki bireylerin temel demografik dzellikleri Tablo 4.1°de

Ozetlenmistir.

Calismada yer alan kaynak is¢ilerinin yas ortalamasi1 36,47 + 8,94 (ortalama +
SS) seklinde saptanmistir. Calismada yer alan kaynak iscilerinin %64,6’sinin sigara
Oykiisli bulunmaktadir. %35,4°1 ise hi¢ sigara kullanmadigini beyan etmistir. Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 39,83 + 9,166 (ortalama + SS) seklindedir. Kontrol
grubunun %29,2’sinin sigara Oykiisii bulunmaktadir. %70,8’1 ise hi¢ sigara
kullanmadigin1 beyan etmistir. Is¢i grubundan sadece 8 kisi (%16,7) alkol kullandigin

ifade ederken, kontrol grubunun tamamu alkol kullanmadigini beyan etmistir.

Kaynak iscilerinin ¢alisma siireleri incelendiginde, 0-16 yil arasi ¢alisan isci

say1s1 30 (%62,5), 17-32 y1l aras1 ¢alisan is¢i sayist 18 (%37,5) olmustur.

Calismada ayrica is¢ilerin koruyucu ekipman kullanimlart da irdelenmistir.
Eldiven kullanimi sorgulandiginda calismada yer alan iscilerin tamami eldiven
kullandiklarin1 ifade etmislerdir. Calismaya katilan iscilerin % 6,251 maske

kullanmadigini beyan etmistir. %2,08’1 ise gozliikk kullanmadigini beyan etmistir.

Calismada yer alan kaynak isgileri ve kontrol grubunda yer alan ofis
calisanlarinin tamami erkek bireyler oldugun igin, cinsiyet ile genotoksik hasar
arasindaki iliski bu ¢alisma kapsaminda degerlendirilmemistir. Kaynak is¢ileri ve ofis
calisanlarinin tamami Ankara ve civar illerde yasamini siirdiiren bireyler oldugu icin
yasanan yer de genotoksik hasar ile iliskisi bu ¢calisma kapsaminda degerlendirilmeyen

kriterlerdendir.
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Tablo 4.1. Isci ve kontrol gruplarina gore bireylerin temel demografik 6zellikleri

Degiskenler

Yas (y1l) *
Yas Gruplan
18-34

>35

Sigara OyKkiisii
Yok

Var

Alkol Oykiisii
Yok

Var

Calisma Siiresi
0-16 yil

17-32 yil

Koruyucu Ekipman Kullanimi
Eldiven
Hayr
Bazen
Evet
Maske
Hayr
Bazen
Evet
Gozliikk
Hayrwr
Bazen
Evet

Kontrol Grubu Isci Grubu (n=48)

(n=48)

39,83 +9,166 36,47 + 8,94
29,58 + 2,52 (%39,58) 28,05 + 4,25 (%39,58)
46,55 + 4,32 (%60,42) 35,62 + 5,35 (%60,42)

34 (%70,8) 17 (%35,4)
14 (%29,2) 31 (%64,6)
48 (%100) 40 (%83,3)
0 (%0) 8 (%16,7)
30 (%62,5)
18 (%37,5)

0 (%0,0)

0 (%0,0)

48 (%100,0)

3 (%6,25)
0 (%0,0)
45 (%93,75)

1 (%2,08)
0 (%0,0)
47 (%97,92)

*Qrtalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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4.2. Genotoksisite Testlerine Iliskin Bulgular
4.2.1. Tek Hiicre Jel Elektroforez (Comet) Yontemine iliskin Bulgular
4.2.1.1 Lenfosit DNA’sina iliskin Bulgular

Tek hiicre Jel Elektroforez (Comet) yontemi ile yapilan ¢aligmada; kuyruk
yogunlugu iizerinden degerlendirilen DNA hasarinin is¢ilerin lenfositlerinde, kontrol
grubundaki bireylerin lenfositlerindeki DNA hasarindan 6nemli derecede yiiksek

oldugu bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2.) (Sekil 4.1.).

10,00
9,00
8,00 a
7,00 ‘
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

%kuyruk yogunlugu

Zisci = kontrol

Sekil 4.1.— Isci ve Kontrol gruplar arasinda lenfositlerde DNA hasar1 farkini
gosterir grafik

* Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).

Iscilerin yaslarinin lenfositlerdeki DNA hasarina olan etkisi incelendiginde, 35
yas iizerindeki isgilerin lenfositlerinde goriilen DNA hasarinin 35 yas alti yas
grubundaki is¢ilerin lenfositlerindeki DNA hasariyla karsilagtirildiginda aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05) (Tablo 4.2.).
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Kontrol grubu ile is¢i grubu karsilastirildiginda ise ayni yas gruplari arasinda,
kontrol grubu ile is¢i grubu arasindaki istatistiki fark, tiim yas gruplarinda anlaml
olup, is¢i gruplarinda kontrol gruplarina gére daha fazla DNA hasari tespit edilmistir
(p<0.05) (Tablo 4) (Sekil 4.2.a, 4.2.b). Bu sonug ¢alismada yer alan bireylerin ayrildigi
18-34 yas aras1 grupta da 35 yas ve lizeri grupta da ayni sekilde elde edilmistir. Her iki
yas grubunda da is¢ilerin lenfositlerinde DNA hasar1 kontrol grubuna gore daha fazla

tespit edilmis olup, anlamli fark géstermektedir (p<0.05) (Tablo 4.2.).

12,00
10,00
8,00

6,00

%kuyruk yogunlugu

4,00

2,00

0,00

A isci ™ kontrol

Sekil 4.2.a — “18 — 34” yas grubunda Is¢i ve Kontrol gruplari arasinda
lenfositlerde DNA hasari

*QOrtalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).
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10,00 a
9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

%kuyruk yogunlugu

Risci = kontrol

Sekil 4.2.b “>35" yas grubunda Is¢i ve Kontrol gruplari arasinda lenfositlerde
DNA hasari

*QOrtalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).

Iscilerin ¢alisma siirelerinin lenfositlerdeki DNA hasarmna olan etkisi
incelendiginde, ¢alisma siiresinin DNA hasarinda anlamli bir fark olusturmadig

gorilmistiir (Sekil 4.3.).
12,00
10,00

8,00

6,00

%kuyruk yogunlugu

4,00

2,00

0,00

®0-16 +«17-32

Sekil 4.3. Iscilerde calisma siireleri gruplar1 arasinda lenfositlerde DNA hasari

* Ortalama = Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- Caligma siirelerine karsilik lenfositlerde tespit
edilen DNA hasar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sigara kullanan is¢ilerin lenfositlerindeki DNA hasarinin, kullanmayan
iscilerdeki DNA hasarina gore daha fazla oldugu belirlenmis olsa da bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildir. Sigara kullanimi1 olan kontrol grubu ile is¢i grubu
kiyaslandiginda is¢i grubunda daha fazla hasar tespit edilmis olup aradaki fark
istatistiki olarak anlamlidir (p<<0.05) (Tablo 4.2.) (Sekil 4.4.).

12,00
10,00
8,00
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%kuyruk yogunlugu

4,00

2,00

0,00

=®isci < kontrol

Sekil 4.4. Sigara kullanan is¢i ve kontrol grubu arasinda lenfositlerde DNA
hasar1

* Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- Sigara i¢en is¢i ve kontrol grubu
tiyeleri kiyaslandiginda; lenfositlerde tespit edilen DNA hasari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).

Alkol kullanan iscilerin lenfositlerindeki DNA hasar1 ile, kullanmayan
iscilerdeki DNA hasar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Kontrol grubunda alkol kullanimi beyan eden hi¢ denek olmadigindan, alkol kullanan

is¢i ve kontrol gruplari arasinda bir kiyaslama yapilamamustir.

Koruyucu ekipman kullaniminin iscilerin lenfositlerinde goriillen DNA
hasarina etkisinin incelenebilmesi i¢in iscilere eldiven, maske ve gozliikk kullanip
kullanmadiklar1 sorulmustur.  Caligmaya katilan 48 is¢inin tamami eldiven
kullandigimi, 1’1 gozlik kullanmadigini, 3’4 maske kullanmadigini ifade etmistir.

Eldiven kullanmadigin1 beyan eden hicbir is¢i olmadigindan eldiven kullaniminin
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DNA hasarna etkisi degerlendirilememistir. Gozliik ve maske kullaniminin etkisi de
sadece sirasiyla bir ve li¢ ig¢i tarafinca kullanilmadigt beyan edildigi icin istatistiksel

olarak degerlendirilmesi uygun goriillmemistir.
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Tablo 4.2. Is¢i ve kontrol gruplarinda lenfositlerde DNA hasarna iliskin bulgular *

Degiskenler

Yas Gruplan
18-34
>35

Sigara OyKkiisii
Yok

Var

Alkol Oykiisii
Yok
Var

Calisma Siiresi
1-16 yul
17-32 yil

Koruyucu Ekipman Kullanimi
Eldiven
Hayr
Bazen
Evet
Maske
Hayr
Evet
Gozlik
Hayr
Evet

Kuyruk Yogunlugu
Kontrol Grubu (n=48) Isci Grubu (n=48)
2,316 + 1,099 6,52+3,13%
1,69 £1,13 7,28 £ 3,07
2,71 +0,87 6,04+ 3,15
2,197+ 1,134 6,34 +2,17
2,605 + 0,986 6,62 + 3,61
0,000 + 0,000 5,86+ 1,74
2,31+ 1,09 6,65 £ 3,35
7,23 +3,52
573 +2,49
0**
0
6,52 + 3,13
4,36+ 1,28
6,587 + 3,16
4,362+ 0 ***
6,57 £ 3,20

*QOrtalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. * Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05). * Gruplar aras1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).

** Eldiven kullanmadigini beyan eden hi¢ 6rnek olmadigindan degerlendirilemez.

***  Sadece 1 is¢i gozlik kullanmadigini belirttiginden sonug istatistiksel olarak

degerlendirilebilir degildir.
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4.2.1.2 Tam Kan DNA’sina iliskin Bulgular

Iscilerin kan hiicrelerindeki DNA hasarmin kontrol grubundaki bireylerin kan
hiicrelerindeki DNA hasarindan 6nemli derecede yliksek oldugu bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4.3.) (Sekil 4.5.).
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%kuyruk yogunlugu

4,00
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Sekil 4.5. Isci ve kontrol gruplarinda kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin
bulgular *

* Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).

Iscilerin yaslarmin kan hiicrelerindeki DNA hasarmma olan etkisi
incelendiginde, yas artisiyla birlikte DNA hasarinda anlaml bir degisiklik olmadig:
saptanmistir. Bununla birlikte kontrol grubundaki ayn1 yas araliklarindaki gruplar ile
is¢i gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir. Iscilerdeki DNA hasarinim tiim yas
gruplarinda kontrol grubundan daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo
4.3.) (Sekil 4.6.a, 4.6.b).
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Sekil 4.6.a “18 — 34" yas grubunda Is¢i ve Kontrol gruplar1 arasinda tam kanda
DNA hasan*

*Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- Kontrol grubuyla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).
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0,00 iy iy
18-35 36-55
®isci = kontrol

Sekil 4.6.b “>35” yas grubunda Is¢i ve Kontrol gruplar1 arasinda tam kanda
DNA hasarr*

*QOrtalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).
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Iscilerin calisma siirelerinin kan hiicrelerindeki DNA hasarna olan etkisi
incelendiginde, ¢aligsma siiresi artisiyla birlikte DNA hasarinda anlamli bir degisiklik
olusmadig1 goriilmistiir (Tablo 4.3.) (Sekil 4.7.).

12

10

Kan hicrelerinde DNA hasari
%kuyruk yogunlugu
[e)]

&0-16 =~17-32

Sekil 4.7. Iscilerde calisma siireleri gruplari arasinda kan hiicrelerinde DNA
hasar1 farki

* Ortalama = Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. # Caligma siirelerine karsilik
lenfositlerde tespit edilen DNA hasan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0.05).

Sigara kullanan iscilerin kan hiicrelerindeki DNA hasarinin kullanmayan
is¢ilerdeki DNA hasarina gore daha fazla oldugu belirlenmis olsa da bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.3.) (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Iscilerde sigara kullanimi ile kan hiicrelerinde DNA hasar1 fark: *
*Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. # Calisma siirelerine karsilik lenfositlerde tespit
edilen DNA hasar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Sigara kullanimi olan kontrol grubu ile is¢i grubu kiyaslandiginda is¢i
grubunda daha fazla hasar tespit edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05) (Tablo 4.3.) (Sekil 4.9.).
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Sekil 4.9. Sigara kullanan iscilerle sigara kullanan kontrol grubu arasinda
kanda DNA hasar1 farki*

* Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- Sigara icen is¢i ve kontrol grubu
tiyeleri kiyaslandiginda; lenfositlerde tespit edilen DNA hasari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).
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Alkol kullanimmin da isgilerde DNA hasarinda anlamli bir fark ortaya
cikarmadig goriilmiistiir. Ancak beyan edilen alkol kullanim orani ¢ok diistik kaldig:
icin bu verinin karsilagtirilmasi dogru bulunmamistir. Koruyucu ekipman kullaniminin
da iscilerin kan hiicrelerinde goriilen DNA hasarina etkisinin olmadigi belirlenmistir

(p>0.05) (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. Is¢i ve kontrol gruplarinda kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin bulgular *

Degiskenler

Yas Gruplan

18-34
>35

Sigara OyKkiisii

Yok

Var

Alkol Oykiisii

Yok

Var

Calisma Siiresi

1-16 yul
17-32 yil

Koruyucu
Kullanimi
Eldiven
Haywr

Evet
Maske
Hayrwr

Evet
Gozliik
Hayrwr

Evet

Kuyruk Yogunlugu
Kontrol Grubu (n=48) Isci Grubu (n=48)
4,475 +2,228 8,64+£221"%
2,80 + 1,20 8,78 +2,04*
5,69 £2,00 8,55 +2,36"
4,29 +2,38 8,52 +2.31
493+ 1,79 8,72 +2,18
5,380 + 2,390 8,74 £2,13
0,000 + 0,000 8,23 £2,63
8,78 £ 2,10
8,35+2,46
Ekipman
*k*k
8,64 +221
8,13+3,34
8,68 £2,16
6,64 £ 0
8,56 £2,15

*Qrtalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. # Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05). #Gruplar arasi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05). *** Eldiven kullanmadigini beyan
eden hig¢ 6rnek olmadigindan degerlendirilememistir.
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4.2.2. Mikrogekirdek (MC) Yontemine iliskin Bulgular

Iscilerin ve kontrol grubunun yanak i¢inden alinan bukkal siiriintii 6rnekleriyle
gergeklestirilen epitel hiicrelerinde MC degerlendirmesinin sonucunda is¢i grubundaki
MC sayilarinin kontrol grubundaki bireylerin MC sayisindan anlamali derecede fazla

oldugu tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 4.4.) (Sekil 4.10.).
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5,00

4,00
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MC Sayisi / 1000 hicre

2,00

1,00

0,00

®isci = kontrol

Sekil 4.10. iscilerle kontrol grubu arasinda epitel hiicrelerinde saptanan MC

sayilart.®

*Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- is¢i ve kontrol grubu iyeleri kiyaslandiginda;
epitel hiicrelerinde saptanan MC sayilart karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0.05).

Alkol kullaniminin MC sayisi iizerine etkisi incelendiginde anlamli bir fark
bulunmamustir. Sigara kullaniminin da MC sayisi lizerine etkisi incelendiginde anlaml
bir fark bulunmamustir. Isgilerin ¢alisma siirelerinin MC sayilarma olan etkisi
incelendiginde, caligsma siiresi artisiyla MC sayisi1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir

fark bulunmamastir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Koruyucu ekipman kullannominin MC sayisina etkisi incelenirken is¢ilerin
tamaminin eldiven kullandigini beyan etmesi nedeni ile eldiven kullanimi ile MC
sayist arasindaki iligki incelenememistir. Maske ve gozliik kullanimi ile MC sayilart

arasindaki iligki istatistiki olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Is¢i ve kontrol gruplarinda kan hiicrelerinde MC sayisina iliskin bulgular *

Degiskenler

Yas Gruplari
18-34
>35

Sigara OyKkiisii
Yok

Var

Alkol OyKkiisii
Yok

Var

Calisma Siiresi
1-16 yil
17-32 yil

Koruyucu Ekipman Kullanimi
Eldiven
Haywr
Bazen
Evet
Maske
Haywr
Evet
Gozliik
Haywr
Bazen

Evet

MC Sayis1/1000 hiicre

Kontrol Grubu (n=48)
3,25+3,97

2,05+3,23

4,18 £4,30

3,22 +4,29

3,33 £3,28

3,25+3,97
0,0+ 0,0

Isci Grubu (n=48)
4,19 +£3,57%

4,78 +£3,34
3,78+ 3,73

5,11 £4.22
3,62 +3,05

4,30 + 3,49
3,62 +4,17#

4,31 £3,49
4,00 +3,30 #

0,0+ 0,0
0,0+ 0;0
4,19 +3,57 %

3,33+2,51
425+3,65%

6,0 = 0;0
0,0+ 0;0
4,38 £3,68

*QOrtalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. ¥ Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmaktadir (p<0.05). #Gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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MC disindaki anormal hiicre frekanslar1 degerlendirildiginde biniiklear (BN),
kondanse kromatin (KK), karyohektik (KH), karyolitik (KL) hiicre frekanslarinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.05) (Tablo
6). Piknotik (PK), niikleer tomurcuk (NT) ve anormal hiicre gibi diger hiicre
anomalileri karsilastirildiginda, is¢i grubunda PK, NT ve anormal hiicre degerlerinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu saptanmis, ancak anlamli fark bulunmamastir

(p>0.05) (Tablo 4.5.) (Sekil 4.11 — 4.16).

30 a
25
20
15
10

5

BN sayisi / 1000 hiicre

0

®misci * kontrol

Sekil 4.11. — Iscilerle kontrol grubu arasinda epitel hiicrelerinde saptanan BN
sayilar,.*

* Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- ig¢i ve kontrol grubu iiyeleri kiyaslandiginda;
epitel hiicrelerinde saptanan BN sayilart karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir (p<0.05).

35 a

= RN N W
o Uuu o u o

KH sayisi / 1000 hiicre

(6]

o

B|isci -~ kontrol

Sekil 4.12. Iscilerle kontrol grubu arasinda epitel hiicrelerinde saptanan KH
sayilar.*
* Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a- is¢i ve kontrol grubu iiyeleri
kiyaslandiginda; epitel hiicrelerinde saptanan KH sayilan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).



58

KK sayisi / 1000 hiicre
= = N N w
o (93] o (9] o

(€]

o

Zisci . kontrol

Sekil 4.13. Iscilerle kontrol grubu arasinda epitel hiicrelerinde saptanan KK
sayilari. *

* Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a - is¢i ve kontrol grubu iiyeleri kiyaslandiginda;
epitel hiicrelerinde saptanan KK sayilari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir (p<0.05).

KL Sayisi / 1000 hiicre
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Sekil 4.14. Iscilerle kontrol grubu arasinda epitel hiicrelerinde saptanan KL
sayilart. *

* Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. a - is¢i ve kontrol grubu iiyeleri
kiyaslandiginda; epitel hiicrelerinde saptanan KL sayilar1 karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05).
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o

PK sayisi (binde)

Bisci . kontrol

Sekil 4.15. Iscilerle kontrol grubu arasinda epitel hiicrelerinde saptanan PK
sayilari. *

* Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. # is¢i ve kontrol grubu iiyeleri kiyaslandiginda;
epitel hiicrelerinde saptanan PK sayilar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0.05).

2,5

1,5

NB Sayisi (binde)

®isci - kontrol

Sekil 4.16. Iscilerle kontrol grubu arasinda epitel hiicrelerinde saptanan NB
sayilart. *

*Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. # is¢i ve kontrol grubu iiyeleri kiyaslandiginda;
epitel hiicrelerinde saptanan NB sayilar1 karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.5. Isci ve kontrol gruplarinda epitel hiicrelerinde MC olusumlarina ait

bilgiler*
Kontrol Grubu Isci Grubu
(n=48) (n=48)
BN (Bintikleer hiicre) 4.58 +£3.25 17,565 + 9,294 @
KK (Kondanse kromatin) 3.02+3.63 26,391 £ 21,086 2
KH (Karyoheksis) 2.33 £3.65 15,717 + 16,977 2
KL (Karyolitik hiicre) 10.07 £11.73 30,717 £ 26,554 2
PK (Piknotik hiicre) 4.58 £3.71 6,130 + 4,956 *
NB (Niikleer tomurcuk) 0.48 £0.68 0,717+ 1,310 *

*QOrtalama = Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.  Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.05). *Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Kaynak, genel olarak materyallerin istenen ve hedeflenen sekilde bir araya
getirilmesi i¢in uygulanan bir islem olarak tanimlanir. Bu islem; Tung¢ ¢agindan bu
yana, kiiciik ve biiyiik 6lgekli tiim endiistriyel alanlarda, yaygin olarak uygulanan,
temel amaci iki metal pargayi 1s1 ve/veya basing kullanarak birlestirmek olan iglemdir.
Kaynak islemi giinlimiizde, otomotiv, savunma, havacilik gibi yliksek teknolojili
iiretim yapilan sanayi dallarindan, farkli alanlarda imalat-onarim vb. islemler
gerceklestirilen kiigiik isletmelerde yapilan basit endiistriyel islemlere kadar pek ¢ok
alanda kullanilmaktadir. Dolayisiyla kaynak is¢iligi, en kiigiik dl¢eklisinden en biiyiik
Olgeklisine kadar tim sanayi isletmelerinde ¢ok yaygin karsilagilan bir meslektir.
Uygulama yayginlig1 dikkate alindiginda, saglik {izerine bilinen olasi pek ¢ok olumsuz
etki riski olan kaynak is¢iliginin, dogru ve etkin korunma yontemleri ile yapilmasinin
ve kaynak iscilerinin saglik durumlarinin diizenli ve ayrintili incelenmesinin 6nemi

daha da anlagilir hale gelmektedir (32, 90).

Kaynake¢iligin saglik lizerine olumsuz etkilerinin temelinde, kaynak islemi
sirasinda ac¢iga cikan duman (kaynak gazi) yer almaktadir. Kaynak dumanina
maruziyet, kaynak isleminin gerceklestirildigi ¢ogu is ortaminda yaygin olarak
karsilagilan bir sorundur. Basit bir egitim sonras1 hayata gegirilebilen bu meslek icra
edilirken ciddi korunma Onlemlerinin alinmasi1 gerekmektedir. Bilinen en yaygin
etkisi gozde irritasyon gostermesidir ve c¢ogunlukla sadece bu etkisine 6nlem
alinmaktadir. Oysa tehlike arz eden temel etken; kaynak islemi sirasinda aciga ¢ikan
gozle goriilen ve/veya goriilmeyen kaynak gazi olarak tanimlanan dumandir. Kaynak
islemi sirasinda kullanilan malzeme ve materyale bagl olarak farkli gazlar agiga ¢ikar.
Kaynak dumani; islem sirasinda erimis metalden yayilan elementlerle, islem esnasinda
ortam havasinda bulunan oksijen, azot gibi etmenlerin de birlesimi ile farkli element
ve bilesikler igeren kompleks bir gazdir. Ayrica bazi kaynak islemlerinde koruyucu
gaz olarak kullanilan He, Ar gibi soy-gazlar da havaya ve kaynak gazina karismaktadir
(91, 92).

Kaynak is¢iliginde mesleki maruziyet sonucunda karsilasilabilecek en biiyiik
risk ortaya c¢ikan 1s1ma nedeniyle gozlerde meydana gelen hasar olsa da asil hedef

organ solunum ve sinir sistemidir (95). Calisma esnasinda Meslek Hastaliklar
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Hastanesi’ne kaynak iscileri tarafinca yapilan bagvurularin biiylik cogunlugunun bu
iki sistem tizerine etkilerden kaynaklandig1 ve ¢ogunlukla bir siire hastanede yatarak
tedavi gordiikleri gbézlenmistir. Bununla birlikte koruyucu kiyafet uygulamasinin
yetersiz kaldigr durumlarda cilt ile ilgili rahatsizliklarin da olustugu bilinmektedir.
2017 yilinda Heltoft ve ark. (39) tarafindan 4333 metal kaynak is¢isinin 15 yil boyunca
izlenmesi sonucunda yapilmis bir kohort ¢alismasinda boyun boélgesinde goriilen
kanser sikliginin kaynakgilarda arttigi ancak diger bolgesel deri kanserlerinin
kaynakeilikla iligkisinin kesin olarak ortaya konulmadigi bildirilmistir. Kaynak islemi
esnasinda {lretilen mordtesi 1sin, cilt kanserinin potansiyel bir nedeni olarak
goriilmektedir. Bununla birlikte, kaynakgilarda cilt kanseri sikligina UV radyasyonun
katkis1 kesin olarak bilinmemektedir (31). Bazi kisilerin Cr veya Ni’nin neden oldugu
dermatit veya cilt dokiintiisii ile sonuglanabilecek bir hassasiyet gelistirebildigi

belirtilmektedir (9).

Kaynak is¢iliginde mesleki maruziyetin iireme Sistemi ile ilgili rahatsizliklara
da yol a¢tigina dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Birgok ¢alismada, kaynak is¢ilerinde
ortalama sperm sayilari ve sperm kalitesinde azalma egilimi gosterilmistir (7, 40).
Bunun yani sira kaynak dumaninda bulunan Cr ve Ni gibi agir metallere maruziyet

sonucu bobreklerde hasar olustuguna dair ¢alisma sonuglar1 da bulunmaktadir (19).

Tiim bu riskler nedeni ile kaynak is¢iligi esnasinda korunma tedbirlerinin tam
ve dogru sekilde alinarak islemin uygulanmasi biliylik 6nem arz etmektedir. Calisma
stireleri ve maruziyetin sikligt da géz oniinde bulundurularak, kaynak iscilerinin

diizenli olarak ayrintili saglik kontrollerinden gegcirilmeleri gerekmektedir.

Bu tezin ve son yillarda kaynak isciliginde saglik riskleri iizerine yapilan
caligmalarin biiylik kisminda ele aliman konu mesleki maruziyetin genotoksik
etkileridir. Yapilan arastirma ve g¢alismalarda kaynak iscilerinin mesleki maruziyet
sonucunda saglikli goniillilere kiyasla bazi genotoksik ve immiin gdstergeler
yoniinden farklilik gosterdigine dair sonuglar elde edilmistir. Kaynak is¢ilerinde
mesleki maruziyetin DNA hasarinda artisa neden olarak genetik parametrelerde
degisikliklere neden olabilecegi belirtilmektedir. Ancak mesleki maruziyet ile genetik
bozukluklar ve diger ¢evresel etkenler arasindaki iliski hakkindaki bilgiler yeterli

degildir. (31, 43-46).
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Suresh ve ark. (10) kaynak iscilerinde yapisal kromozamal sapmalarin varligini
inceledikleri ¢caligmada, metal bilesiklerine maruziyetin, goriiniir kromozamal hasari,
istenmeyen genetik ve somatik etkileri artirdigi sonucuna ulasmislardir. Popp ve ark.
(44) tarafinca yapilan bir ¢alismada da; kaynak iscilerinde DNA-protein capraz
baglarinda artis gozlenmistir. Bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuglar da kontrol
grubuna kiyasla kaynak isgilerinde genotoksik hasarin anlamli derecede fazla

oldugunu ortaya koymustur.

Comet yontemi farkli hiicre tiplerinde ¢alismaya olanak vermektedir (89).
Literatiir taramalarinda s6z konusu yontemin sadece insan hiicreleri degil, tiim canli
hiicreleri iizerinde yapilan calismalarda yaygin olarak kullanildigi goriilmiistiir.

Bununla birlikte tek hiicre jel elektroforezi (Comet) yontemi; OECD’nin
yayinladigi, kabul gérmiis test kilavuzlarinda; “7TG 489: In vivo Memeli Alkali Comet

Analizi” seklinde yer almis ve tanimlanmustir (61).

Mikrogekirdek yontemi de; hiicrelerde olusmus MC sayisinin belirlenmesi
esasina dayanan ve genotoksik etkilerin belirlenmesinde yararlanilabilecek baska bir
testtir ve bu yontem de kullanimi yaygin olan bir diger yontemdir. MC yontemi de
OECD’nin yayinladig: kabul gormiis test mevzuatlarinda Kromozomal aberasyonlarin
tespitinde kullanilan testler baslig1 altinda “TG 474: Memeli eritrosit mikroniikleus

testi” adiyla yer almaktadir (61).

larmarcovai ve ark. (48) 30 kaynak iscisi ile yaptiklar1 ¢alismada kan ve
lenfositlerde genotoksik DNA hasarin1 Comet testi ile tayin etmisler ve kontrol
grubuna kiyasla hem kanda, hem de lenfositlerde DNA hasarinda anlamli derecede
artig tespit etmislerdir. Popp ve ark. (44) da yine tam kan ve lenfositte Comet yontemi
ile DNA hasarini analiz ettikleri ¢alismalarinda, kaynak iscilerinde anlamli derecede
yilksek DNA hasar1 gostermislerdir. Bu tez calismasinda yapilan analizler ve
degerlendirmelerin sonucu da, yukaridaki ¢alismalarla benzer bigimde elde edilmistir.
Hem kan, hem de lenfosit DNA’sina iligkin tek hiicre jel elektroforez (Comet) yontemi
ile elde edilen sonuglar paralellik gostermis ve kuyruk yogunlugu {iizerinden
degerlendirilen DNA hasarinin is¢ilerin lenfositlerinde ve tam kan 6rneklerinde de,
kontrol grubundaki bireylerden anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0,05).
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Danadevi ve ark. (50) 102 kaynak isgisi ile yaptiklari ¢aligmada tiim yas
gruplarinda iscilerde DNA hasarinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede fazla
oldugunu tespit etmelerine ragmen is¢ilerin yaslar1 ile DNA hasar1 arasinda anlamli
bir iligki tespit etmemislerdir. Bu tez ¢alismasinda da benzer sonuglar elde edilmis,
kontrol grubu ile ig¢i grubu karsilastirildiginda; ayni yas gruplari arasinda, kontrol
grubu ile is¢i grubu arasindaki istatistiki fark, tiim yas gruplarinda anlamli olup, is¢i
gruplarinda kontrol gruplarina gore daha fazla DNA hasari tespit edilmistir. Iscilerin
yaslarinin, lenfositlerdeki DNA hasarina olan etkisi incelendiginde, 35 yas tizerindeki
is¢ilerin lenfositlerinde goriilen DNA hasarinin 35 yas alt1 yas grubundaki iscilerin
lenfositlerindeki DNA hasartyla karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmamistir (p>0,05). Iscilerin calisma siirelerinin de Danadevi ve
ark. (50) tarafinca yapilan ¢alismada oldugu gibi, hem lenfositlerdeki hem de kandaki
DNA hasarina olan etkisi incelendiginde, ¢alisma siiresinin DNA hasarinda anlamli
bir fark olusturmadigi gériilmiistiir (p>0,05). Bu durum maruz kalinan kaynak dumani
dozu ile iligkilendirilebilir olsa da bu calisma kapsaminda iscilerin ¢alisma
ortamlarinda herhangi bir 6l¢iim yapilmamustir. Bu durum son yillarda yayginlasan ve
daha cok genc kaynak is¢ileri tarafinca kullanilan lazer kaynakciligi gibi yontemlerin
daha fazla risk tasimasi ile de iligkilendirilebilir. Danadevi ve ark. (50) bu durumu
calisma ortamindaki kaynak dumaninin yogunlugu ve maruziyetin dozu ile iligkili

olabilecegi seklinde yorumlamislardir.

Kaynak iscilerinde sigara veya alkol kullanimiin DNA hasarina katkisini da
inceleyen Danadevi ve ark. (50) sigara veya alkol kullanimi ile DNA hasari arasinda
anlamli bir iliski tespit etmemistir. Bu tez ¢aligmasinda da benzer sekilde sigara veya
alkol kullanan iscilerin hem lenfositlerindeki hem de tam kan 6rneklerindeki DNA
hasariin, kullanmayan is¢ilerdeki DNA hasar1 arasindaki fark kan orneginde de
lenfosit orneginde de istatistiksel olarak anlamli degildir. Sigara kullanim1 olan kontrol
grubu ile is¢i grubu kiyaslandiginda ise sigara kullanan is¢i grubunda daha fazla hasar

tespit edilmis olup aradaki fark istatistiki olarak anlamlidir (p<0,05).

Iscilerde koruyucu ekipman kullaniminin DNA hasarma olan etkisi
degerlendirildiginde, eldiven kullanmadigin1 beyan eden hicbir is¢i olmadigindan
eldiven kullanimmin DNA hasarina etkisi incelenememistir. Go6zlik ve maske

kullaniminin etkisi de sadece sirasiyla bir ve ii¢ isci tarafinca kullanilmadigi beyan
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edildigi i¢in istatistiksel olarak degerlendirilmesi uygun goriilmemistir. Koruyucu
ekipman kullaniminin da isgilerin kan hiicrelerinde goriilen DNA hasarina etkisinin
olmadig1 belirlenmistir. Ancak koruyucu ekipman kullanimi1 konusunda is¢ilerle 6rnek
toplama esnasinda kurulan iletisimde, isgilerin beyanlarinin dogru olmadigi
gdzlenmistir. Isciler birebir diyaloglarda gozliik disindaki koruyucu ekipmana erisim
ve kullanim konusunda ciddi eksikliklerden bahsederken bu durumun formlara dogru

aktarilmadigi tespit edilmistir.

Danadevi ve ark. (50) kaynak is¢ilerinde genotoksik hasari bukkal epitel
hiicreleri tizerinden inceledikleri ¢alismalarinda, is¢ilerin kontrol grubuna kiyasla MC
sayilarinda anlamli bir artis oldugunu tespit etmislerdir. Iscilerde tespit edilen MC
sayilarinin, yaslar1 ve ¢aligma siireleri ile de anlamli bigimde artis gosterdigini tespit
etmislerdir. Bu tez ¢alismasinda da isgilerin ve kontrol grubunun yanak i¢inden alinan
bukkal siiriintii  Ornekleriyle  gergeklestirilen  epitel  hiicrelerinde ~ MC
degerlendirmesinin sonucunda is¢i grubundaki MC sayilarinin kontrol grubundaki
bireylerin MC sayisindan anlamli derecede fazla oldugu tespit edilmistir. Ancak buna
ek olarak is¢ilerin ¢alisma siirelerinin MC sayilarina olan etkisi incelendiginde,
caligma siiresi artistyla MC sayis1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Bu sonu¢ ayni grubun incelendigi Comet sonuclar1 ile

paraleldir.

larmarcovai ve ark. (48) 30 kaynak iscisi ile yaptiklart MC c¢aligmasinda sigara
ve alkol kullanimi ile DNA hasar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Bu tez
calismasinda da benzer bi¢cimde alkol ve sigara kullaniminin MC sayist {izerine etkisi
incelendiginde anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bununla birlikte sigara
kullanimi1 ile MC sayisinin anlamli derecede arttigin1 gdsteren calismalar da
mevcuttur. Hoffmann ve ark. (86) ve Okuwa ve ark. (87) sigara igenlerde MC sayisinin
anlamli derecede arttig1 yoniinde sonuglar elde etmislerdir. Ishikawa ve ark. (88) da
alkol kullanimi ile MC sayisinin anlamli derecede arttigin1 gosteren bir calisma

yayinlamislardir.

Koruyucu ekipman kullaniminin MC sayisina etkisi incelenirken isgilerin

tamaminin eldiven kullandigini beyan etmesi nedeni ile eldiven kullanimi ile MC
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sayist arasindaki iligki incelenememistir. Maske ve gozliik kullanimi ile MC sayilart

arasindaki iliski istatistiki olarak anlamli bulunmamistir.

MC disindaki anormal hiicre frekanslar1 degerlendirildiginde biniiklear (BN),
kondanse kromatin (KK), karyohektik (KH), karyolitik (KL) hiicre frekanslarinin
kontrol grubuna kiyasla anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.05) (Tablo
6). Piknotik (PK), niikleer tomurcuk (NT) ve anormal hiicre gibi diger hiicre
anomalileri karsilastirildiginda, is¢i grubunda PK, NT ve anormal hiicre degerlerinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu saptanmis, ancak anlamli fark bulunmamastir.
2015 yilinda Meksika’da Jara-Etinger ve ark. (94) tarafindan, kaynak isgilerinde MC
diizeylerine dair yapilip yayinlanan calismada da ayni anormal hiicrelere bakilmis
olup, BN ve KH miktarlarinda anlamli artis tespit edilmisken diger hiicre tiplerinde

anlaml fark bulunmamustir.
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6. SONUC

Kaynak is¢ilerinde mesleki maruziyetin; ¢alisma ortamindaki havalandirma
kosullari, korunma yontemleri, toplam c¢alisma siiresi, maruziyet sikligi, ortamdan
kaynak dumaninin uzaklastirilmasi i¢in yeterli mekanizmalarin varlig1 gibi pek ¢ok
faktor dogrultusunda sonuglari1 degismektedir. Pek ¢ok sistem {lizerine olumsuz etkileri
yapilan ¢aligmalar ve IARC, OSHA gibi kuruluslarca yayimlanan bildirilerle tespit
edilen kaynak dumaninin bu olumsuz etkilerinin dogru ve etkin korunma
yontemleriyle belirli diizeyde engellenebilir oldugu 6ngdriilmektedir. Ancak gelismis
tilkeler haricindeki iilkelerde korunma yontemlerinin yetersiz ve yanlis uygulandigi,
ihmal edildigi bilinmektedir. Gérme ve sinirler ilizerine etkisi iyi bilinen kaynak
is¢iliginde gozliik kullanimi temel bir korunma yontemi olarak oturmus olsa da
genotoksik hasarin temel nedeni olan kaynak gazina dair aym diizeyde Onlem
alinmadig1 goriilmektedir. Kaynak iscilerinde mesleki maruziyetin olumsuz etkilerinin
incelendigi pek cok calismada net sonuglar elde edilememis, ¢evresel ve genetik
faktorler gibi diger faktorlerin de genotoksik hasara etkileri agisindan
degerlendirilmesine duyulan ihtiyaca isaret edilmistir. Bununla birlikte yapilan
caligmalarin neredeyse tamaminda kaynak isciliginin genotoksik hasar bulgularini

artirdig1 yoniinde sonuglar elde edilmistir.

Bu tez calismasinda da genotoksik hasarin tespiti icin COMET ve MC
yontemleri kullamlmstir. Isci ve kontrol grubundan toplanan kan ve bukkal siiriintii

ornekleri ile gerekli analizler yapilmis ve sonuglar degerlendirilmistir.

Calismamizin  neticesinde; kaynak isciliginde gergeklesen mesleki
maruziyetin, kontrol grubuna kiyasla analiz edilen her yontemde DNA iizerinde
genotoksik hasara neden oldugu ortaya koyulmustur. Bu durum olas1 kanser
vakalarinin kaynak iscilerinde topluma gore daha sik gdzlenmesi ile sonuglanabilecek
ciddi bir durumdur. Calisma boyunca 6rnek alinan is¢ilerle kurulan iletisim esnasinda
caligma sartlarinin agirligi ve korunma Onlemlerinin yetersizligi net sekilde ifade
edilmistir. Bununla birlikte formlara bu durumun yansimamasi 6rnek bulmamizi da
oldukca zorlastiran isini kaybetme korkusunun bir neticesi olarak goriilebilir. Saglik
tizerine ciddi etkileri, yapilmis pek ¢ok calisma ile gosterilmis kaynak isgiliginde

acilen korunma Onlemlerinin eksiksiz yerine getirilmesi, ¢aligma siirelerinin yasal
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siirlar koyularak diizenlenmesi ve tiim bunlarin diizenli ve etkin bigimde

denetlenmesi gereksinimi agik bicimde ortadadir.
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)
(Versiyon:1.1)
(KAYNAK ISCILERI GRUBU ICIN)
(08/12/2014)

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

Endiistride; oto sanayi, gemi sanayi, kazan imalathanelerinde, kapi, pencere,
mobilya imalathanelerinde, kamu ve 6zel kesime ait her tiirlii fabrikanin bakim ve
onarim atOlyelerinde gergeklestirilen kaynakeilik iglemi, islem sirasinda olusan
kaynak gazinin igerigi nedeni ile mesleki hastaliklara neden olabilme agisindan iyi
irdelenmelidir.

Son yillarda kaynak gazina maruziyetin séz konusu oldugu meslek gruplartyla
yapilan c¢aligmalarda, immiin ve genetik parametre degisiklikleri ile basta krom ve
nikel olmak {izere baz1 metallere maruziyete bagl olarak gelisen hastaliklardaki risk
artis1 arasinda bir iligki olabilecegi iddia edilmektedir. Kaynak iscilerinde 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 aragtirmamizin amaci, lenfositlerde ve agiz ici epitel
hiicrelerinde genetik hasar, serum immiin biyogosterge diizeyleri ve antioksidan enzim
aktivitelerini degerlendirerek kaynak gazina maruz kalan isgilerdeki olasi
immiinolojik ve genetik degisiklikleri incelemektir. Bu amacla kaynak gazina maruz
kalan iscilerden ve eslestirilmis herhangi bir kronik hastalii bulunmayan, ilag
kullanmayan saglikl1 kontrollerinden kan ve agiz ici epitel doku 6rnekleri alinacaktir.

Sizin de kaynak isgileri grubunda yer alacak sekilde bu arastirmaya katilmanizi
Oneriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliilk esasina dayalidir. Kararmizdan once
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, kaynak islerinde ¢alisan bireylerin
maruz kaldiklar1 kaynak gazi ve metallerin neden oldugu olasi1 toksik etkilerin
degerlendirilmesidir. Ozellikle DNA hasarinda artis ve genotoksisite nedeniyle olusan
istenmeyen etkileri gbz Oniine alindiginda, kaynak islerinde caligan bireylerdeki
risklerin degerlendirilmesi ve bu bireylerin ileri yasamlarini iyi bir sekilde gegirmesi
icin koruyucu 6nlemlerin belirlenmesidir.



Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz bir hekim tarafindan muayene
edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun
goriirse bu calismaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1
yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan ve yanak i¢i bolgesinden
kazimak seklinde bukkal epitel hiicre 6rnekleri almamiz gerekmektedir. Alinan kanda
DNA hasari, oksidatif stres ve immiin biyogostergeleri gibi degerler dl¢iilecek ve
bukkal epitel hiicrelerinde olas1 genotoksik hasar degerlendirilecektir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagl olarak az bir
ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bukkal epitel hiicre érnegi alinmast sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Tahta spatiil
slirlilmesine bagli olarak az bir aci duyabilirsiniz 2-) Az bir ihtimalle yanak iginden
aldigimiz siiriintii sonrasi enfeksiyon gozlenebilir.

Bu c¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin 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 ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirli tibbi midahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence 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.



OLUR ALMA FORMU

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. “Kaynak Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagl Olasi Toksik Etkilerin
Degerlendirilmesi” konulu arastirma kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan,

idrar vb.) sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.

Goniillii
Adi1 Soyadz:

Imza:

Agciklama Yapan
Ad1 Soyadz:

Imza:

Tamk
Ad1 Soyadz:

Imza:



EK-3. ANKET:

Kaynak Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagh Olas1 Toksik Etkilerin
Degerlendirilmesi Konulu Arastirmaya Ait Anket Formu

Tarih:

Adres (11 olarak belirtiniz):

Adi-Soyadu:
Dogum tarihi:
BOY: i m
Agirlik: oo, kg
Alkol kullanimu:

hayir:
Sigara kullanima:

hayir:
Mag kullanimi:

hayir:

Kullanilan ilaglarin adi:

(Versiyon: 1.1)
(08/12/2014)

[ Bvet:

[ bvet:

Gecirilen Hastaliklar

Appendektomi:

Tonsillektomi:

Diyabet:

[ ] evet:

|:| evet:
[ ] evet:

[ ] hayir:

[ ] hayir:
|:| hayir:

i

i

i



Tiiberkiiloz: [ ] evet: [ ] hayir:

Diger:



Anket

1. Is gecmisi:

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

Ise Baslama| Isten Meslek (Is)
(y1D) Ayrilma
(yih)

2. Calisma Sartlarimiz

Eldiven kullaniyor musunuz ? evet: [ ] hayir: ]
Maske kullaniyor musunuz ? evet: [] hayr: []
Gozliik kullantyor musunuz ? evet: [ ] hayir: [_]
Ozel elbise kullantyor musunuz? evet: [ ] hayir: []



3. Kimyasal maddelere maruz kaldimz mi?  €Vet: ] hayir: []

Cevabiniz evetse, bazilarinin adlarini sdyleyebilir misiniz? Hangi yolla kullanildilar?

(e zamandan............ccoceeenen. zamana dek)

Ne siklikla maruz kaldiniz

siirekli: [__] siklikla:[_] nadiren: [ ]

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

4, Toz maddelere maruz kaldiniz m? €Vet: [ 1 hayr: []

Cevabiniz evetse, bazilarmin adlarmi sdyleyebilir misiniz? Hangi yolla kullanildilar?
(oo yilindan .........occoeeeenenee yilina kadar)

Ne siklikla maruz kaldiniz

surekli: I:I Slkllklail:l nadiren: |:|

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

5. Agn Kesici kullanmyor musunuz? Gec¢miste agr1 kesici kullandimiz m1?

evet: |:| hayir: |:|

Cevabiniz evetse, hangileri




Hangi siklikla...........ccooovveviniennnnns ne zamandir.........cocceeeervenvenneennens kullantyorsunuz?
6. Tiitiin ahskanhg

Tiitiin kullaniyor musunuz? evet: [ ] hayir: []

Hig tiitiin kullandiniz m? evet: [ ] hayir: []

Cevabiniz evetse, ne i¢tiniz ve kag adet ictiniz?

Giinde igilen sigara adeti ] yilindan ............... yilina kadar

Tiitiin tiiketimiyle ilgili ek bilgiler

7.10 y1l ya da daha fazla bir zaman once ilagla tedavi edilmis olan iist solunum
yolu enfeksiyonu gecirdiniz mi?

Hig ]

Yilda en fazla 1 kez |:|
Yilda pekgok kez ]
8. Ailenizde akciger hastalii olan var m1? evet: [ ] hayir: []

Cevabiniz evetse, hangileri?

Akrabalik derecenizi belirtiniz (6rnegin biiylikbaba, biiyiikanne, ebeveynler, kardesler,
cocuklar) —-=- —-=-
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9. 0ZGECMIS:
A)KISISEL BILGILER:
Adi ve Soyadi : lldeniz AKSU Dogum Tarihi: 07.06.1984
Meslek ve Unvani: Uzman Eczaci Dogum Yeri: BURDUR
Uyrugu: T.C. Cinsiyet : Erkek
Medeni Hali: Evli SSK Sicil No: 4102200502109
ikamet Adresi :

Terrace Corlu Evleri Hurriyet Mah. — Corlu Tekirdag

Telefon Numarasi : Cep Telefonu : 0533 215 00 47 e-mail:
ildenizaksu@polifarma.com.tr

ildenizaksu@gmail.com

Ehliyet: Var Sinifi: B Alindig tarih: Eylll 2002

Acil Durumlarda Aranacak Kisiler :

Polifarma Fabrika 0282 675 14 04 Yakinlik Derecesi: isyeri
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B) EGITIM BILGILERI:
Odrenim Okul Adr: Bollmi: Okulun Mezuniyet
Kademeleri: r Tarihi:
- Bulundugu ll: | —
Doktora Hacettepe Universitesi | Farmasotik Ankara Programa
Eczacilik Fakultesi Toksikoloji devam ediyor.
Yiiksek Lisans | Hacettepe Universitesi | Tibbi Uriinlerde Ankara Haziran 2009
Eczaclilik Fakltesi Ruhsatlandirma
Esaslari
Lisans Hacettepe Universitesi | Eczacilik Ankara Ekim 2006
Lise Isparta Slleyman Fen Bilimleri Isparta Haziran 2002
Demirel Fen Lisesi
ikdgretim Burdur Anadolu Lisesi - Burdur Haziran 1999

C-ALINAN GOREV, KURS VE SEMINERLER

Proje, Etit, ve Arastirmalar :

1) Farmakoekonomik Calismalar, Analizler, Kullaniligi ve Uygulanisi (YUksek Lisans Bitirme Projesi)

2) Turk Eczacilar Birligi Ureme Sagligi Programi ‘Universite Genglerinde Cinsel Saglik, Cinsel
Haklar ve Ureme Sagligi Konularinda Farkindalik Yaratma Projesi’ Akran Egitimcisi Egitimi

3) I. Uluslararasi Akdeniz Eczacilik Kongresi (Ekim 2005)

Yayinlar : I. Uluslar arasi Akdeniz Eczacilik Kongresi - Eczacilik Fakiltelerinde Uzmanlik Sertifikali
Standart llk Yardim Egitimi Verilmesi ve Konunun Tiirkiye Agisindan Onemi

D-YABANCI DILLER VE DERECELERI

Dil: Konusma: Yazma: Okuma:

ingilizce* Advance Advance Advance

(ODTU Yabanci Dil Kurslari - alinan sertifika

derecesidir)

Almanca Baslangic seviyesi | Baslangi¢ Baslangig seviyesi
seviyesi
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E-STAJ ve IS TECRUBESI

Firma / Isletme Adi: Tarih / Sire: | Departman: Gorev: Yer:
POLIFARMA ilag San. 01.03.2018 - | insan Kaynaklari | Egitim Sefi TEKIRDAG
Tic.AS.

POLIFARMA ilag San. ve | 01.04.2011- | Ruhsatlandirma | Ruhsatlandirma | ANKARA
Tic. A.S. 28.02.2018 Madurd

ADEKA ilag San. ve Tic. | 02.08.2010- | Ruhsatlandirma | Kamu lligkileri ANKARA
AS. 31.03.2011 Uzmani

GATA Haydarpasa 15.09.2009- | Baseczacilik Eczaci ISTANBUL
Egitim Hastanesi 31.07.2010 (Hast. Eczanesi)

INTENDIS ilag Tic. Ltd. 01.12.2006- | Ruhsatlandirma | Resmi llikiler ANKARA
Sti. 31.07.2009 Sorumlusu

Sandoz llag San. ve Tic. | 6 hafta Ruhsatlandirma | Stajyer Gebze -
AS. iZMIT
Yeni Yagmur Eczanesi 6 hafta Eczane Stajyer ANKARA

F- IS TANIMLARI

POLIFARMA - Ise giris oryantasyon (uyum) egitimlerinin organizasyonu ve verilmesi,

Egitim Jef Tim galisanlara periyodik yillik egitimlerin organizasyonu ve veriimesi,
Yetkinlik ve yoneticilik egitimlerinin organizasyonu ve verilmesi,
Online egitimlerin organizasyonu ve hazirlanmasi,
TUm bu egitimlerin kayitlarinin tutulmasi, denetimlerde egitim gerekliliklerinin
sunulmasinin saglanmasi

POLIFARMA — AR-GE planina alinan Urinlerin ruhsatlandiriimasi igin gerekliliklerin

Ruhsatlandirma
MUdard

degerlendiriimesi

Ruhsatlandirma streglerinin takibi (Yurtici ve Yurtdis)

Uriin fiyatlarinin belilenmesi, fiyat bagvurularinin yapilmasi

Geri 6deme kosullari belirlenerek bagvuru dosyalarinin hazirlanmasi
Geri 6deme sureglerinin takibi, pazar erigiminin saglanmasi

Geri 6deme, fiyatlandirma, ruhsatlandirma, Farmakovijilans regilasyonlarinin
takibi

Ruhsatlandirma ve Farmakovijilans ile ilgili SOP (SCT) yazimi
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ADEKA — Kamu | Ruhsatl ve ruhsatlandirma asamasindaki tlim Grlnlerin bitlin yasal

iliskileri Uzmani | siireglerinin takibi

GATA - Hastane | Regete kontrolii ve regete kargilanmasi
Eczacihg

Stok kontroll

Klinik ve poliklinik eczanelerinin ilag tuketimlerinin takibi ve analizi

ihale alim adetlerinin ve ihtiyaglarinin belirlenmesi

G- ASKERLIK DURUMU: Yapildi. (08.2009 — 08.2010 — GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi)

H- FiZIKSEL BILGILER:

Kan Grubu: B Rh + Kilo :84 Boy : 184 cm

Gegirilen Onemli Rahatsizliklar ve Tibbi Operasyonlar : YOK

Sigara Kullanimi: YOK

|- REFERANSLAR:

Adi Soyadi, Unvani: Cahstigr Kurum: Gorevi - lletisim:

Ecz. Halil Tung Koksal ilag Endiistrisi Isverenler Genel Sekreter Yardimcisi
Sendikas +90 312 431 96 07 / 490 530 931 32

88

Ecz. Sena Akbas Gilead Sciences Ilag Tic. Ruhsatlandirma Muduri

Ltd.Sti.

+90 530 407 27 04

Dr. Ecz. Enis Glnes *(INTENDISte galigilan

Ruhsatlandirma Midari*

ddnemde) +90 532 366 29 97
Prof. Dr. Nursen Hacettepe Universitesi Farmasotik Toksikoloji Ana Bilim Dall
Basaran Eczaclilik Fakultesi +90 312 310 35 45 / +90 533 347 32
63
Prof. Dr. Sevda Senel Hacettepe Universitesi Farmasotik Teknoloji Ana Bilim Dali

Eczacilik Fakultesi

+90 312 310 12 41

J- SERTIFIKALI EGITIMLER

EGITMEN UZMANLIK PROGRAMI
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UZMAN EGITiCI EGITIMI
iZGOREN AKADEMI
17 Mart 2018 - 29 Nisan 2018

SUNUM TEKNIKLERI EGTiMi

iZGOREN AKADEMi 2017

URUN MUDURLUGU EGITIMI
ISTANBUL BILGI UNIVERSITESI

27 Eylul - 22 Kasim 2014

ILAG VE ECZACILIK GENEL MUDURLUGU -
FARMAKOVIJILANS SORUMLUSU EGITiMmi

Uriin Gavenligi Sorumlularina Yénelik

Farmakovijilans Egitimi - IEGM —17.03.2011

e-DATA MANGEMENT of PHARMACEUTICAL
REGISTRATIONS and INTRODUCTION to e-CTD

Health Sciences - TOPRA - 01.11.2007
e-CTD UYGULAMALARI

ODTU YABANCI DiLLER YUKSEK OKULU DiL SERTIFiKASI

ORTA DOGU TEKNIK UNIVERSITESI

YABANCI DILLER YUKSEKOKULU - 30.06.2007
SEVIYE : ADVANCED (iLERi DUZEY)

Bilinen Bilgisayar Programlama Dilleri, Programlari ve Sistemleri :

Microsoft Windows Office (Word, Excel, Power-Point, Publisher, Movie-Maker, Paint, Photo Browser),
Outlook, Adobe




