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OZET

Akaryakit istasyonlarinda satis1 olan bashica yakitlar benzin, motorin ve Ipg (liquified petroleum gas) olarak
siralanmaktadirlar. Ozellikle benzin iceriginde bulunan ve diisiik kaynama noktasma sahip olan ucucu organik
bilesiklerin akaryakit istasyonu ¢alisanlar1 tarafindan inhalasyon yoluyla bu kimysallara maruziyet s6z konusu
olmaktadir. Bu agidan ozellikle benzin igeriginde bulunan benzen, toluen, etilbenzen ve ksilen (BTEX)
maruziyetinin akaryakit istasyonu g¢ahganlarinda olabilecegi 6ngoriilmektedir. S6z konusu ugucu organik
bilesiklerin gesitli toksisiteleri mevcuttur. Benzen, Uluslaraarasi kanser Arastrima Ajansi (International Agency
on Cancer Research) IARC’a gore insan karsinojenidir (Grup 1). Ayrica benzenin genotoksik, ndrotoksik,
immiinotoksik etkileri s6z konusudur. Toluen ise IARC tarafindan Grup 3, “insanlarda karsinojen olarak
simflandirilamaz” seklinde belirtilmistir. Toluenin mutajenik, teratojenik ve embriyotoksik etkileri mevcuttur.
Etilbenzen IARC tarafindan Grup 2B, “insanlar igin olasi karsinojen” olarak siniflandirilmustir. Etilbenzen kiigiik
konsantrasyonlarda bile mukoz membranlarda, burunda ve gozlerde tahris yapmaktadir ve yiiksek
konsantrasyonlarda ise narkotik etki gostermektedir. Ksilen ise IARC’a gore Grup 3, “insanlarda karsinojen
olarak smiflandirilamaz” seklinde gruplandirilmistir. Bu kimysallara mesleki maruziyetin boyutunun 6lgiilmesi
agisindan biyolojik izleme 6nem tasimaktadir. Biyolojik materyalde (idrar) bu kimyasallarin konsantrasyonlarinin
belirlenmesi ve kontrol grubuna goére kiyaslanmast maruziyetin boyutu hakkinda fikir vermektedir. Sunulan bu
tez c¢alismasinda akaryakit istasyonlarinda maruz kalmabilecek major kimyasallari/solvanlart akaryakit
istasyonunda ¢alisanlarin idrarlarindaki ana metabolitleri Slgiilerek maruziyetin boyutunun tespit edilmesi
amaclanmigtir. Bu amagla idrar 6rneklerinde trans-trans mukonik asit (TTMA benzen metaboliti), s-fenil
merkaptiirik asit (SPMA benzen metaboliti), hippiirik asit (HA toluen metaboliti), mandelik asit (MA etilbenzen
metaboliti) ve metil hippiirik asit (MHA ksilen metaboliti) diizeyleri Yiiksek Basingl Sivi Kromatografisi (High
Performance Liquid; HPLC) cihazi ve ultraviole dedektdrle tespit edilmistir. Istatiksel analiz sonuglarma gore
tim faktorler degerlendirildikten sonra kontrol grubuna gore akaryakit istasyonunda (maruziyet grubunda)
calistyor olmamin trans-trans mukonik asit agisindan esik degerlerin (>6,353) tizerinde olma riskini 3,888 kat
(%95 GA (GA): 1,095-13,801) artirdigr gériilmiistiir (p=0,036). S-fenil merkaptiirik asit igin esik degerlerin
(>10,780) asilmig olmasi riski {izerinde istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen tiim faktorler hesaba
katildiginda akaryakit istasyonunda g¢aligmis olmanin S-fenil merkaptiirik asit metaboliti agisindan etkisinin
olmadigr goériilmiistiir (00=2,043; %95 GA: 0,666-6,270 ve p=0,212). Hippiirik asit i¢in ise benzer sekilde esik
degerlerin (>10,257) agilmig olmas: riski iizerinde istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen tiim faktorler
devreye girdiginde akaryakit istasyonunda galismis olmanin etkisinin olmadigi goriilmiistiir (00=2,911; %95
GA: 0,914-9,268 ve p=0,071). Kontrol grubuna gore akaryakit istasyonunda (maruziyet grubunda) calistyor
olmanin mandelik asit i¢in esik degerlerin (>5,328) tlizerinde olma riskini 4,349 kat (%95 GA: 1,349-14,020)
artirdi@1i g6zlenmistir (p=0,014). Kontrol grubuna gore akaryakit istasyonunda galistyor olmamin (maruziyet
grubunda) metil hippiirik asit i¢in ise agisindan esik degerlerin (>4,815) tizerinde olma riskini 6,197 kat (%95
GA: 1,807-21,248) artirdign goriilmiistiir (p=0,004). Ayrica diger tiim faktorler devre dis1 birakildiginda sigara
iciminin tiim metabolitlerin diizeylerini istatiksel olarak anlaml bir sekilde arttirdig1 da gézlenmistir.
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ABSTRACT

The main fuels sold at gas stations are listed as gasoline, diesel and Ipg (liquified petroleum gas). The
employees of the fuel stations are exposed to the volatile organic compounds, which are contained
especially in gasoline and have a low boiling point, by inhalation. In this respect, it is predicted that the
exposure of benzene, toluene, ethylbenzene and xylene (BTEX) in the gasoline content may occur in the
employees of the fuel station. The mentioned volatile organic compounds have certain toxicities. Benzene
is a human carcinogen (Group 1) according to the IARC. In addition, benzene has genotoxic, neurotoxic
and immunotoxic effects. Toluene is defined by IARC as Group 3, “not classifiable as a human
carcinogen”. Toluene has mutagenic, teratogenic and embryotoxic effects. Ethylbenzene has been
classified by the IARC as Group 2B, "possible human carcinogen". Ethylbenzene is irritating to mucous
membranes, nose and eyes even in small concentrations. Ethylbenzene has a narcotic effect at high
concentrations. Xylene is grouped as Group 3, "not classifiable as a human carcinogen" according to the
IARC. Biological monitoring is important in terms of measuring the extent of occupational exposure to
these chemicals. Determining the concentrations of these chemicals in biological material (urine samples)
and comparing them with the control group gives us an idea about the extent of exposure. In this thesis,
it is aimed to determine the extent of chemical exposure at fuel stations by measuring the main metabolites
of these chemicals in the urine of employees at the fuel station. For this purpose, trans-trans muconic acid
(TTMA benzene metabolite), s-phenyl mercapturic acid (SPMA benzene metabolite), hippuric acid (HA
toluene metabolite), mandelic acid (MA ethylbenzene metabolite) and methyl hippuric acid (MHA xylene
metabolite) levels were determinated with HPLC device and ultraviolet detector in urine samples . After
evaluating all the factors, according to the statistical analysis results, it was observed that working at a
fuel station (in the exposure group) increased the risk of exceeding the threshold values (>6,353) for trans-
trans muconic acid 3.888 times (95% Confidence Interval: 1.095-13.801) compared to the control group
(p =0.036). Although the risk of exceeding the threshold values was statistically significant (>10,780) for
s-phenyl mercapturic acid, when all factors were activated there was no effect of working at a fuel station
(Odds ratio=2.043; 95% Confidence Interval: 0.666-6.270 and p=0.212). Similarly, for hippuric acid,
although the risk of exceeding the threshold values was statistically significant (>10,257), when all factors
were activated there was no effect of working at a fuel station (Odds ratio; OR) =2.911; 95% Confidence
Interval: 0.914-9.268 and p=0.071). It was observed that working at a fuel station (in the exposure group)
increased the risk of exceeding the threshold values (>5,328) for mandelic acid 4.349 times (95%
Confidence Interval: 1.349-14.020) compared to the control group (p=0.014). It was observed that
working at a fuel station (in the exposure group) increased the risk of exceeding the threshold values
(>4,815) for methyl hippuric acid 6.197 times (95% Confidence Interval: 1.807-21.248) compared to the
control group (p=0.004). It was also observed that smoking significantly increased the levels of all
metabolites when all other factors were excluded.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, aciklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklama

% Yiizde

°C Santigrat derece

ng Mikrogram

ng/L Mikrogram/litre

ng/m? Mikrogram/metrekiip

ul Mikrolitre

pm Mikrometre

%o Binde

g/cm?® Gram/santimetrekiip
kcal/kg Kilokalori/kilogram

mg Miligram

mg/cm? Miligram/santimetrekare
ml Mililitre

mm Milimetre

nm Nanometre

ppm Milyonda bir

viv Hacim/hacim

Kisaltmalar Aciklama

ABD Amerika Birlesik Devletleri
ACGIH Amerikan Hiikiimeti Endiistriyel Hijyenistler Konferansi
BKi Beden Kitle indeksi

CYP Sitokrom P-450

GA Giivenlik Aralig

GC Gaz Kromatografisi
GC/MS Gaz kromatografisi/kiitle spektrofotometrisi



Kisaltmalar

HA
HPLC
IARC
LOD
LOQ
LPG
MA
MHA
NIOSH
00
OSHA
PAH
SPMA
TTMA
TWA
WHO

Xiv
Aciklama

Hippiirik Asit

Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi
Deteksiyon Limiti

Olgiilebilirlik Limiti

Sivilastirilmis Petrol Gazi

Mandelik Asit

Metil Hippiirik Asit

Ulusal Is¢i Saglig1 ve Giivenligi Enstitiisii
Odds Oram

Mesleki Giivenlik ve Saglik Idaresi
Polisiklik Aromatik Hidrokrbonlar
S-fenil Merkaptiirik Asit

Trans-trans Mukonik Asit

Zaman Agirlikli Ortalama

Diinya Saglik Orgiitii



1. GIRIS

Saglik, sadece sakatlik ve hastaligin olmayisi degil, bedenen ruhen ve sosyal olarak tam bir
iyilik halidir. Bir¢ok kimyasal madde sagligimiz1 degisen derecelerde etkileyebilmektedir.
Bugiin diinyada 10 milyonun iizerinde farkli yapida kimyasal madde vardir ve bu
kimyasallara ilave olarak her yil 1000’in iizerinde yeni kimyasal piyasaya sunulmaktadir.
Kimyasallar giinlik hayatimizi kolaylastirdig1 igin birgok sektorde (sanayi, tarim, ilag
endiistrisi vb.) ve yasamimizin Onemli pargasi olan gidalarda ve bir¢ok alanda artarak
kullanilmaktadir. Kimyasallar bir yandan hayatimizi kolaylastirirken, yani kimyasallardan
faydalanilirken, diger yandan zararlar1 olmaktadir. Bu nedenle kimyasal maddeler iyi bir
sekilde yonetilerek bu maddelerden sagligimiza zarar vermeden faydalanilmalidir. Ozellikle
kimyasal maddelere kronik olarak maruziyetin s6z konusu oldugu mesleki maruziyetin
kontrol edilmesi isci sagligr agisindan son derece 6nemlidir. Sunulan tez konusu akaryakit
istasyonlarda ¢alisan pompa gorevlilerinin mesleki maruziyetinin tespit edilmesi ve
degerlendirilmesi amaciyla gerceklestirilmistir. Akaryakit istasyonlar1 da diger bircok
sektorde oldugu gibi saglik yoniinden risklerin olabilecegi is yeri alanlarindan biri olarak yer
almaktadir. Akaryakit istasyonunda ¢alisan pompa gorevlileri farkli kimyasallara mesleki
maruziyet nedeniyle saglik agisindan risk olusturmaktadir. Akaryakit istasyonu pompa
gorevlilerinin ¢esitli kimyasallara maruziyeti akaryakit doldurma esnasinda ve tasitlardan
kaynakli egzoz dumania maruziyet sonucu meydana gelmektedir. Bu maruziyetler bazi
kimyasal maddelerin toksik olduklarindan sagliga zararli etkileri agisindan riskli
olabilecegini gostermektedir. Benzen basta olmak tizere akaryakit istasyonunda solunan
birgok kimyasalin karsinojenik ve genotoksik etkilerinin oldugu bilinmektedir. Diinya
Saghk Orgiiti'ne (World Health Organisation; WHO) bagli Uluslararas1 Kanser
Aragtirmalart Ajansi (International Agency for Research on Cancer; IARC) tarafindan
akaryakit istasyonlarinda olasi maruz kalinan bazi kimyasallar yeterli hayvan ya da insan
verilerine gbre karsinojen olarak siniflandirilmiglardir. Bunun disinda benzen ve diger
organik ¢oziiciiler akcigere toksik ve bobreklerde, karacigerde ve merkezi sinir sistemi ve
hematolojik sistemde hasarlara sebep olabilmektedir (Thomas ve digerleri, 2020; Lynge ve
digerleri, 1997; Shaikh ve digerleri, 2018; Pandey ve digerleri, 2008; Mukherjee ve digerleri,
2016). Bu tiir organik ¢oziiciilerin her giin ve uzun siireli olarak solunmasi merkezi sinir
sisteminde hasarlara, gozde tahrige, kemik iligi hasarina ve deri lezyonlaria yol agabilir

(ILO, 1998).



Kronik maruziyetin kaginilmaz oldugu mesleki maruziyetlerde, sunulan tezde s6z konusu
olan akaryakit istasyonlarinda maruz kalinan kimyasallarin biyoizleme yontemleri ile
maruziyet diizeyleri tespit edilebilmektedir. Bu maruziyet diizeyleri akaryakit
istasyonlarinda maruziyetin oldugu kimyasallar ve ¢oziiciilere maruziyeti olmayan kontrol
grubuna gore kiyaslanarak maruziyetin boyutu belirlenebilmektedir (Mukherjee ve digerleri,

2016).

Akaryakit istasyonlarinda solunan basta benzen olmak iizere ¢esitli kimyasallarin ortamda
bulunmasi1 gereken sinir degerleri ¢esitli kamu diizenlemeleri ile belirlenmistir. Bu
diizenlemeler ve referans limit degerler Tiirkiye’de Kimyasal Maddelerle Calismalarda
Saglik ve Giivenlik Tedbirleri Hakkindaki Yonetmelik (Kimyasal Maddelerle Calismalarda
Saglik ve Giivenlik Onlemleri Hakkinda Yoénetmelik 2013) ve Kanserojen ve Mutajen
Maddelerle Calisilirken Alinacak Saglik ve Giivenlik Tedbirleri Hakkindaki Yonetmelik
(Kanserojen ve Mutajen Maddelerle Calismalarda Alinacak Saglik ve Giivenlik Tedbirleri
Hakkinda Yonetmelik 2013) tarafindan Zaman Agirhikli Ortalama (Time-Weighted
Average; TWA - giinde 8 saat haftada 40 saat boyunca ortalamas1 alinan havadaki toksik
madde konsantrasyonlaridir) olarak belirlenmistir. Mesleki maruziyet limit refererans
degerleri TWA olarak Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) Mesleki Giivenlik ve Saglik
Idaresi (Occupational Safety and Health Administration; OSHA, t.y.) ve Ulusal Isci Saghig:
ve Giivenligi Enstitiisii (National Institute for Occupational Safety; NIOSH, 1994) ve
Amerikan Hiikiimeti Endiistriyel Hijyenistler Konferansi (American Conference of
Governmental Industrial Hygienists; ACGIH, 2023) tarafindan diizenlendigi goriilmektedir.
Bu kimyasallarin solunan hava ortaminda referans limit degerlerin altinda bulunmasinin

saglik tizerinde herhangi bir olumsuz etki olusturmadig1 6ngorillmektedir.

Akaryakit istasyonlarinda maruz kalinan kimyasallar basta benzen olmak iizere toluen,
ksilen, etilbenzen, hegzan, etanol, metanol, fenol, izopropil alkol, izobiitil alkol,
karbonmonoksit, karbondioksit, azot oksitler, kiikiirt dioksit ve biitan olarak siralanabilirler.
Bu kimyasallar ¢ok diisiik dozda olsa bile birtakim saglik problemlerine neden olabilirler.

Bu kimyasallardan en sik maruz kalinanlardan benzen, toluen, etilbenzen ve ksilendir

(Mukherjee ve digerleri, 2016).

Akaryakit istasyonunda ¢alisan is¢ilere yonelik olarak giiniimiizde benzine maruziyetten

korunmak i¢in eldiven ve Onliik (is kiyafeti) disinda herhangi bir koruyucu ekipman



bulunmamaktadir. Dolayis1 ile benzin, mazot ve sivilagtirilmis petrol gazi (Liquefied
petroleum gas; LPG) solunmasini onlemek igin herhangi bir korunma aract yer
almamaktadir. Bu durum akaryakit solunmasi kaynakli maruziyetin heniiz 6nlenemedigi
gercegini ortaya koymaktadir. Bu da akaryakit kaynakli kimyasal maruziyetin ne kadar
onemli oldugunu gostermektedir. Akaryakit sektoriinde galisan pompa gorevlilerinin basta
benzen olmak iizere diger kimyasallara maruziyetinin genotoksisiteye ve kansere bile sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir (Lynge ve digerleri, 1997; Pandey ve digerleri, 2008; Shaikh
ve digerleri, 2018).

Sunulan tez ¢alismasinin amaci Tiirkiye’deki se¢ilmis akaryakit istasyonlarinda ¢aligan 50
adet pompa gorevlisinin maruziyetin biyogostergesi olan benzen, toluen, etilbenzen ve
ksilenin Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi (High Performance Liquid Chromatography;
HPLC) yontemiyle tayini ve degerlendirilmesi ile arastirmaktir. Bu biyoizleme, mesleki
maruziyetin risk degerlendirmesinde mevcut genetik ¢alismalarla birlikte degerlendirerek de

onemli veri saglayacaktir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Akaryakit Istasyonlarinda Bulunan Kimyasallar

Ham petrol esas olarak gaz, sivi ve kati hidrokarbonlarin (metan, etan, propan gibi)
karigimindan olusur. Milyonlarca yil 6nce organik reaksiyonlar ile deniz diplerine ¢oken
hayvan ve bitkilerin lizerine, dogal olaylarla yer tabakalarinin yigilmasi ile olusan havasiz
ortamda, uygun 1s1 ve basing altinda bakterilerin de yardimi ile olustugu kabul edilmektedir
(Eneh ve Agunwamba, 2011).

Ham petroliin rafine edilmesi ile LPG, nafta, rafineri yakit gazi, kursunsuz benzin, mazot,
¢oziici, jet yakiti, gaz yagi, mazot-motorin, fuel oil, kalorifer yakiti, asfalt, madeni yag gibi
riinler elde edilir (Kara, 2008; Vakan, 2014)

Akaryakit istasyonlarinda petroliin ham hali satilmamaktadir. Islenmis olarak ham petrolden
imal edilen benzin, mazot-motorin ve LPG iriinlerin satis1 yapilmaktadir. Dolayisi ile
akaryakit istasyonunda ¢alisan pompa gorevlileri en ¢ok bu ii¢ temel sat1s tirlinlinii soluyarak

maruz kalmaktadir.

2.1.1. Benzin

Motor yakiti olan benzin, ham petrolden, kaynama noktalar1 30-200°C olan hidrokarbonlarin
ayrilmasiyla elde edilmektedir. Ulkemizde 1 Ocak 2006 tarihinden itibaren benzin igeriginde
kursun bulunmas1 yasaklanmustir. iceriginde aromatikler, benzen, etilbenzen, toluen, ksilen,
olefinler, metanol, etanol, izopropil alkol, tersiyer biitil alkol, izobiitil alkol ve eterler gibi
kimyasallar bulunmaktadir. Benzin diisik molekiiler agirlikli genellikle 3-11 arasinda
karbon numarali parafinik, naftenik, olefinik ve aromatik bilesiklerin karigimidir. Bilesimi
ham petroliin ¢esidine ve harmanlandig1 cesitli saflastirma proseslerinin c¢esidine gore
degisebilmektedir. Araglara benzin dolumu sirasinda kisa zamanda ¢ok fazla miktarda
benzin buhari gevreye yayilmaktadir. Benzini olusturan 6nemli aromatikler benzen, toluen
ve ksilendir (Benzin ve Motorin Kalitesi Yonetmeligi 2004; INPUT Arastirma ve Iletisim
A.g.2001; Vakan, 2014, Periago ve Prado, 2005).



2.1.2. Motorin

Kaynama noktalar1 200-360°C araliginda olan hidrokarbonlarin, ham petrolden ayrilmasiyla
elde edilmektedir ve dizel motorlarinda yakit olarak kullanilmaktadir. Limon saris1 renginde
ve berrak bir petrol iirliniidiir. Alevlenme noktast minimum 55°C'dir. Dizel igeriginde
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH’lar), kiikiirt, formaldehit ve asetaldehit basta olmak
iizere pek cok kimyasal madde bulunmaktadir (INPUT Arastirma ve iletisim A.g. 2001;
Benzin ve Motorin Kalitesi Yonetmeligi, 2004).

2.1.3.LPG

Ham petrolii meydana getiren hidrokarbonlardan propan ve biitanin normal sicaklik ve
yliksek basing altinda sivilastirilmasiyla elde edilmektedir. Evlerde ve endiistride genis ¢apta
kullanilan bu gazlar gelik tiipte doldurulmus olarak tiikketime sunulmaktadir (Baysal ve
Boduroglu, 1997).

2.1.4. Benzin, motorin ve LPG bilesiminde bulunan kimyasallar

Petrol, hidrokarbonlarin karigtmindan  meydana gelmis olup, her zaman sabit
bir kimyevi bilesime sahip degildir. Dogal akaryakit olan ham petrol, bulundugu iilkelere
gore degisen bilesimlere sahiptir. Ornegin; ABD’de &zellikle Pensilvanya bdlgesinde
cikarilan petroller genellikle hidrokarbon siifindan olan bilesikleri; Rusya petrolleri, kotii

kokulu naften sinifindan bilesikleri; Romanya petrolleri ise bu ikisinin bir karigimini igerir.

Cesitli tipteki petrollerin kendine has agirliklar1 0,80-0,96; alevlenme noktalari 15-120°C ve
ortalama 1sitma kuvvetleri 10.500 kcal/kg'dir. Ortalama elementel bilesimleri ise; karbon
%84, hidrojen %12, oksijen %1 olup ¢ok az miktarda da kiikiirt bulunur. Teksas ve

Kaliforniya petrollerinde kiikiirt digerlerine oranla fazladir.

Degisik kimyasal igerige sahip hidrokarbonlarin bir araya gelerek olusturdugu degisik
kimyevi bilesimde olan ¢gok sayida petrol tipi bulunmaktadir (6rnegin parafin bazli petrol,
asfalt bazli petrol gibi) (Eneh, 2011)


https://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrokarbonlar
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kimya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Akaryak%C4%B1t
https://tr.wikipedia.org/wiki/Pensilvanya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrokarbon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Bile%C5%9Fik
https://tr.wikipedia.org/wiki/Rusya
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Naften&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Romanya
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kar%C4%B1%C5%9F%C4%B1m
https://tr.wikipedia.org/wiki/Element
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrokarbonlar
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Benzen

Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Aromatik hidrokarbon bilesiklerinin (CsHs) prototipi olan benzen hos kokulu, renksiz, sivi
halde bulunan bir maddedir. Benzenin erime noktasi 5,5°C, yogunlugu 0,87 g/cm?, kaynama
noktasi 80,1°C’dir. Benzen benzine maruziyette indikator olarak kullanilmaktadir. (Bilir ve

Yildiz, 2013; Bertan ve Giiler, 1997; WHO Regional Office for Europe, 2022).

Oda sicakliginda yiiksek buharlagsma basincina (20°C’de 9,95 kPa) sahip oldugundan hizla
buharlasir. Suda kolaylikla ¢oziinebilen benzen (25°C’de 1,8 g/litre) organik ¢oziiciilerle de
karisim olusturabilir. Toluen (metil benzen), etil benzen, ksilen (dimetilbenzen), benzin,
aseton, eter, stiren, anilin ve hekzan gibi birgok bilesik, benzen tiirevleri olarak bilinir.
Benzen ve tiirevleri; komiir katran1 distilasyonu, alifatik hidrokarbonlarin yiiksek basing ve
1s1 altinda aromatize edilmesi ve petrolden sentez yoluyla elde edilirler (Bilir ve Yildiz, 2013,
WHO Regional Office for Europe, t.y.; Bertan ve Giiler, 1997). Benzen, enerji degeri yiiksek
oldugundan bazen dogrudan, bazen de benzine karistirilmak suretiyle yakit olarak da
kullanilmaktadir. ABD’de kullanilan benzinin yaklasik %?2-3 oraninda benzen, %30-50
oraninda bagka aromatik bilesikleri icerdigi bildirilmektedir. Bu nedenle benzin pompa
istasyonlarinda ¢alisanlar ve otomobil tamircileri de benzenden etkilenebilirler (Bilir ve
Yildiz, 2013).

Maruziyet yollar

Benzen viicuda en fazla solunum yolu ile girer. Viicuda solunumla alinan benzenin yaklasik
yaris1 absorbe olurken, geri kalani yine solunum yolu ile disar1 atilir. Yiyecekler ve su igme

ile oral yolla viicuda alinan benzen miktari minimal diizeydedir.

Deri yoluyla viicuda alinan benzen, organizmaya ciddi zararlar verebilecek kan
konsantrasyonlarina ulasamaz. Bununla birlikte deri yoluyla absorbsiyonun ciddiyeti,
maruziyetin ve maruziyet siiresinin azaltilmasi ve maruz kalan deri yiizeyinin alaninin

azaltilmasi saglanarak engellenebilir (Vakan, 2014).



Toksikokinetigi

Absorpsiyona ugrayan benzen, genellikle yagdan zengin dokular olmak iizere tim viicutta
dagilir. Karacigerde, sitokrom P-450 (CYP) 2E1 sistemi vasitasiyla oksidatif olarak
metabolize edilir. iInsandaki yarilanma dmrii 28 saattir (Bilir ve Y1ldiz, 2013, WHO Regional
Office for Europe, t.y.; Vakan, 2014, Velicangil, 1980, Kalnas ve Teitelbaum, 2000).

Benzen hi¢ metabolize olmadan da idrarla atilabilecegi gibi primer veya sekonder
metabolitlerine (trans-trans mukonik asit (TTMA), benzen oksit, benzen dihidrodiol, fenol,
benzokinon, S-fenilmerkaptiirik asit (SPMA) ve katekol) doniiserek de idrarla atilir.
Benzenin karacigerdeki metabolizmasi sonucu olusan hidrokinon, fenol ve redoks
reaksiyonuna girebilen diger bilesikler reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna yol agabilir.
Idrarda TTMA ve SPMA tayini benzen maruziyetinin belirteci (biomarker) olarak
kullanilabilir. Idrarda benzen ve metabolitleri olan TTMA, SPMA, katekol ve hidrokinonun
diizeylerinin belirlenmesinde en sik kati faz mikroekstraksiyon islemini takiben gaz
kromatografisi/kiitle spektrofotometri (GC/MS) veya HPLC yontemi kullanilmaktadir
(Mukherjee ve digerleri, 2016, Vakan, 2014).

WHO Avrupa i¢in Hava Kalite Kilavuzu’nda ¢aligma ortami havasinda 10 ppm ve iizeri
konsantrasyonda benzen bulunmasi halinde, benzene maruziyet diizeyi ile idrarla atilan fenol
miktarinin dogru orantili oldugunu, 10 ppm ve daha diisiik konsantrasyonda ise solunumla
atilan benzen miktarinin maruziyet diizeyini yansittigini rapor edilmistir. Ayrica sigara
kullanim1 veya benzene maruz kalan is¢ilerde benzenin spesifik metaboliti olan TTMA
seviyesinin yiikseldigi belirtilmistir. Akaryakit istasyonu ¢aliganlarinda benzene maruziyet
ile oksidatif DNA hasari sonucu olusan 8-hidroksi-deoksiguanozin atiliminin dogru orantili

oldugu rapor edilmistir. (WHO Regional Office for Europe, t.y.)

Akut ve kronik toksik etkiler

Benzenin kanserojen etkileri: Benzen, IARC tarafindan insan karsinojeni (Grup 1) olarak
tanimlanmistir (International Agency for Research on Cancer, 2023). Benzen maruziyeti
sonucu gelisen 16semi vakalarinin cogu akut myeloblastik 16semi (AML)’dir (Bilir ve Yildiz,

2013). Benzen maruziyetinin multiple miyeloma riskini yiikseltebilecegi belirtilmistir



(Aksoy M. 1989). Petrol is¢ilerinde, petrol isinde ¢alismayan kontrol grubuna gére multiple
myeloma riskinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Kirkeleit, 2008).

Benzenin genotoksik etkileri: Benzen, kromozom kiriklarina sebep olabilir. Bu kromozomal
aberasyonlar, benzen konsantrasyonunun 100 ppm’in {izerinde oldugu ve kronik maruziyet
soz konusu oldugunda ortaya ¢ikabilir (WHO Regional Office for Europe. Benzene, t.y.).
Yapilan bazi arastirmalarin sonucunda ise benzen konsantrasyonu 10 ppm {izerinde

oldugunda da kromozomal etkilerin meydana gelebilecegi belirtilmistir. (Karaci¢ ve

digerleri, 1995).

Benzenin norotoksik etkileri: Benzene kisa stirede ve yiiksek dozda maruziyet sonucu olusan
akut tablo nadir goriilmekte olup, bu durumda merkezi sinir sisteminin etkilenmesi s6z
konusudur. Akut etkiler arasinda uyku hali, yorgunluk, bas agrisi, biling bulaniklig1 ve denge
bozuklugu yer alir. Cok yiiksek dozlarda akut temas s6z konusu ise, solunum durmasi sonucu

oliim meydana gelebilir (Bilir ve Yildiz, 2013, WHO Regional Office for Europe, t.y.).

Benzenin hematolojik etkileri: Uzun siireli maruziyette benzenin miyelotoksik etkisi,
norovejetatif (otonom) etkisine gore daha baskindir. Kemik iliginde benzenin metabolizmasi
sonucu, benzol epoksit ad1 verilen ara bir metabolit olustugu, bu metabolitin de hematopoezi
inhibe ettigi disiiniilmektedir (Bilir ve Yildiz, 2013, Velicangil, 1980 ). Yapilan bir
calismada benzenli materyal kullanan pompacilarda ve oto servis istasyonlarinda
calisanlarda eritrosit, hemoglobin, lenfosit ve trombosit diizeylerinde azalma oldugu; buna
karsilik notrofil, band hiicre, target hiicre diizeylerinde ve anizopoikilositozisde (farkli
boyutlarda ve sekillerde kirmizi kan hiicreleri) artis saptandigi belirtilmistir (Ray ve
digerleri, 2007).

Benzenin immiinolojik etkileri: Yiiksek dozda benzen maruziyetinde benzenin T
lenfositlerde, immiinglobiilin G (Ig G) ve Ig A diizeylerinde azalisa, IgM diizeyinde ise
yiikselise sebep oldugu belirtilmistir (WHO Regional Office for Europe. Benzene, t.y.).
Benzen solunum, sindirim ve deri yolu ile viicuda alinabilir. Deri ve mukozalart irrite eder.
Benzenin organizmadaki esas yikim iriinleri olan fenol ve TTMA idrarla atilir. Akut
zehirlenmede narkotik etki 6n plandadir. Karaciger ve bobrek hasarlar1 olusabilir. Kronik
maruziyette en ¢ok kan yapim sistemi zarar gormektedir. Idrar fenol ve TTMA seviyeleri, is

yeri ortaminda maruz kalmman benzen homologlar1 ve halojenli tiirevlerinden kaynakli
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yiikselebildigi gibi, kullanilan baz1 ilaglar veya tiiketilen baz1 yiyecekler sebebiyle de artis
gosterebilir. Cinsiyet farkliliklari, sigara ve alkol kullanimi da idrardaki fenol ve TTMA
diizeylerini degistirebilmektedir (Mukherjee A.K. ve digerleri, 2016, Verma Y. ve Rana S.
2001). Benzen homologlar1 ve halojenli tiirevlerine maruziyetin saptanmasi i¢in idrarda
fenol dl¢iimii yapilmaktadir. idrarda bulunan 25 mg/L degerinin altindaki fenol seviyeleri

normal, 25 mg/L flizeri ise patolojik deger olarak kabul edilmektedir (Tongug, 2001).

Akaryakt istasyonu calisanlar1 benzin iginde bulunan benzenin saglik etkileri hakkinda bilgi
sahibi olmalidir ve benzin buharlarini solumamalidirlar. Her ne kadar benzin, benzen icerse
de diisiik diizeyde benzen buharlarina maruziyet kansere sebep olmayabilir. Bazi ¢alismalar
akaryakit istasyonu g¢aliganlarinin normal is aktiviteleri esnasinda fazla miktarda benzen
buharina maruz kalmadiklarii gosterse de her zaman yiiksek doza maruziyet riski soz

konusudur (Mukherjee ve digerleri, 2016; National Toxicology Programme, t.y.).

Benzene c¢esitli durumlarda maruz kalinmaktadir. Bunlar; benzen tiretimi, benzenle yapilan
her tiir ¢alisma, ¢6ziicii olarak ve ekstrasyon amagli kullanilmasi1 durumunda, yapistiricilarda
coziicii olarak kullanilmasi durumunda, boya, lak, cila, vernik gibi maddelerde ¢oziicii ve
inceltici olarak kullanilmas1 durumunda, baz1 kimyasal islemlerde, isyerlerinde, uzun siireli
temizleme, temizleyici olarak kullanilmasi ve onarim iglerinde s6z konusudur (National

Toxicology Programme, t.y.).

Benzenin Organizmaya Girisi ve Etkileri: Solunum, sindirim ve dermal yol ile organizmaya
girmektedir. Akut zehirlenme sonucu meydana gelen narkotik etkiden sorumlu olan
metabolit (ara pargalanma lirlinii) benzol epoksittir. Hematotoksiktir, kemik iliginin her iig
fonksiyonu da (eritropoez, 16kopoez, trombopoez) tek tek ya da birlikte zarara ugrayabilir.
Aplastik anemi ya da pansitopeni olusabilir. Yiiksek konsantrasyonlara maruz kalma
durumunda miyeloid 16semi olusabilir. Etkilenme ile kemik iligi zarar1 (ya da 16semi)
olusmasi arasindaki latent donem yirmi yili bulabilir (Mukherjee ve digerleri, 2016; Vakan
2014; National Toxicology Programme, t.y.). Maruziyet degerlendirme ¢alismalar1 benzen
maruziyeti agisindan énemli olan bazi ¢evrelerin sigara ve benzin kullanimiyla iliskili olan
yerler oldugunu (6rnegin araba siirme, akaryakit istasyonunu ziyaret etme veya istasyonda

calisma, eve bitisik garaji olma) gostermistir (Romieu, 1999, Vakan, 2014).
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Yapilan ¢aligmalarda benzene maruz kalan akaryakit istasyonu calisanlarinin idrarlarinda
fenol, TTMA ve SPMA tespit edilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler sonucunda idrarda
fenol, TTMA ve SPMA ile benzen maruziyeti arasinda pozitif korelasyon oldugu
saptanmistir. Bes yil ve daha fazla siire akaryakit istasyonunda c¢alisanlarda yapilan bir
calismada benzin igindeki aromatik hidrokarbonlara maruz kalan is¢ilerde karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerinde karaciger ve bobreklerde hasar meydana geldigi ortaya
cikmustir. Akciger fonksiyon testlerinde normal degerlerden diisiik degerler bulunmustur.
Ayrica galisanlarda hematolojik istenmeyen etkiler ile kirmizi kan hiicreleri (Red Blood
Cells, RBC) sayisinda azalma goriilmiistiir (Mukherjee ve digerleri, 2016, Ray ve digerleri,
2007).

Toluen

Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Toluen, diger ismiyle metilbenzen olarak adlandirilan bir aromatik hidrokarbondur. Toluen,
havaya temas ettiginde oda sicakliginda buharlasan berrak, renksiz bir sividir. Toluenin
keskin ve tatli bir kokusu vardir. Bu kokunun alinmasi da maruz kalma belirtisidir. Toluen
diger ¢oziiciiler ve boya pigmentleri gibi kimyasallarla karisim halinde kullanilabilir. Bazi
boyalar, metal temizleyicileri ve yapistiricilar gibi tirlinler toluen igerebilir. Toluen bu
sekilde ve benzen kadar karsinojen olmamasi nedeni ile bir¢ok endiistride kullanilabilmekte
ve birgok isyerinde bulunabilmektedir. Benzin ve diger yakitlar da toluen igerir. Toluen
iceren karigimlari (boyalar, vernikler, gomalak, oje, yapistiricilar, pas dnleyiciler veya baski
miirekkepleri) kullanan gorevliler toluene maruz kalabilir. Yapistiricilarda bulunan ve
yapistirict inhale ederek suistimal eden kisilerdeki etkileriyle bagimlilik yapan, sanayide
yaygin olarak kullanilan bir maddedir (Comunoglu, 2009; OSHA (Occupational Safety and
Health Administration, t.y.).

Toluen yogunlugu 0,867 g/cm?®, kaynama noktas1 111°C, erime noktas1 -93°C olan yanici,
organik bir sividir. Sudaki ¢oziintirligi distiktir (0,05 gr/dl). Petrokimyasal maddelerin
iretim proseslerinde hammadde olarak kullanilir. Birgok organik madde igin ¢ok iyi bir
¢oziictidiir. Toluen hem ¢oziicii olarak hem de birgok kimyasal reaksiyonda reaktant olarak

kullanilabilmektedir. Ayrica trinitro toluen (TNT) iiretiminde ve yakitlarda oktan arttirici
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olarak da kullanilir (Vakan, 2014; The National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH), 2019).

Maruziyet yollar

Toluene en sik solunum ve deri yoluyla maruz kalinir; géze sigrama sonucunda veya
yutularak da maruz kalinabilir. Bu tiir maruziyetler, maruz kalanlarda 6zellikle kronik maruz
kalan c¢aligsan kisilerde hemen hastaliga neden olabildigi gibi etkileri zamanla da ortaya
cikabilir (Vakan, 2014, OSHA (Occupational Safety and Health Administration, t.y.; The
National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), 2019).

Toksikokinetigi

Toluenin yagda ¢oziiniirliigii yiiksek oldugundan dolayi, yagdan zengin dokularda birikim
gosterir. Inhale edildigi zaman miktarin yaris1 absorbe olur, bu miktarm %18’
akcigerlerden, %2’lik kismi ise safra yolu ile atilmaktadir. Geriye kalan %80’i ise CYP
sistemi  vasitasiyla benzoik alkole c¢evrilmektedir. Ardindan alkol ve aldehit
dehidrojenazlarla benzoik asite donistiiriiliir. En sonunda faz II reaksiyonlarindan glisin
konjugasyonu ile konjuge edilerek idrardan hippiirik asit (HA) seklinde atilir. Bu sebeple
idrarda HA miktar1 toluen maruziyetinin biyogostergesi olarak kullanilabilir (Vakan, 2014,
Velicangil, 1980).

Akut ve kronik toksik etkiler

Toluen buharlar zararlidir. Mukoz membranlarin tahrisine sebep olur. IARC tarafindan
Grup 3, “insanlarda karsinojen olarak simiflandirilamaz” seklinde siifandirilmaktadir
(Vakan, 2014; International Agency for Research on Cancer, 2023). Mutajenik ve
teratojenik etkileri mevcuttur. Ayrica embriyotoksik etkileri vardir ve toluenin plesantadan
da gectigi gosterilmistir. Toluenin sperm hiicre anomalileri ve impotans yaptigi
bilinmektedir. Benzene kiyasla daha kuvvetli akut toksisiteye sebep olur. Ortalama 200-240
ppm konsantrasyonda yaklasik 3-7 saatin ardindan bas donmesi, denge bozuklugu ve bas
agrist ortaya ¢ikar. Daha yiiksek diizeylerde maruziyet narkotik koma ile sonuglanabilir.
Toluenin meydana getirdigi kronik toksisitenin belirtileri bas agrisi, bag donmesi, mukozada

tahris, mide bulantis1 ve istah kaybi olarak siralanabilir. Bu belirtiler genellikle maruz
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kalinan giiniin sonunda ve daha siddetli bir sekilde maruz kalinan haftanin bitiminde
belirginlesir. Calisanlar i¢in hafta sonu veya tatillerde bu toksisite belirtileri azalir ya da
kaybolur. Ayrica ¢ocuklarda veya tiner suistimal eden (diger ¢oziiciilerle beraber iginde
toluen igeren yapistiricilarin buharlarini soluyan) genglerde ani O6lim vakalar1 da
goriilmistiir. Toluenin tekrarlayan maruziyetleri bagimlilik olusturur. Toluenin inhalasyon
ile olusan etkisi kullanilan doza gore farkliliklar gosterir. Toluen diisiik dozda keyiflenme,
kendini iyi hissetme ve uyarici etkiler, orta seviye maruziyetlerde algilama bozuklugu,
konflizyon, haliisinasyonlar, hezeyanlar, agresif ve tehlikeli davranislar, yiiksek seviyede
maruziyetlerde ise merkezi sinir sisteminin baskilanmasi, konusma bozuklugu, dalginlik,
nobetler ve denge bozukluguna neden olabilir. Diger sikayetler arasinda ¢arpinti, solunum
giicliigli, bas donmesi, bas ve karin agrisi, kas zayifligi, bulanti ve burun kanamasi, digki ve

idrar tutmada giigliik yer alir (Vakan, 2014, Velicangil,1980).
Etil benzen
Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Etilbenzen berrak bir sividir. Kaynama noktasi 136-187°C arasindadir. Erime noktas1 -95°C,

alevlenme noktasi 20°C, yanma noktas1 21°C’dir (Vakan, 2014, OSHA, t.y.).
Maruziyet yollar

Etilbenzen ile akut zehirlenme; genellikle arizali veya hatali stiren iiretim prosesi nedeniyle
meydana gelir. Etilbenzen, stirene gore daha ugucudur ve ortamda bulunmasi akut

zehirlenme agisindan daha tehlikelidir. Etilbenzene maruz kalma, oral, g6z ve deri temasiyla

gergeklesir (Vakan, 2014)
Toksikokinetigi

Etilbenzenin %70’i idrar yolu ile atilir. Ana metabolitlerinden biri de mandelik asittir (MA).
Idrarda MA diizeyleri biyogdsterge olarak kullanilabilir (Mukherjee ve digerleri, 2016,
Vakan, 2014, Shahttaheri ve digerleri, 2004). Absorbe edilen etilbenzenin biiyiikk kismi
karaciger mikrozomal enzimleri araciliiyla yan zincir oksidasyonu ile MA ve fenilglioksilik
asit olarak atilmaktadir. Etilbenzen ilk olarak 1-fenil etanol ve ardindan asetofenona

donitislir. Asetofenon 2-hidroksi astofenon, ardindan fenil glioksala ve sonunda MA’e
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doniiserek idrardan atilir (NTP National Toxicology Program 1999; NTP National
Toxicology Program, 1999).

Akut ve kronik toksik etkiler

Etilbenzen IARC tarafindan Grup 2B, “insanlar i¢in olasi karsinojen” olarak
smiflandirilmistir (International Agency for Research on Cancer (2023). Etilbenzen kiigiik
konsantrasyonlarda bile mukoz membranda, burunda ve gozlerde tahris yapar. Etilbenzenin
200 ppm’den 5000 ppm’e kadar gittikce siddetlenen sekilde goézlerde yasarma, goz ve
burunda siddetli yasarma ve tahrise neden olur. Etilbenzen yiiksek konsantrasyonlarda ise
narkotik etki gosterir. Uyusukluk, yorgunluk ve koordinasyon bozuklugu goézlenir (Vakan,
2014).

Etil benzene kronik maruziyet sonucu yorgunluk, bas agrisi, goz ve list solunum sistemi
tahrisi goriiliir. Tekrarlanan temas sonucunda deride kuruluk ve dermatite (egzema tarzinda)
yol agar. Etilbenzen sinir sisteminde ise fonksiyonel bozukluklara neden olur. Ayrica kanla
ilgili (Iokopeni vb.), karaciger ve safra ile ilgili problemlere de sebep olmaktadir
(International Labour Office (ILO), 1998). Etilbenzen akciger 6demi ve kanamaya yol agar.
Oldiiriicii doz; etilbenzen icin 6 gr/kg viicut agirlig1 olup inhalasyon yolu ile absorbsiyonda

oldiriicii konsantrasyon 45-55 mg/1 arasindadir (Vakan, 2014).
Ksilen
Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Ksilen renksiz, parlayici bir sividir. Ksilenin orto-ksilen, meta-ksilen ve para-ksilen olmak
tizere 3 farkli formu bulunmaktadir. Alkol ve eterde ¢oziiniirliigi yiksektir. Ksilenin
kaynama noktasi ise 137-140°C arasinda degismektedir. Ksilenin tadi tatli ve erime noktasi
izomerine gore degisebilmektedir. Parlama noktast 29°C’dir (Xylenes: Production
Technologies And Uses, Book Chapter 1, 2013).

Maruziyet yollar

Ksilenin iiretimi veya kullanimi esnasinda sayet agik sistem kullaniliyorsa ve havalandirma

sistemi yoksa veya randimanli ¢alismiyorsa is yeri ortam havasi yiiksek konsantrasyonlarda
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ksilen igerebilir. Dolayisi ile yangin tehlikesi olabilir. Ksilen kullanilan yerlerde
havalandirma sistemi gerekmektedir. Ksilen en ¢ok solunum yolu ve deri temasi ile toksik
etki gosterir. Ksilen ile deri temasi durumunda, 6rnegin kirlenmis koruyucu is elbiselerine
dokunmak sureti ile bu kimyasal deriden insan viicuduna absorbe olabilir (insan derisinin

absorbsiyon hiz1 saatte 4-10 mg/cm? kadardir) (International Labour Office (ILO), 1998).
Toksikokinetigi

Tim ksilen formlar1 karacigerde mikrozomal oksijenaz enzim sistemleri tarafindan
metabolize edilir. Bir kismi degismeden soluk verilen hava ile disar1 atilir. Absorbe olan
ksilenin tiim formlar1 idrarda ana metaboliti olan metilhippiirik asit (MHA) (%52-%58)
olarak atilir. idrarda MHA miktart ile ksilen maruziyeti arasinda korele bir iliski bulundugu
bildirilmistir. Bu ag¢idan MHA’in idrardaki miktar1 1yi bir biyogdsterge olarak
kullanilabilmektedir. Ksilen ilk olarak metil benzil alkole ardindan metil benzaldehite
dontigiir. Metil benzaldehit ise metil benzoik aside donisiir. Metil benzoik asit glisin
konjugasyonu sonucu MHA’e doniisiir. Geriye kalan ksilen miktar1 ksenoller, dimetil fenol
konjugatlar veya glukronit konjugatlar1 seklinde idrarla atilir (Xylene (all isomers) [MAK
Value Documentation, 2001], 2012).

Akut ve kronik toksik etkiler

Ksilen IARC tarafindan Grup 3, “insanlarda karsinojen olarak siniflandirilamaz” seklinde
siiflandirilmistir (International Agency for Research on Cancer, 2023). Kesilen deri
izerinde ¢oziicii etki gosterir. Ksilenin diger olumsuz etkileri arasinda narkotik etki, akciger
odemi, mide agrisi, bulanti, karaciger ve bobrek hasari yer almaktadir. Ksilen, benzen gibi
narkotik etkileri olan bir kimyasaldir. Ayrica uzun siireli maruziyet sonucunda hematopoetik
sistemin zarar gormesine ve Sinir sisteminde bozukluklara sebep olabilen bir ¢oziiciidiir.
Akut zehirlenmenin klinik belirtileri benzen ile benzerlik gostermektedir. Vertigo,
yorgunluk, sarhosluk, tremor, dispne (solunum zorlugu) ve bazen mide bulantisi, kusma
olur, daha ciddi vakalarda biling kayb1 da belirebilir. Ksilen g6z ve bobrek mukozasinda
tahrise neden olmaktadir. Ksilene kronik maruziyette ise giigsiizliik, bitkinlik, vertigo, bas
agrisi, sinirlilik hali, uykusuzluk, hafiza kayb1 ve tinnittus sikayetleri s6z konusudur. En
belirgin semptomlar kalpte ritim bozuklugu, agizda sekerimsi tat, mide bulantisi, bas

donmesi, istah kaybi, ates basmasi, gozlerde yanma, burun akintisidir. Merkezi sinir
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sisteminde norolojik etkiler gozlenir. Kan degerleri ile ilgili degisimler anemi, 16kopeni ve
trombositopeni olarak siralanabilir. Ksilenin etkileri ve ksilen duyarliligi konusunda bireysel
farkliliklarin olduguna dair birtakim bilgiler mevcuttur. Ksilene uzun siireli maruziyet
organizmanin direncini azaltir. Ksilenin devamli maruziyeti sonucu olusan kronik
zehirlenmesinin oldukga ciddi sonuglara sebep oldugu bilinmektedir. Ksilene 100 ppm 30
dakikaya kadar maruz kalma durumunda, hafif iist solunum yolu tahrigi meydana gelir. 300
ppm konsantrasyona maruz kalma ise denge kurmada bozukluk, goriis kabiliyetinde azalma
ve tepki verme siiresinde uzamaya neden olur. 700 ppm konsantrasyona 60 dakika siire ile

maruz kalma bas agrisi, vertigo ve mide bulantisi ile sonuglanir (International Labour Office

(ILO), 1998).
2.2. Benzin Istasyonu Cahsanlarinda Olas1 Advers Saghk Etkileri

Tongsantia ve arkadaslari tarafindan yapilan bir aragtirmada 41 adet akaryakit istasyonunda
calisan 151 akaryakit istasyonu calisani tizerindeki benzen maruziyeti ve benzenin advers
etkileri incelenmistir. 151 akaryakit calisanlarindan 60’inda benzen maruziyetine baglh
advers semptomlar gozlenmezken, 90 kiside belirgin advers semptomlar gézlemlenmistir.
Bu semptomlar arasinda en sik gorilen 5 semptom bas agrisi, bas donmesi,
bitkinlik/yorgunluk, kasmtili cilt/kirmiz1 dokiintii/kabarciklar, burun tikanikligi ve bogaz
agrisi/bogaz kurulugu olarak bildirilmistir. Bu semptomplarin yanisira benzene diisiik
seviyede maruziyette bir ¢cok semptom daha tespit edilmis olup bunlardan burun akintisi,
bogulma, oksiiriik/ses kisikligi, kuru cilt/catlamis cilt, istahsizlik ve carpint1 6rnek olarak
verilebilir. Orta seviyede benzene maruziyette ise goglis agrisi, uyusma, kanama,
yetersiz/anormal solunum, mide bulantist ve kusma, bulanik gérme, kramp, biling
bulanikligi, kas zayifligi, yanma/sisme/ahsap cilt, titreme ve depresyon goriilmiistiir. Yiiksek
seviyede benzene maruziyet sonucunda ise anemi goriilmistiir (Tongsantia ve digerleri,
2021).

Yapilan bagka bir arastirmada ise akaryakit istasyonu c¢alisanlarinda hematolojik
parametreler incelenmistir. Bu ¢alismada 43 kisilik maruziyet grubu ile 77 kisilik kontrol
grubu arasinda karsilastirma yapilmistir. Her iki calisma grubundaki hematolojik
belirteglerin normal sinirlar i¢inde bulunmasina ragmen, ortalama kirmizi kan hiicresi sayis,
hematokrit, hemoglobin diizeyi ve ortalama trombosit sayisi, kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda maruz kalan denekler arasinda 6nemli 6lgiide daha diisiik olarak tespit
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edilmistir. Ayrica ortalama hiicre hemoglobini ve ortalama hiicre hemoglobin
konsantrasyonu, maruz kalan katilimcilarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 6nemli
Olgiide daha yiiksek olarak belirtilmistir. Ek olarak bu ¢alismada hematokrit seviyeleri,
kurmizi kan hiicresi sayisi, hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayisi, platelet hacmi,
lenfosit yiizdesi ve ndtrofil ylizdesi gibi hematolojik parametrelerin, maruz kalma siiresi

arttikca azaldig1 bildirilmistir (Teklu ve digerleri, 2021).

Diger bir ¢alismada ise akaryakit istasyonu ¢alisanlarinin benzen, ksilen, etilbenzen ve
toluen gibi genotoksik kimyasallara maruziyet sonucunda meydana gelen genotoksisite
profilleri incelenmistir. Bu ¢alismada genotoksik ve sitotoksik hasar1 gosteren
mikrogekirdek testi uygulanmistir. 126 kisilik maruziyet grubuna karsi1 21 kisilik kontrol
grubu kiyaslanmistir. 126 kisilik maruziyet grubu c¢alisma siiresi, alkol ve gargara
kullanimina gore siniflandirilmistir. Calisma sonucunda akaryakitlarda bulunan genotoksik
ajanlarin ve analiz edilen diger degiskenlerin, akaryakit istasyonu gorevlilerinin analiz edilen
hiicrelerinde mikrogekirdek sikliginin artmasina katkida bulundugunu gostermektedir. Alkol
tilkettigini bildiren benzin istasyonu gorevlilerinde de i¢gmeyenlere gére mikrocekirdek
sikligi anlamli olarak daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu nedenle alkol tiiketmenin
muhtemelen mikrogekirdek sikligini artirmaya katkida bulundugu bildirilmistir (Maciel L.A.
ve digerleri, 2020).

Xiong ve arkadaslari ise yaptiklari calismada akaryakit istasyonunda c¢alisan pompa
gorevlileri ile akaryakit istasyonu ofisinde g¢alisan gorevlilerden alinan kan orneklerinde
oksidatif stres ve genotoksisite/DNA hasari parametrelerine bakmislardir. Calismada
benzen, ksilen, etilbenzen ve toluenin uzun siireli maruziyet sonrasi etkileri incelenmistir.
Toplam 200 adet pompa gorevlisinden ve 52 adet ofis gorevlisinden alinan periferal kan
orneklerinde  total  siliperoksit dizmutaz, glutatyon, malondialdehit ve 8-
hidroksideoksigunozin seviyeleri incelenmistir. Ayrica bukkal epitel hiicrelerde Comet testi
ve mikrogekirdek testi yapilmistir. Pompa gorevlisi olarak c¢alisanlarda total siiperoksit
dizmutaz ve glutatyon seviyesi ofis ¢alisanlarina kiyasla anlamli sekilde diisiik olarak tespit
edilmistir. Malondialdehit ve 8-hidroksideoksigunozin seviyeleri ise pompa gorevli
caligsanlarinda ofis calisanlarina gére anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Mikrogekirdek
testi sonucunda ise pompa gorevlisi olarak ¢alisanlarda mikrogekirdek orani yiiksek olarak
gozlemlenmis, Comet testinde ise ofis ¢alisalarina gore DNA kiriklar (kuyruk uzunlugu)

daha uzun olarak bulunmustur. Akaryakit istasyonu gorevlilerinin uzun vadede benzen,
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ksilen, etilbenzen ve toluen maruziyetinin viicuttaki antioksidan yetenegi azalttigi ve DNA

hasar1 olusumu riskini artirdig1 bildirilmistir (Xiong ve digerleri, 2016).

2.3. Benzin istasyonundaki Kimyasallara Cahsanlarin Maruziyetinin Biyoizlenmesi
Icin Yontemler

2.3.1.Yiiksek basin¢h sivi kromatografisi (HPLC)

Geraldino ve arkadaslarinin Brezilya Rio De Janeiro’daki benzin istasyonlarinda benzen
maruziyetini tespit ettikleri ¢alismasinda idrarda TTMA miktarlar1 analiz edilmistir. Bu
calismada 2017-2019 yillar1 arasinda 269 benzin istasyonu g¢alisan1 (179 adedi pompa
gorevlileri ile 90 adedi akaryakit istasyonu ofisinde ¢alisan gorevlilerden olusan) 6rnek
grubu olarak ve benzene maruz kalmadigi diisiiniilen 100 ofis ¢alisan1 kontrol grubu olarak
secilmistir. Yaptiklar1 ¢alismada metod olarak alinan idrar Orneklerinin kat1 faz
eksraksionunun ardindan HPLC yontemi uygulanmistir. HPLC ardindan ultraviyole
dedektorle olgtimler alinmistir. Mobil faz olarak %1 sulu asetik asit karisimi ve metanol
(90/10, v/v) kullanilmis olup kolon sicakligi 40°C olarak ayarlanarak 13 dakikalik
kromatografik akis saglanmistir. Akis sonunda 264 nm dalga boyunda okumalar yapilmistir.
Deteksiyon limitini 7,5 ppm olarak bulmuslardir. Calismanin sonunda idrarda tespit edilen
ortalama TTMA diizeyleri petrol ofisi ¢alisanlarinda istatiksel olarak anlamli sekilde kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Diger ¢alismalardan farkl olarak istatiksel olarak anlamli
olmasa da pompa gorevlilerinde TTMA diizeyleri akaryakit istasyonu ofisinde ¢alisan
gorevlilerden daha diisiik bulunmustur. Ayrica sigara kullananlardan alman idrar
orneklerinde TTMA diizeylerinin istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundugu
tespit edilmistir. Ancak bu calismada islem gormiis yiyecekler ile alkol tiikketiminin idrarda
TTMA diizeylerini yiikseltmedigi tespit edilmistir. Ek olarak, akaryakit istasyonu
calisanlarinda semptom olarak burun kanamasinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha

fazla meydana geldigi vurgulanmistir (Geraldino ve digerleri, 2020)

Geraldino ve arkadaslarinin diger bir ¢alismasinda, Brezilya’daki benzin istasyonlarinda
ksilen ve toluen maruziyetini idrardaki HA ve MHA diizeylerini incelemek suretiyle tespit
etmislerdir. Bu galismada 275 benzin istasyonu ¢alisani (181 adedi pompa gorevlileri ile 94
adedi akaryakit istasyonu ofisinde ¢alisan gorevlilerden olusan) 6rnek grubu ile toluen ve
ksilene maruz kalmadig: diisiiniilen 119 ofis ¢alisan1 kontrol grubu yer almistir. Toplanan

idrar Orneklerinin kati faz ekstraksiyonunun ardindan HPLC yontemi uygulanmuistir.
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HPLC’nin ardindan ultraviyole dedektorle 6lgtimler alinmistir. Mobil faz olarak %1 sulu
metanol ¢ozeltisi ve konsantre asetik asit karigimi (792:200:8, v/v) kullanilmis olup 1,3
ml/dakika akis hizinda uygulanmistir. Kolon sicakligi 40°C olarak ayarlanarak 12 dakikalik
kromatografik akis saglanmistir. Akis sonunda 257 nm dalga boyunda okumalar yapilmistir.
Deteksiyon limiti 7,5 ppm olarak bulunmustur. Calismanin sonunda idrarda tespit edilen
ortalama toluen metaboliti HA diizeylerine bakildig1 zaman kontrol grubuna gore akaryakit
istasyonu ofisinde ¢alisan gérevlilerden istatiksel olarak anlamli sekilde 4,7 kat daha yiiksek
oldugu ve pompa gorevlilerinden alinan 6rneklerde ise kontrol grubuna gore ortalama 3,8
kat daha yiiksek oldugu tesit edilmistir. Ayrica ksilen metaboliti MHA, genel akaryakit
istasonu ¢aliganlarindan alinan orneklerde kontrol grubundan alinan o6rneklere kiyasla
yaklagik 100 kat daha fazla bulunmustur. Ayrica beklenmedik bir sekilde islenmis gida
tilkketen bireylerden alinan idrar orneklerinde HA miktarinin islenmis gida tiikketmeyen
bireylerden alinan idrar Grneklerine gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
bulundugu tespit edilmistir. Ek olarak bu c¢aligmada akaryakit istasyonu calisanlarinda
istatiksel olarak anlamli bir sekilde bir¢ok semptomun daha sikga meydana geldigi
belirtilmistir. Bu semptomlar arasinda degismis ruh hali, depresyon, bas ddénmesi,

uyusukluk, halsizlik ve kilo kaybinin yer aldigi belirtilmistir (Geraldino ve digerleri, 2021)

Chaiklieng ve arkadaslar1 tarafindan Tayland’da yapilan bir ¢alismada 235 akaryakit
istasyonu ¢alisaninda benzen maruziyetine bakilmistir. 220 akaryakit istasyonu pompa
gorevlisi ve 15 kasiyerden idrar 6rnekleri alinmistir. Bu ¢alismada farkli olarak 6rnek alinan
kisilerin son 24 saat i¢inde sigara kullanmalar1 ve alkol tiikketmeleri yasaklanmistir. Ayrica
akaryakit istasyonlarindaki benzenin havadaki konsantrasonlar1 da incelenerek calisanlarin
maruziyet durumlar: ile korele edilmeye ¢alisilmigtir. Bu g¢alismada yine benzenin ana
metabolilerinden olan TTMA, benzen maruziyeti i¢in biyogosterge olarak kullanilmustir.
TTMA konsantrasyonlart HPLC ve ardindan ultraviyole dedektor vasitasi ile yapilmistir.
HPLC uygulanirken C18 kolonu kullanilmis ve derecesi 20°C’ye ayarlanmistir. Sivi faz
olarak sulu asetik asit ve metanol (82:18, v/v) kullanilmigtir. TTMA’nin deteksiyon limiti
10 pg/g kreatinin olarak bulunmustur. Spot alinan idrar Orneklerinin ortalama TTMA
konsantrasonu 299,7 ug/g kreatinin olarak hesaplanmistir. Bulunan en yiiksek TTMA
konsantrasonu ise 2159 ng/g kreatinin olarak bulunmustur. Toplam 77 akaryakit istasyonu
calisaninda o6l¢iilebilir TTMA bulunmus olup, 16 kiside biyolojik maruziyet indeksi olan
siir degerden (500 pg/g kreatinin) daha yliksek konsantrasyonda TTMA tespit edilmistir.
Akaryakit istasyonundaki havadaki benzen miktarlar1 ise 0,03 - 65,8 ppb arasinda
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bulunmustur. Idrarda 6lciilen TTMA seviyeleri ile havada tespit edilen benzen miktarlar
korele edildiginde lineer bir regresyonun ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir. Ayrica ¢aligmanin
sonunda benzen maruziyetine bagl advers saglik etkileri 3 simifa ayrilarak incelenmistir.
Hafif etkiler arasinda bas agrisi, yorgunluk ve basdénmesi yer almaktadir. Orta siddette
etkiler arasinda ise kas zayiflig1 ve uyusukluk tespit edilmistir. Tasikardi, petesi ve biling
kaybi ise siddetli advers etkiler arasinda kaydedilmistir (Chaiklieng ve digerleri, 2021)

Yapilan farkli bir calismada italya’da sigara icen bir popiilasyon ile sigara igmeyen ve
mesleki olarak benzene maruz kalmayan 2 grup arasinda, bir benzen maruziyeti
aragtirllmistir. Bu ¢alismada 296 sigara igen kisi ile 780 sigara igmeyen kisinin idrar
ornekleri almmistir. Idrar 6rneklerinde benzen metaboliti SPMA ve nikotinin metaboliti
kotinin analiz edilmistir. Metod olarak kati faz ekstraksiyonu takiben HPLC ve MS
uygulanmustir. Idrarda kreatinin miktarlar1 gériiniir bolge ultraviyole spektroskopisi ile 490
nm’de 6l¢iilmiistiir. HPLC igin C18 kolonu kullanilmis olup sivi1 faz olarak lineer gradient
uygulanarak asetonitril ve %0,1 asetik asitin sudaki ¢ozeltisi (v/v) kullanilmistir. Calismanin
sonucunda sigara ig¢enlerin idrarinda ortalama 1,132 pg/g kreatinin SPMA bulunurken,
sigara igmeyen bireylerin idrarinda bu rakam 0,097 pg/g kreatinin olarak tespit edilmistir.
Ayrica ¢calismanin sonunda idrardaki SPMA miktarinin cinsiyet, yas ve mesleki grup olarak

farklilik gostermedigi belirtilmistir (Tranfo ve digerleri, 2018)

Iran’da yapilan bir calismada ise taksi soforlerinde ve akaryakit istasyonu ¢alisanlarinda
ksilenlerin idrardaki metabolitine bakilmistir. Bu ¢alismada ksilen biyogostergesi olarak
MHA kullanilmistir. Toplam 45 taksi soforii ve 25 akaryakit istasyonu calisanindan idrar
ornegi alinmistir. Ayrica bu kisilerin nefes yoluyla ortama verdikleri havadan dogrudan
ksilen dl¢iimii de yapilmistir. Idrarda MHA diizeyleri ultraviyole dedektdriine bagli HPLC
ile tespit edilmistir. Metod igerigi olarak kromatografik izokratik akig yaptirtlmis ve mobil
faz olarak su-asetonitril-asetik asit (89:10:1) kullanilmigtir. Ultraviyole dedektorde
okumalar 254 nm’de yapilmistir. Sonug olarak idrarda MHA diizeyleri taksi soforlerine gore
akaryakit istasyonu ¢alisanlarinda anlamli sekilde yiiksek ¢cikmistir. Taksi soforlerinde MHA
diizeyleri ortalama 8,12 mg/g kreatinin olarak tespit edilirken, akaryakit istasyonu
calisanlarinda 46,57 mg/g kreatinin olarak bulunmustur. Benzer bir sonug olarak da verilen
havada ksilen diizeyleri taksi soforlerinde, akaryakit istasyonu g¢alisanlarina gore anlamli
sekilde diislik olarak gozlemlenmistir. Sigara igenler ile igmeyenler arasinda idrar MHA

diizeyleri arasinda bir farklilik bulunmamustir. Alkol kullaniminm Iran’da yasak olmasi
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sebebiyle alkol tiiketimi agisindan MHA diizeylerinin incelenemedigi belirtilmistir. Ayrica
verilen havada ksilen diizeyleri ile idrar MHA diizeyleri korele edildiginde anlamli lineer bir

iliski kurulamadigi, zay1f bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Bahrami ve digerleri, 2008)

2.3.2. Gaz kromatografisi-kiitle spektrometri (GC-MS)

Bahrami ve arkadaslar1 Iran’da yaptiklar1 bir ¢alismada taksi soforlerinde ve akaryakit
istasyonu calisanlarinda benzen maruziyetini tespit etmeye ¢aligsmiglardir. Bu ¢alismada 25
petrol calisan1 ve 60 taksi soforiiniin soluduklar1 benzen miktar1 ile idrardaki benzen
metaboliti TTMA diizeyleri 60 kisilik kontrol grubu ile kiyaslanarak dl¢iilmiistiir. Benzen
miktarlar1 GC’ye bagl alev iyonizasyon dedektorii cihazi ile tespit edilirken, TTMA
diizeyleri ise HPLC yontemi ile belirlenmistir. Sonug olarak akaryakit istasyonunda 6lgiilen
benzen miktarlar1 taksi soforleri icin Olciilen havadaki benzen miktarlarina gore istatiksel
olarak anlamli bir sekilde 2-3 kat daha yiliksek ¢ikmistir. Benzer bir sekilde akaryakit
istasyonu ¢alisanlarinin idrar TTMA diizeyleri hem taksi soforlerinden hem de kontrol
grubundaki bireylerden anlamli sekilde yiiksek olarak tespit edilmistir. Ayrica sigara igen
bireylerde idrar TTMA diizeylerinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu bulunmustur.
(Bahrami ve digerleri, 2007)

Romanya’da Arad sehrinde yapilan bir ¢alismada havadaki benzen, toluen, etilbenzen ve
ksilen diizeyleri mevsimsel olarak incelenmistir. 2016 yilinda yapilan ¢alismada, hava
numuneleri Ocak aymdan Aralik ayina kadar toplanmistir. Bu c¢alismada analiz metodu
olarak GC-MS yontemi kullanilmistir. Caligma sonucunda benzen konsantrasyonlarinin en
yiiksek Aralik ayinda, en diisiik ise Agustos ayinda oldugu tespit edilmistir. Ortalama benzen
diizeyi 2,87 + 0,58 pg/m? olarak tespit edilmistir. Bu deger diger benzer galismalardan
yapilan sonuglar ile kiyaslandiginda, Arad sehrinden alinan Orneklerin benzen
konsantrasonun genel olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Toluen ortalama degeri ise
4,36 + 2,42 ug/m? olarak tespit edilmistir. Toluen icin en yiiksek konsantrasyon Kasim
ayinda tespit edilirken, en diisiik konsantrason ise Mayis ayinda tespit edilmistir. Ayrica
bulunan toluen/benzen konsantrasyon oraninin 0,5 civarinda oldugu da calismada yer

almaktadir. (Popitanu ve digerleri, 2021)

Malezya’da 2017 yili igerisinde yapilan bir ¢alismada, farkli sehirlerin ¢esitli bolgelerinden

almin hava drneklerindeki benzen, toluen, etilbenzen ve ksilen diizeyleri incelenmistir. Tki
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cesit Ornekleme yapilarak ¢esitli kentsel bolgelerden, ¢esitli tiniversite alanlarindaki
yollarindan ve bir orman bélgesinden 6rnek alinarak belli aralikla devamli inceleme
yapilmustir. Ayrica ikinci bir 6rnekleme yapilarak yol kenarlar1 (Kuala Lumpur sehri), bir
akaryakit istasyonu (Bangi sehri), bir havalimani (Kuala Lumpur uluslararasi havalimani)
ve bir petrokimasal endistri alan1 (Terengganu sehri) gibi alanlardan spot Ornekler
toplanmistir. Bu ¢alismada analiz metodu olarak GC-MS kullanilmigtir. Calisma sonucunda
en yiiksek benzen, toluen, etilbenzen ve ksilen diizeyleri Kuala Lumpur sehir merkezinde
kaydedilmistir (49,56 + 23,71 pg/m®). Bu kimyasallar arasinda en dominant olan1 toluen
olarak gdzlemlenmistir. Tespit edilen ortalama benzen diizeyi 0,69+ 0,45 pg/m3 ve
6,20 £ 3,51 pg/m? araligindadir. Tkinci 6rnekleme sonucunda ise benzen, toluen, etilbenzen
ve ksilen diizeyleri degerlendirildiginde en yiliksek konsantrasyon yol kenarinda
(193,11 £ 114,57 pg/m®) tespit edilmis olup sirasiyla ardindan akaryakit istasyonu
(73,08 £30,41 pg/m®), petrokimyasal endiistri alam1 (32,10 + 13,13 ug/m®) ve havaalan
(25,30 £ 6,17 pg/m®) gelmektedir. Ayrica ¢alisma sonucunda benzen, toluen, etilbenzen ve
ksilenin ortak kaynaklardan meydana geldigine dair anlamli bir korelasyon tespit edilmistir.
Ek olarak Birlesik Devletler Cevre Koruma Ajansi’nin direktifleri dogrultusuda saglik
acisindan risk degerlendirmesi yapilmis olup Kuala Lumpur sehir merkezinde insanda
benzen inhalasyonu sonucu olasi karsinojenik risk belirtilmis olup diger bolgelerde boyle bir

risk faktoriiniin bulunmadigi bildirilmistir. (Latif ve digerleri, 2019)

[ran’in giineybatisidaki bir petrokimyasal endiistri bolgesindeki calisanlar iizerinde yapilan
bir ¢aligmada ise 30 inhalasyon hava 6rnegi ve idrar 6rnegi yaz dénemi ve kis donemi olmak
tizere alinmistir. Bu ¢alismada inhalasyon havasindaki benzen, toluen, etilbenzen ve ksilen
diizeyleri ile idrarda bulunan metabolitler incelenmistir. Calismada metod olarak inhalasyon
hava 6rnekleri i¢in GC-MS yoéntemi, idrarda bulunan metabolitler i¢in (TTMA, HA, MA,
fenilglioksilik asit ve MHA) HPLC yontemi kullanilmustir. Idrarda bulunan fenol metaboliti
icin ise GC kullanilmistir. Benzen, toluen, etilbenzen ve ksilenin havadaki olgtimleri
sonucunda benzen, toluen ve etilbenzen konsantrasyonlari (standart konsantrasonlara gore
sirastyla %58,33, %10 ve %6,67) tavsiye edilen degerlere gore daha yiiksek bulunurken
ksilen i¢in bu durumun gegerli olmadigi bildirilmistir. Ayrica metabolitlerin
konsantrasyonlar1 incelendiginde yine tavsiye edilen degerlerden benzen, etilbenzen ve
ksilen (standart konsantrasyonlara gore sirasiyla %83.33, %33,33 ve %3,33) daha yiiksek
bulunurken toluen i¢in yiiksek bir konsantrasyonun bulunmadigi bildirilmistir. Ayrica 6rnek

alinan caligsanlarin benzen, toluen, etilbenzen ve ksilen maruziyeti ile ¢alisma yili ve
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caligsanlarin yag araligi arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir. Ek olarak bu ¢aligmada
yaz aylarinda benzen, toluen ve ksilene daha fazla maruz kalindig1 bildirilirken, etilbenzen
i¢in anlamli bir farklilik belirtilmemistir. Bunlarin disinda solunan benzen, toluen ve ksilen
konsantrasyonlar ile idrarda bulunan metabolitleri arasinda anlamli lineer bir korelasyon
oldugu tespit edilirken, etilbenzen ile metaboliti arasinda lineer bir iliskinin olmadigi

goriilmiistiir (Rashnuodi ve digerleri, 2021)

2.3.3. Basgka cihazh-cihazsiz btex miktari 6l¢en yontemler

Zampetti ve arkadaslar1 ise benzen, toluen ve ksilen diizeylerini 6lgen degisik bir kartus
sistemi {izerinde g¢alismislardir. Havadaki bu kimyasallar1 6lgmek igin genellikle GC
kullanilirken, yiiksek maliyet ve zaman kaybi nedeniyle yeni bir yontem denenmistir. Bu
kromatografik kartusa bir foto iyonizasyon dedektorii, basit kontrol sistemi ve bir mini
pompa eklenerek sistem uygulanmistir. Sisteme ¢esitli miktarlarda benzen, toluen, ksilen ve
girigsim olusturabilecek aseton ve etanol enjekte edilmistir. Sonug olarak enjekte edilen
maddelerin alikonma zamanlar1 ve maddelerin birbirinden ayrildigi tespit edilmistir. Ayrica
enjekte edilen madde miktarlar1 arttik¢a, cihazdan alinan sinyallerin de benzer olarak

istatiksel olarak anlamli sekilde arttig1 tespit edilmistir (Zampetti ve digerleri, 2020)






25

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kontrol ve Deney Gruplarinin Se¢imi

Calisma kapsaminda, Diyarbakir’da bulunan akaryakit istasyonlarinda ¢alisan, benzin ve
cesitli kimyasallara mesleki olarak maruz kalan bireyler maruziyet grubunu ve bu
kimyasallara maruz kalmadig1 bilinen bireyler kontrol gurubunu olusturmaktadir. Akaryakit
istasyonu caligsanlart ve kontrol grubunu olusturan bireyler 18 yasindan biiylik bireyler
arasindan se¢ilmistir. Hem kontrol hem de maruziyet grubunda 50 erkek bulunmaktadir. Bu
sektorde ¢ok az kadin calistigi icin kadinlardan 6rnek alimmamis, c¢alismaya dahil

edilmemislerdir.
3.2. Biyolojik Materyalin Toplanmasi

14.02.2019 tarihli etik kurul onayinca (EK-1) bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 biyolojik
materyallerin toplandig1 kontrol ve maruziyet grubu bireylerine imzalatilmistir (EK-2 ve
EK-3). Kontrol ve maruziyet grubundaki bireylere demografik bilgileri ile ilgili sorularin yer

aldig1 anket formlar1 (EK-4 ve EK-5) uygulanmistir.

Idrar 6rnekleri en az 20 ml olacak sekilde plastik steril idrar kaplarinda toplanmustir. Idrar
ornekleri toplandiktan sonra en kisa siirede laboratuvar ortamina getirilmistir. Analiz
yapilincaya kadar -80°C derin dondurucuda muhafaza edilmistir. idrar &rnekleri 2019 yili
Agustos-Eyliil aylarinda toplanmis olup Diyarbakir’da bu mevsimde akaryakit istasyonu
pompa gorevlileri neredeyse tamamen agik alanda benzin buharina maruz kalacak sekilde
caligmaktadirlar. Kontrol grubu ise genellikle kapali ortamda ¢alisan benzin ve diger olasi
kimyasallara mesleki olarak maruziyeti olmayan memurlardan veya ¢alismayan bireylerden

olusmaktadir.
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3.3. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (HPLC)
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Resim 3.1. HPLC cihazinin boliimleri

Resim 3.2. Calismada kullanilan HPLC cihazi



3.3.1. Kullanilan cihaz, alet ve sarf malzemeler

Hassas elektronik terazi (Shimadzu ATX224)
HPLC cihaz1 (Shimadzu LC-20AT)

HPLC kolonu (Ultisil XB-C18 4,6 x 150 mm, 3 um)
Ultraviyole cihazi1 (Biochrom-Libra S11)
Ultrasonik su banyosu (Jeio-Tech Lab)

Ultra distile su cihaz1 (Milipore Direct-Q)
Derin dondurucu -80°C (Haier)

Giiglii anyon degistirici ekstraksiyon kartusu (Thermo-Hypersep)
Steril siringa (Helmed)

Siringa filtresi (Isolab)

HPLC viali (Markasiz)

Membran filtre (Isolab)

Balon joje 5 ml (Isolab)

Balon joje 10 ml (Isolab)

Beher 50 ml (Lassco)

Mikropipet seti (Transferpette S)

Vakum cihazi (Vacuubrand)

Steril idrar kab1 (Labosel)

Steril eldiven (Perftoch)

Kan gazi siringasi (Plasti-med)

Eldiven (Perfect Touch)

Vorteks cithaz1 (Markasiz)

Santrifiij cihaz1 (Elektro-Mag)

3.3.2. Kullanilan kimyasallar

Kreatinin (Merck)

Pikrik asit (Merck)

Sodyum hidroksit (NaOH) (Merck)

Hidroklorik asit (Merck)

Trans-trans mukonik asit (TTMA) (Sigma-Aldrich)
S-fenil merkaptiirik asit (SPMA) (Sigma-Aldrich)
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Hippiirik asit (HA) (Sigma-Aldrich)
Mandelik asit (MA) (Sigma-Aldrich)

Metil hippiirik asit (MHA) (Sigma-Aldrich)
Asetik asit (Isolab)

Metanol (Merck)

Etanol (Merck)

PH 10 tamponu (Merck)

Asetonitril (Merck)

Trifloroasetik asit (Sigma-Aldrich)

3.3.3. Kullanilan ¢ozeltiler

%1 Asetik asit ¢ozeltisi: 1 ml asetik asit mezurde 100 m1’ye distile su ile tamamlanir. Amber

renkli sisede saklanir.

%10 Asetik asit ¢ozeltisi: 10 ml asetik asit mezurde 100 ml’ye distile su ile tamamlanir.

Amber renkli sisede saklanir.

% 0,1 Trifloro asetik asitin sudaki ¢6zeltisi: 1 ml trifloroasetik asit 999 ml ultra distile suyun

iizerine eklenir. Agz1 sikica kapali cam HPLC solvan sisesinde saklanir. Hemen kullanilir.

% 0,1 Trifloro asetik asitin asetonitrildeki ¢ozeltisi: 1 ml trifloroasetik asit 999 ml asetonitril
(HPLC igin uygun diizeyde) lizerine eklenir. Agz1 sikica kapali cam HPLC solvan sisesinde

saklanir. Hemen kullanilir.

%10 Sodyum hidroksit ¢ozeltisi: 10 g NaOH saat caminda porselen spatiil ile tartilir,

meziirde distile su ile 100 mI’ye tamamlanir.

Pikrik asit ¢ozeltisi: 5,875 g pikrik asit distile su ile 500 ml’ye tamamlanir. Ultrasonik

banyoda ¢oziiliir.

Kreatinin stok ¢ozeltisi (1 mg/100 ml): 1 mg kreatinin tartilir 100 m1’lik balon jojeye eklenir.

100 ml’ye distile su ile tamamlanir. Stok olarak kullanilir.
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Kreatinin ¢6zeltisi (0,8 mg/100 ml): 4 ml kreatinin stok ¢ozeltisinden alinir 5 ml’lik balon

jojeye eklenir, 5 ml’ye distile su ile tamamlanir.

Kreatinin ¢6zeltisi (0,6 mg/100 ml): 3 ml kreatinin stok ¢ozeltisinden alinir 5 m1’lik balon

jojeye eklenir, 5 ml’ye distile su ile tamamlanir.

Kreatinin ¢6zeltisi (0,4 mg/100 ml): 2 ml kreatinin stok ¢ozeltisinden alinir 5 ml’lik balon

jojeye eklenir, 5 ml’ye distile su ile tamamlanir.

Kreatinin ¢6zeltisi (0,2 mg/100 ml): 1 ml kreatinin stok ¢ozeltisinden alinir 5 ml’lik balon

jojeye eklenir, 5 ml’ye distile su ile tamamlanir.

HPLC i¢in hazirlanan, metabolitler tek tek tartilarak 6n deneme i¢in hazirlanan 200 ppm’lik
cozeltiler: Her metabolitten 2 mg tartilmig, 10 ml’lik balon jojede ultra saf su ile 10 ml’ye

tamamlanmustir.

Kat1 faz ekstraksiyon sonrast HPLC’de 6n deneme icin 100 ppm’lik ¢ozelti: Her
metabolitten 1 mg tartilmis, 10 ml’lik balon jojede i¢inde hi¢gbir metabolit tespit edilmeyen

idrar 6rnegi ile 10 ml’ye tamamlanmistir.

HPLC kalibrasyon egrileri i¢in hazirlanan 1000 ppm’lik stok ¢ozeltiler: Her metabolitten 5
mg tartilmis, 5 ml’lik balon jojede i¢inde higbir metabolit tespit edilmeyen idrar 6rnegi ile 5
ml’ye tamamlanmistir. Ardindan ultrasonik banyoda yarim saat bekletilmistir. Buzdolabinda
+4°C’de saklanmistir. Kat1 faz ekstraksiyon prosediiriinden gecirilerek her metabolit i¢in

toplam 5 tane 1000 ppm’lik ¢ozelti elde edilmistir.

HPLC igin 200 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kat1 faz ekstraksiyon prosediiriinden
gecirilerek alinmis 1000 ppm’lik stok c¢ozeltilerin her birinden 200 pl alinarak elde

edilmistir.

HPLC i¢in 150 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon prosediiriinden
gegirilerek alinmig 1000 ppm’lik stok ¢ozeltilerin her birinden 150 pl alinarak {izerine 250
ul solvent (%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.
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HPLC i¢in 100 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon prosediiriinden
gecirilerek alinmis 1000 ppm’lik stok ¢ozeltilerin her birinden 100 ul alinarak iizerine 500
ul solvent (%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

HPLC i¢in 50 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon prosediiriinden
gecirilerek alinmis 1000 ppm’lik stok ¢dzeltilerin her birinden 50 pl alinarak tizerine 750 ul

solvent (%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

HPLC icin 40 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon prosediiriinden
gecirilerek alinmis 1000 ppm’lik stok ¢ozeltilerin her birinden 40 pul alinarak tizerine 800 pl

solvent (%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

HPLC igin 25 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon prosediiriinden
gegirilerek alinmis 1000 ppm’lik stok ¢ozeltilerin her birinden 25 pl alinarak iizerine 875 pl

solvent (%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

HPLC igin 10 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon prosediiriinden
gegirilerek alinmis 200 ppm’lik karigim stok ¢ozeltiden 50 pl alinarak tizerine 950 pl solvent
(%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

HPLC i¢in 7,5 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon prosediiriinden
gegirilerek alinmis 50 ppm’lik karisim stok ¢ozeltiden 150 pl alinarak tizerine 850 ul solvent
(%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

HPLC i¢in 5 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kat1 faz ekstraksiyon prosediiriinden gegirilerek
alimmig 200 ppm’lik karisim stok c¢ozeltiden 25 pl alinarak tizerine 975 ul solvent (%10

asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

HPLC i¢in 2 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kat1 faz ekstraksiyon prosediiriinden gegirilerek
alimmus 25 ppm’lik karisim stok ¢ozeltiden 80 ul alinarak tizerine 920 ul solvent (%10 asetik

asit) eklenerek elde edilmistir.

HPLC i¢in 0,5 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon prosediiriinden
gecirilerek alinmis 10 ppm’lik karisim stok ¢ézeltiden 50 pl alinarak iizerine 950 pl solvent

(%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.
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HPLC igin 0,25 ppm’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kat1 faz ekstraksiyon prosediiriinden
gecirilerek alinmis 10 ppm’lik karisim stok ¢ozeltiden 25 pl alinarak tizerine 975 ul solvent

(%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

TTMA LOD degeri icin 30 pg/L’lik metabolitler cozeltisi: Kati faz ekstraksiyon
prosediiriinden gegirilerek alinmis 0,25 ppm’lik karisim stok ¢ozeltiden 120 pl alinarak

tizerine 880 pl solvent (%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

MA LOD degeri igin 250 pg/L’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon

prosediiriinden gegirilerek alinmis 0,25 ppm’lik karisim stok ¢ozeltiden aynen alinmastir.

HA LOD degeri icin 180 pg/L’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kat1 faz ekstraksiyon
prosediiriinden gegirilerek alinmig 2 ppm’lik karisim stok ¢ozeltiden 90 pl alinarak iizerine

910 ul solvent (%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

MHA LOD degeri icin 230 pg/L’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kati faz ekstraksiyon
prosediiriinden gegirilerek alinmis 2 ppm’lik karigim stok ¢ozeltiden 115 pl alinarak iizerine

885 ul solvent (%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

SPMA LOD degeri icin 50 pg/L’lik metabolitler ¢ozeltisi: Kat1 faz ekstraksiyon
prosediiriinden gecirilerek alinmis 0,25 ppm’lik karigim stok ¢ozeltiden 200 pl alinarak

iizerine 800 pl solvent (%10 asetik asit) eklenerek elde edilmistir.

3.3.4. Deneyin yapihist

Kat1 Faz Ekstraksiyon Prosediri

Giiglii anyon degistirici ekstraksiyon kartusu metabolitlerin ekstraksiyonu icin kullamilir. Iki
defa 5 ml metanolii takiben 5 ml pH’1 10 olan fosfat tamponu ardindan da idrar 6rnegi ve
fosfat tamponu (pH=10) (1:1 oraninda) ve 5 ml distile su kartustan gegirilir. Daha sonra
kartus 5 ml fosfat tamponu (pH= 10) ve 5 ml %1’lik asetik asitin sudaki ¢ozeltisi ile yikanir.
Alikonan ¢6ziinen maddeler en son 5 ml %10 asetik asitin sudaki ¢ozeltisi ile ayristirilir. Son
hacim 5 ml olacak sekilde ayarlanarak kartustan metabolitler alinir. Yontem Mukherjee ve
arkadaslarinin yaptig1 yontemden bir takim modifikasyonlar yapilarak uygulanmistir.

(Mukherjee ve digerleri, 2016)
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Idrarda Kreatinin Analizi

Kreatinin; kaslarda enerji kaynagi olarak gorev alan kreatin fosfatin yikim {irlinii olup idrarla
atilan bir bilesiktir. Bu ¢alismada idrar kreatinin diizeyleri idrarin yogunlugunu belirlemek
icin spektrofotometrik yontemle Ol¢ililmiistiir. Yontem; alkali ortamda kreatinin pikrik asit
ile renk reaksiyonu (kirmizi renk) vermesi ve bunun spektrofotometri ile 520 nm’de

oOl¢iilmesi esasina dayanir.

Kreatinin Standartlarin1 Hazirlama: Kalibrasyon egrisi elde etmek amaciyla seyreltik
kreatinin ¢6zeltisi (1 mg/100 ml) kullanilarak 0,2 — 1 mg/100 ml araliginda 5 farkli
konsantrasyonda (0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1,0 mg/100 ml) 5 ml ¢ozelti distile su ile hazirlanir.
Ayrica bir tiipe de sadece su koyarak konsantrasyonu 0 mg/100 ml olan kor (blank)

hazirlanir.

Orneklerin Hazirlanmasi: Idrar érneklerinden 1ml alinarak ependorflara koyulur ve 3000
rpm’de 10 dakika santrifiijlenir. Stipernatant kismindan 50 pl idrar alinarak deney tiipiinde

5 ml’ye distile su ile tamamlanir.

Deneyin Yapilist: 5 ml standart ve 6rnek ¢ozeltilerin iizerine 0,5 ml %10 NaOH ¢ozeltisi ve
2,5 ml pikrik asit ¢ozeltisi eklenerek vortekslenir. 10 dakika beklenerek spektrometrede 520
nm’de kore kars1 okunur. Standartlar yardimiyla elde edilen kalibrasyon egrisinden ortaya
cikan denklem aracili§i ile Ornek absorbanslar1 kullanilarak konsantrasyonlar

hesaplanmaktadir. Standartlardan elde edilen kalibrasyon denklemi ve egrisi asagidadir.



33

Kreatinin 6l¢cimu icin kalibrason egrisi
1,4

1,2

0,8
0,6

Absrobans

0,4

0,2 y=0,8775x + 00,0071

R?=0,9991
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Konsantrasyon: mg/100ml

Sekil 3.1. Kreatinin 6l¢iimii i¢in kalibrasyon egrisi ve denklemi

HPLC yontemi

Kalibrasyon prosediirii

Maruz kalmayan bireylerden birinin idrarindan hicbir metabolit tespit edilemeyen bos
idrardan almip (blank idrar) iizerine belirli miktar tartilarak metabolitler eklenmistir. Her
metabolitten 5 mg tartilmig, 5 ml’lik balon jojede iginde hicbir metabolit tespit edilmeyen
idrar 6rnegi ile 5 ml’ye tamamlanmistir. Hazirlanan metabolit eklenmis idrar 6rneklerine
kat1 faz ekstraksiyon prosediirii ayni sekilde uygulanir. Alti farkli konsantrasyonda dort

tekrar 0l¢lim yapilarak ¢alisma araligi olusturulmustur.

Bes metabolit (TTMA, SPMA, HA, MA ve MHA) i¢in ayr1 ayrt kalibrasyon egrisi
yapilmistir. Kalibrasyon egrilerinde konsantrasyon araligi 2, 5, 7,5, 10, 25 ve 40 ppm
(ug/ml)’dir ve %10 asetik asidin sudaki ¢ozeltisi igerisinde hazirlanmistir. Kalibrasyon
egrileri en kiiclik kareler yontemine gore hesaplanir. Reajan korleri (blank) girisimleri

izlemek i¢in kullanilmistir. Kalibrasyon egrileri en az 0,98 korelasyon katsayisi ile lineerdir.
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Cizelge 3.1. Metabolitlerin kisaltmasi ve muhtemel Oncii bilesikler

Metabolitler (Maruziyetin biyobelirtecleri) Kisaltma Muhtemel oncii bilesikler

Trans-trans mukonik asit TTMA Benzen

S-fenil merkaptiirik asit SPMA Benzen

Hippiirik asit HA Toluen

Mandelik asit MA Etilbenzen

Metil Hippiirik asit MHA O-ksilen, M-ksilen, P-ksilen

Trans-trans mukonik asit (TTMA)

Y=aX+b Area

a=291300.2 ]
b =212484.6 10000000-
R2 = 0.9906602 ]

7500000+

R =0.9953191

5000000+

2500000+

Sekil 3.2. Trans-trans mukonik asit (TTMA) metabolitine ait kalibrasyon egrisi ve analiz bilgisi
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Mandelik asit (MA)

Y=aX+b Area
a =52355.69 ]
3000000
b =1078930 ]
2500000
R”2 =0.9818169 ]
R = 0.9908668 2000000
] °
1500000—: ®
1000000—: °
500000
C . 1

U T U R || U U R I N
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 Conc.

Sekil 3.3. Mandelik asit (MA) metabolitine ait kalibrasyon egrisi ve analiz bilgisi

Hippiirik asit (HA)

Y=aX+bh Al
a =93150.43 ]
3500000
b =13923.85 ]
3000000
RA"N2 =0.9964889 ]

R =0.9982429 2500000-] °

2000000
1500000
1000000+
500000

1 e

o I I B B R R B B

—
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 Conc.

Sekil 3.4. Hippiirik asit (HA) metabolitine ait kalibrasyon egrisi ve analiz bilgisi
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Y=aX+bh
a=115722.1
b =59230.5

R"2 =0.9990615
R =0.9995307

Metil hippiirik asit (MHA)

Area

4500000
4000000-
35000004
30000001
25000004
20000007
15000004
1000000

500000

e

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0

Sekil 3.5. Metil hippiirik asit (MHA) metabolitine ait kalibrasyon egrisi ve analiz bilgisi

Y=aX+bh
a=38574.92
b = 33688.44

R”2 =0.9915425
R =0.9957623

S-fenil merkaptiirik asit (SPMA)

Area

1500000+
1250000—5
1000000+
750000—5
sooooo—f

250000+

Sekil 3.6. S-fenil merkaptiirik asit (SPMA) metabolitine ait kalibrasyon egrisi ve analiz bilgisi
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Ters-Faz (Reverse Phase) HPLC analizi

Bu ¢alismada HPLC cihazi ile Ultisil XB-C18 4,6 x 150 mm, 3 um kolonu kullanilarak her
bir metabolitin alikonma zamanlar1 (retention time) ve kromatogramda yer alan piklerin
alan1 hesaplanarak, metabolitlerin ppm diizeylerindeki konsantrasyonlari tayin edilmistir.

Kolon sicakligi 30°C’ye ayarlanmistir ve akis hiz1 0,8 ml/dakika’dir.

Coziicti gradiyenti; 5 dakika % 0,1 trifloroasetik asit asetonitril-%0,1 trifloroasetik su
(10:90); 15 dakika yapilarak % 0,1 trifloroasetik asit asetonitril-%0,1 trifloroasetik su
(90:10) uygulanir; ardindan ani inis yaptirilarak %0,1 trifloroasetik asitasetonitril-%0,1
trifloroasetik su (10:90) 10 dakika tutulur.

Kullanilan HPLC cihazinda UV dedektor kullanilmigtir. Kullanilan dalga boylari: TTMA
icin 263 nm, MA i¢in 205 nm, SPMA i¢in 252 nm, HA ve MHA i¢in 226 nm’dir.

Kromatogramlarda piklerin olusturduklari alanlar miktar tayini icin kullamlir. Idrar

orneklerinde bireysel farkliligi ortadan kaldirmak igin Kreatinin diizeltmesi yapilmstir.

Cizelge 3.2. Olgiilecek metabolitlerin analizi icin HPLC ¢alisma kosullart

Kolon Ultisil XB-C18 4,6 x 150 mm, 3 um
Mobil Faz A % 0,1 trifloroasetik asit iceren asetonitril
Mobil Faz B % 0,1 trifloroasetik asit iceren ultra saf su
Akis Hizi 0.8 ml/dakika

Kolon Sicakligi 30°C

Numune Yeri Sicakligi 25°C

Kullanilan Dedektor UV dedektor

Kullanilan Dalgaboyu (TTMA) 263 nm

Kullanilan Dalgaboyu (MA) 205 nm

Kullanilan Dalgaboyu (SPMA) 252 nm

Kullanilan Dalgaboyu (HA) 226 nm

Kullanilan Dalgaboyu (MHA) 226 nm
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800000-Ch4 263nm

TTMA

700000@
600000;
soooooé
400000%
300000%

200000+

100000 ‘

|
PNV J\ | L adl L N JM/A N b g k bl

o S R S S . S SN NS TS

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 22.5 25.0 27.5 30.0

Sekil 3.7. HPLC 6l¢limii sonucu elde edilen idrar 6rneginden alinan TTMA piki (Kat1 faz
ekstaksiyon sonrasi)

1Ch1 205nm
1750000

1500000
1250000
1000000

750000

500000
250000

O-Irf K

~

-250000 AL

|
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 175 20.0 22.5 25.0 275 30.0

Sekil 3.8. HPLC 6l¢iimii sonucu elde edilen idrar 6rneginden alinan MA piki (Kat1 faz
ekstaksiyon sonrast)
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{Ch2 226nm

1250000

1000000

750000-| ‘ It

\

‘

] [
500000 f

250000

o ek kol ‘;%#ﬂt%%%#%%%%% v

R R R T i e e R

0.0 25 75 10 0 125 15.0 175 20.0 22. 5 25.0 27 5 30.0

Sekil 3.9. HPLC o6l¢iimii sonucu elde edilen idrar 6rneginden alinan HA piki (Kat1 faz
ekstaksiyon sonrast)

150000

1Ch2 226nm

1250000 H
1000000

750000-] \

1 [
500000 ‘ ” ﬁ |

250000

] 1 | ol | |

7 ‘\\\\‘\\\\\\\\‘\\\7\'\\\

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 22.5 25.0 27.5 30 0

Sekil 3.10. HPLC ol¢timii sonucu elde edilen idrar 6rneginden alinan MHA piki (Kat1 faz
ekstaksiyon sonrasi)
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15000001Ch3 252nm
1250000%
1000000
750000%
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Sekil 3.11. HPLC o6l¢iimii sonucu elde edilen idrar 6rneginden alinan SPMA piki (Kat1 faz
ekstaksiyon sonrast)

Maddelerin alikonma zamanlari sirastyla TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA igin 8,3, 12,4,
13,0, 19,2 ve 22,3 dakikadir. Pik alanlarinin Sl¢iimii igin bilgisayar programi iizerinde
manuel integrasyon uygulanmistir. Olgiilebilirlik limitleri (The Limit of Detection; LOD ,
The Limit of Quantification; LOQ) Eurachem kilavuzlarina gére hesaplanmistir (Magnusson
B. ve Ornemark U. , 2014). En diisiik konsantrasyon degeri piklerin giiriiltii ile oranmnin en
az 3 kat1 olacak sekilde tespit edilmistir. 10 tekrarli analiz yapilmigtir. LOD=ortalama
konsantrasyon + 3*standart sapma, LOQ=ortalama konsantrasyon + 10*standart sapma
olarak hesaplanmistir. Sirasyla TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA i¢in LOD degerleri
soyledir; 33,2 , 245, 166,7 , 222,2 ve 44,4 ng/L dir. Sirasyla TTMA, MA, HA, MHA ve
SPMA i¢in LOQ degerleriise; 111,1,816,7,555,7, 740,7 ve 148 ng/L olarak bulunmustur.

Cizelge 3.3. Kontrol grubuna ait metabolitlerin miktarlar1 (ppm)

Kontrol grubu TTMA MA HA MHA SPMA
Ornek 51 1,1 3,2 5,61 3,44 7.3
Ornek 52 1,38 2,7 5,81 3,53 9,01
Ornek 53 18,34 15,12 25,24 <lod 24,24
Ornek 54 0,63 1,98 42,69 <lod 8,37
Ornek 55 27,9 15,85 17,07 9,08 28,68
Ornek 56 5,01 22,19 3,42 0,83 17,14
Ornek 57 1,76 1,47 <lod <lod 1,78
Ornek 58 1,75 1,59 1,28 1,19 1,78
Ornek 59 <lod <lod 1,74 <lod 2,39




Cizelge 3.3. (devami) Kontrol grubuna ait metabolitlerin miktarlar1 (ppm)
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Kontrol grubu TTMA MA HA MHA SPMA
Ornek 60 1,13 1,85 45,36 <lod 0,34
Ornek 61 <lod <lod 1,7 <lod 2,87
Ornek 62 <lod <lod 1,84 <lod 3,04
Ornek 63 <lod <lod <lod <lod <lod
Ornek 64 3,33 0,39 0,47 <lod 0,37
Ornek 65 <lod <lod 0,44 <lod 0,57
Ornek 66 0,76 1,59 0,39 <lod 5,01
Ornek 67 8,49 6,9 24,09 13,55 42,25
Ornek 68 <lod <lod <lod <lod 0,36
Ornek 69 1,15 3,11 5,77 3,64 8,44
Ornek 70 23,57 0,56 <lod 1,02 38,65
Ornek 71 <lod <lod <lod <lod <lod
Ornek 72 <lod 0,71 <lod <lod 0,48
Ornek 73 <lod <lod 0,64 <lod 0,4
Ornek 74 <lod <lod <lod <lod 1,03
Ornek 75 24,62 <lod 2,28 <lod 31,4
Ornek 76 <lod <lod 0,5 <lod 1,26
Ornek 77 6,34 2,37 10,37 2,97 9,69
Ornek 78 <lod <lod 0,78 <lod 0,34
Ornek 79 <lod <lod 0,71 <lod 0,46
Ornek 80 21,45 8,56 15,45 9,53 11,36
Ornek 81 <lod <lod 0,72 <lod 0,49
Ornek 82 <lod <lod 4,04 <lod 0,58
Ornek 83 6,76 3,78 5,06 2,69 3,94
Ornek 84 <lod <lod 4,21 <lod 1,29
Ornek 85 <lod <lod 4,25 <lod 1,54
Ornek 86 <lod <lod 3,06 <lod 1,62
Ornek 87 <lod <lod 2,79 <lod 1,52
Ornek 88 <lod <lod 3,13 <lod 1,87
Ornek 89 1,6 0,99 4,49 0,45 3,22
Ornek 90 5,84 4,37 8,05 512 8,53
Ornek 91 5,73 3,71 7,94 3,79 4,66
Ornek 92 <lod <lod 3,76 <lod 0,85
Ornek 93 531 2,65 7,79 1,65 6,67
Ornek 94 <lod <lod 4,12 <lod 1,05
Ornek 95 <lod <lod 4,03 <lod 1,15
Ornek 96 <lod <lod 3,65 <lod 0,52
Ornek 97 <lod <lod 35 <lod 1,4
Ornek 98 2,6 57 6,28 3,2 3,72
Ornek 99 <lod 0,25 3,4 <lod 3,25
Ornek 100 27,02 5,44 6,2 3,11 28,75
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Cizelge 3.4. Maruziyet grubuna ait metabolitlerin miktarlar1 (ppm)

Maruziyet grubu TTMA MA HA MHA SPMA
Ornek 1 9,78 6,58 10,35 4,86 9,43
Ornek 2 7,37 2,72 11,79 452 6,4
Ornek 3 4,61 10,23 16,69 9,31 18,89
Ornek 4 6,57 10,23 18,3 8,63 14,19
Ornek 5 8,79 3,53 6,8 3,81 7,27
Ornek 6 6,54 8,25 14,46 7,9 14,86
Ornek 7 6,78 6,99 6,36 4,25 8,95
Ornek 8 4 4,35 14,92 3,44 12,02
Ornek 9 5,58 3,46 8,22 4,66 10,53
Ornek 10 7,52 3,31 53,75 3,77 14,11
Ornek 11 12,29 9,72 27,05 9,53 15,64
Ornek 12 20,69 9,79 15,62 9,98 12,99
Ornek 13 24,8 8,8 26,97 8,72 13
Ornek 14 3,57 4,71 5,44 3,43 8,47
Ornek 15 10,75 8,75 15,96 <lod 17,12
Ornek 16 7,94 8,56 19,55 8,48 18,08
Ornek 17 4,45 6,76 6,52 3,8 10,02
Ornek 18 411 413 6,7 4,72 7,38
Ornek 19 4,77 2,82 1,59 9,63 16,06
Ornek 20 21,11 21,29 39,54 42,62 30,2
Ornek 21 3,38 1,46 3,25 2,01 2,99
Ornek 22 2,49 1,5 7,32 2,24 3,84
Ornek 23 6 <lod 1,06 2,85 7,56
Ornek 24 5,15 3,42 8,69 3,78 7,46
Ornek 25 13,8 8,82 6,75 5,68 8,52
Ornek 26 451 9,73 16,29 9,33 10,96
Ornek 27 3,98 3,58 15,45 3,52 9,2
Ornek 28 7,32 2,17 12,52 413 6,08
Ornek 29 11,1 9,55 26,93 9,36 11,52
Ornek 30 5,24 2,79 10,33 2,96 11,14
Ornek 31 20.34 9,4 15,62 9,39 12,94
Ornek 32 24,01 7,23 27,01 8,7 12,11
Ornek 33 3,5 4,06 5,26 3,64 6,73
Ornek 34 8,76 3,51 6,85 3,68 6,57
Ornek 35 6,76 3,43 6,84 4,26 7,6
Ornek 36 10,45 8,88 14,28 <lod 15,7
Ornek 37 5,56 4,26 8,36 5,05 9,45
Ornek 38 7,93 8,82 19,28 8,26 16,29
Ornek 39 4,34 457 6,02 3,77 8,48




Cizelge 3.4. (devami) Maruziyet grubuna ait metabolitlerin miktarlar1 (ppm)
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Maruziyet grubu TTMA MA HA MHA SPMA
Ornek 40 6,03 9,91 16,26 8,43 13,04
Ornek 41 43,71 36,91 56,93 44,47 35,96
Ornek 42 21,44 32,76 46,03 32,17 30,25
Ornek 43 5,01 6,74 17,77 9,74 15,21
Ornek 44 3,53 2,25 3,83 2,36 5,24
Ornek 45 5,11 2,92 9,93 1,69 7,74
Ornek 46 2,07 5,03 5,77 2,74 4,46
Ornek 47 6,45 8,07 14,66 7,76 12,3
Ornek 48 4,05 4,61 6,64 4,58 6,69
Ornek 49 30,48 21,4 35,15 41,14 22,33
Ornek 50 8,08 4,57 54,18 3,73 11,87

Cizelge 3.5. Kontrol grubundan alinan idrar Orneklerinin kreatinin degerleri ve
metabolitlerin kreatinin diizeltmesi yapilmis degerleri (ug/mg kreatinin)
Kontrol Grubu | Kr€atinin gy MA HA MHA | SPMA
mg/100 ml

Ornek 51 41,2 0,267 0,777 1,361 0,835 1,772
Ornek 52 51,7 0,267 0,522 1,124 0,683 1,743
Ornek 53 54,8 3,34 2,759 4,606 0 4,423
Ornek 54 31,6 0,199 0,627 13,509 0 2,649
Ornek 55 99,8 2,795 1,588 1,710 0,91 2,874
Ornek 56 41,5 1,207 5,347 0,824 0,2 4,13
Ornek 57 51 0,345 0,288 <lod 0 0,349
Ornek 58 55,4 3,16 2,87 2,31 2,15 3,21
Ornek 59 48,9 <lod <lod 3,56 <lod 4,89
Ornek 60 36,8 3,07 5,03 123,26 <lod 0,92
Ornek 61 75,3 <lod <lod 2,26 <lod 3,81
Ornek 62 43,5 <lod <lod 4,23 <lod 6,99
Ornek 63 51,4 <lod <lod <lod <lod <lod
Ornek 64 65,8 5,06 0,59 07,1 <lod 0,56
Ornek 65 59,6 <lod <lod 0,734 <lod 0,95
Ornek 66 43,2 1,76 3,68 0,9 <lod 11,6
Ornek 67 37,5 22,64 18,4 64,24 36,13 112,67
Ornek 68 81,5 <lod <lod <lod <lod 0,44
Ornek 69 41,2 2,79 7,54 14 8,83 20,49
Ornek 70 52,6 44,81 1,06 <lod 1,94 73,48
Ornek 71 86,9 <lod <lod <lod <lod <lod
Ornek 72 47,3 <lod 15 <lod <lod 1,01
Ornek 73 59,2 <lod <lod 1,08 <lod 0,68
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Cizelge 3.5. (devam) Kontrol grubundan alinan idrar 6rneklerinin kreatinin degerleri ve
metabolitlerin kreatinin diizeltmesi yapilmis degerleri. (ug/mg kreatinin)

Ornek 74 46,9 <lod <lod <lod <lod 2,2
Ornek 75 52,1 47,26 <lod 4,38 <lod 60,27
Ornek 76 41,8 <lod <lod 1,2 <lod 3,01
Ornek 77 46,9 13,52 5,05 22,11 6,33 20,66
Ornek 78 52,1 <lod <lod 15 <lod 0,65
Ornek 79 62,4 <lod <lod 1,14 <lod 0,74
Ornek 80 56,8 37,76 15,07 27,2 16,78 20
Ornek 81 64,7 <lod <lod 1,11 <lod 0,76
Ornek 82 62,5 <lod <lod 6,46 <lod 0,93
Ornek 83 39,6 17,07 9,55 12,78 6,79 9,95
Ornek 84 54,2 <lod <lod 7,77 <lod 2,38
Ornek 85 115,1 <lod <lod 3,69 <lod 1,34
Ornek 86 62,8 <lod <lod 4,87 <lod 2,58
Ornek 87 54,8 <lod <lod 5,09 <lod 2,77
Ornek 88 42,6 <lod <lod 7,35 <lod 4,39
Ornek 89 36,9 4,34 2,68 12,17 1,22 8,73
Ornek 90 71,7 8,15 6,09 11,23 7,14 11,9
Ornek 91 62,5 9,17 5,94 12,7 6,06 7,46
Ornek 92 96,2 <lod <lod 3,91 <lod 0,88
Ornek 93 56,9 9,33 4,66 13,69 2,9 11,72
Ornek 94 89,5 <lod <lod 4,6 <lod 1,17
Ornek 95 74,9 <lod <lod 5,38 <lod 1,54
Ornek 96 94,8 <lod <lod 3,85 <lod 0,55
Ornek 97 81,7 <lod <lod 4,28 <lod 1,71
Ornek 98 52,7 4,93 10,82 11,92 6,07 7,06
Ornek 99 65,4 <lod 0,38 5,2 <lod 4,97
Ornek 100 98,7 27,38 5,51 6,28 3,15 29,13
Cizelge 3.6. Maruziyet grubundan alinan idrar Orneklerinin kreatinin degerleri ve
metabolitlerin kreatinin diizeltmesi yapilmis degerleri. (ug/mg kreatinin)
Maruziyet grubu n'f;fé'onﬁl TTMA MA HA MHA SPMA
Ornek 1 89,8 10,89 7,33 11,53 541 10,5
Ornek 2 1148 6,42 237 10,27 3,94 5,57
Ornek 3 65,4 7,05 15,64 25,52 14,24 28,88
Ornek 4 66,8 9,84 15,31 27,4 12,92 21,24
Ornek 5 78,9 11,14 4,47 8,62 4,83 9,21
Ornek 6 54,8 11,93 15,05 26,39 14,42 27,12
Ornek 7 56,1 12,08 12,46 11,34 7,58 15,95
Ornek 8 34,8 11,49 125 42,87 9,89 34,54
Ornek 9 89,6 6,23 3,86 9,17 52 15,75
Ornek 10 98,6 7,63 3,36 54,51 3,82 15,86
Ornek 11 478 25,71 20,33 56,59 19,94 27,18
Ornek 12 56,7 36,49 17,27 27,55 17,6 14,94




Cizelge 3.6. (devam) Maruziyet grubundan alinan idrar 6rneklerinin kreatinin degerleri
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ve metabolitlerin kreatinin diizeltmesi yapilmis degerleri. (ug/mg kreatinin)

Kreatinin

Maruziyet grubu TTMA MA HA MHA SPMA
mg/100 ml

Ornek 13 34,5 71,88 25,51 78,17 25,28 49,62
Ornek 14 56,8 6,29 8,29 9,58 6,04 17,64
Ornek 15 64,5 16,67 13,57 24,74 <lod 11,44
Ornek 16 35,9 22,12 23,84 54,46 23,62 44,74
Ornek 17 78,6 5,66 8,6 8,3 4,83 38,42
Ornek 18 65,4 6,28 6,31 10,24 7,22 4,57
Ornek 19 45,9 10,39 6,14 3,46 20,98 8,37
Ornek 20 68,9 30,69 30,9 57,39 61,86 10,97
Ornek 21 35,8 9,44 4,08 9,08 5,61 20,84
Ornek 22 46,8 5,32 3,21 15,64 4,79 18,21
Ornek 23 56,9 10,54 <lod 1,86 5,01 19,26
Ornek 24 86,9 5,93 3,94 10 4,35 10,59
Ornek 25 61,5 22,44 14,34 10,97 9,24 9,89
Ornek 26 92,8 4,86 10,48 17,55 10,05 12,41
Ornek 27 58,1 6,85 6,16 26,59 6,06 19,17
Ornek 28 35,4 20,68 6,13 35,37 11,67 36,55
Ornek 29 64,7 17,16 14,76 41,62 14,47 18,72
Ornek 30 35,4 14,80 7,88 29,18 8,36 19,01
Ornek 31 86,3 23,57 10,89 18,1 10,88 7,61
Ornek 32 87,4 27,47 8,27 30,9 9,95 8,7
Ornek 33 74,5 4,7 5,45 7,06 4,89 9,03
Ornek 34 74,1 11,82 4,74 9,24 4,97 8,87
Ornek 35 85,2 7,93 4,03 8,03 5 8,92
Ornek 36 95,4 10,95 9,31 14,97 <lod 16,46
Ornek 37 65,7 8,46 6,48 12,72 7,69 14,38
Ornek 38 84,1 9,43 10,49 7,16 9,82 19,37
Ornek 39 57,8 7,51 7,91 28,13 6,52 14,67
Ornek 40 68,9 8,75 14,38 82,63 12,24 18,93
Ornek 41 57,8 75,62 63,86 79,64 76,94 62,21
Ornek 42 65,4 32,78 50,09 27,17 49,19 46,25
Ornek 43 85,2 5,88 7,91 45 11,43 17,85
Ornek 44 96,1 3,67 2,34 10,33 2,46 5,45
Ornek 45 85,4 5,98 3,42 6,76 1,98 9,06
Ornek 46 76,4 2,71 6,58 19,19 3,59 5,84
Ornek 47 84,1 7,67 9,6 17,43 9,23 14,63
Ornek 48 95,4 4,25 4,83 6,96 4,8 7,01
Ornek 49 98,4 30,98 21,75 35,72 41,81 22,69
Ornek 50 84,1 9,61 5,43 64,42 4,44 14,11
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3.4. istatistiksel Analizler

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, US) paket
programinda yapildi. Kesikli ve stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup
olmadig1r Kolmogorov Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip
saglanmadig1 ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayict istatistikler; kesikli ve siirekli
sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum)

bi¢iminde ifade edilirken kategorik degiskenler i¢inse vaka sayisi ve (%) seklinde gosterildi.

Yapilan uyum iyiligi testleri sonucunda parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglandigi
kesikli veya siirekli sayisal degiskenler yoniinden gruplar arasindaki farklarin 6nemliligi
Student’s t testi ile degerlendirildi. Parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi
kesikli veya siirekli sayisal degiskenler yoniinden gruplar arasindaki farklarin énemliligi
bagimsiz grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla bagimsiz grup
arasindaki farkin onemliligi ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Kruskal Wallis test
istatistigi sonug¢lariin 6nemli bulunmasi halinde Dunn-Bonferroni ¢oklu karsilagtirma testi
kullanilarak s6z konusu farka neden olan durum(lar) tespit edildi. Kategorik verilerin
analizlerinde Pearson’un %2 veya Siireklilik Diizeltmeli %2 testleri kullanildi. Kesikli ve
stirekli sayisal degiskenlerin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup
olmadig1 ise Spearman’in sira sayilart korelasyon katsayisi ve Onemlilik diizeyleri

hesaplanarak incelendi.

TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA 6lglimleri igin tiim vakalara ait medyan degerler dikkate
alinarak katilimeilar ikiye ayrildi. TTMA i¢in 6,353 pg/mg kreatinin, MA i¢in 5,328 ng/mg
kreatinin, HA i¢in 10,257 pg/mg kreatinin, MHA i¢in 4,815 pg/mg kreatinin ve SPMA i¢in
10,780 pg/mg kreatinin diizeylerinin iizerinde degerlere sahip olanlar riskli, s6z konusu
kesim noktalarimin altindaki degerlere sahip olan vakalar ise normal araliklarda kabul edildi.
Bir sonraki asamada s6z konusu gostergelerin riskli seyri lizerinde akaryakit istasyonunda
calisiyor olmanin 6nce tek degiskenli etkisine bakildi. Ardindan yas, sigara Oykiisii ve
giinliik calisma siiresine gore diizeltme yapildiginda akaryakit istasyonunda calisiyor
olmanin s6z konusu riskleri artirmaya devam edip etmedigi Coklu Degiskenli Lojistik
Regresyon analizleri ile aragtirildi. Regresyon modellerinde yer alan her bir degiskene ait
00 (00), %95 GA (GA) ve Wald istatistikleri hesaplandi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Bu calisma Diyarbakir’da yasayan akaryakit istasyonu ¢alisanlari ile benzin ve ¢esitli ugucu
organik bilesiklere kronik olarak maruz kalmayan bireylerle (kontrol grubu)
gerceklestirilmigtir. Calismaya dahil edilen tim bireylerin temel demografik ve klinik

ozelliklerine iliskin tanimlayici istatistikler Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Calismaya dahil edilen tim bireylerin demografik 6zellikleri

Yas (y1D)
Yas araligi (y11) 18-60

Sigara tiiketimi
Hi¢ icmemis 33
Icmis birakmus 11

I¢iyor 56

Sigara tiiketim sikhg, adet
Yok 44

Giinde <20 30

Giinde >20 26

Sigara tiiketim siiresi, y1l
Yok 33
<1021
>10 39

Calisma siiresi (saat/giin)
ort £ss 8.17 1

Medyan (min-maks) 0-12

Calisma siiresi (saat/giin)
<8 saat 18

>8 saat 82
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Cizelge 4.2°de kontrol ve maruziyet gruplarina gore vakalarin demografik ozellikleri

yoniinden yapilan karsilastirmalar verilmistir.

Kontrol grubu ile maruziyet grubu arasinda sirasiyla; yas ve beden kitle indeksi (BKI)
ortalamalar ile alkol Gykiisii yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik
goriilmemistir (p>0,05). Ote yandan kontrol grubuna gore maruziyet grubunda sirasiyla;
sigara Oykiisii, giinliik icilen sigara sayisi, sigara icme sliresi, sigara paket/yil ile giinliik

caligma stiresi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Cizelge 4.2. Kontrol ve maruziyet gruplarina gore vakalarin demografik dzellikleri

Kontrol Maruziyet (n=50) p-degeri

(n=50)

Yas (yil) * 31,1+10,8 30,9+8,4 0,894+

Beden Kkitle indeksi (kg/m?) * 24,7432 23,643,6 0,089F

Sigara oykiisii <0,001%
Yok 34 (9%68,0) 10 (%20,0)

Var 16 (%32,0) 40 (%80,0)

Giinliik icilen sigara sayisi (adet) ** 0 (0-40) 15 (0-40) <0,0019
Giinliik sigara tilkketimi <0,001¥
Sigara igmiyor 34 (%68,0) 10 (%20,0)

<I paket 10 (%20,0) 19 (%38,0)

>1 paket 6 (%12,0) 21 (%42,0)

Sigara icme siiresi (y1il) ** 0 (0-35) 10 (0-40) <0,0019]
Sigara maruziyeti (paket/yil) ** 0 (0-50) 7,5 (0-80) <0,0019
Sigara paket/yil <0,001¥
Sigara igmiyor 34 (%68,0) 10 (%20,0)

<10 paket/y1l 10 (%20,0) 20 (%40,0)

>10 paket/y1l 6 (%12,0) 20 (%40,0)

Alkol oykiisii 0,785%

Yok 41 (%82,0) 43 (%86,0)

Var 9 (%18,0) 7 (%14,0)

Giinliik calisma siiresi (saat) ** 8 (0-12) 12 (8-12) <0,0019
Giinliik ¢alisma siiresi <0,001%
<8 saat 42 (%84,0) 12 (%24,0)

>8 saat 8 (%16,0) 38 (%76,0)

Tanimlayici istatistikler; * ortalama + standart sapma veya ** medyan (minimum-maksimum) bi¢iminde ifade
edildi. T Student’s t testi, § Siireklilik diizeltmeli ¥ testi, § Mann Whitney U testi, ¥ Pearson’un y? testi.
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Cizelge 4.3. Kontrol ve maruziyet gruplarina gore tespit edilen metabolitlerin ortalama
miktarlar1 (png/mg kreatinin)

TTMA MA HA MHA SPMA
Kontrol Grubu ort. 6,9 4,5 13,0 2,6 12,8
Maruziyet Grubu ort. 14,9 11,64 24,9 12,5 18,6

Cizelge 4.4. Tiim vakalar igerisinde TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA (ng/mg kreatinin)
diizeylerine ait tanimlayici istatistikler

TTMA MA HA MHA SPMA
Ortalama 10,911 8,074 18,975 7,588 15,698
Standart sapma 14,101 10,892 24,651 12,399 17,639
Minimum <lod <lod <lod <lod <lod
25.yiizdelik 0,000 0,000 4,307 0,000 3,571
Medyan 6,353 5,328 10,257 4,815 10,780
75.yiizdelik 12,082 10,487 26,170 9,195 19,343
Maksimum 75,600 63,900 135,100 76,900 112,700

Cizelge 4.5. Tim vakalarin demografik 6zellikleri ile TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA
Ol¢timleri arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

TTMA MA HA MHA SPMA
Yas
Korelasyon katsayist -0,014 0,024 0,015 -0,012 0,050
p-degeri T 0,889 0,810 0,881 0,908 0,624
Beden kitle indeksi
Korelasyon katsayist -0,197 -0,174 -0,055 -0,142 -0,056
p-degeri T 0,049 0,083 0,590 0,160 0,582
Giinliik i¢ilen sigara sayisi
Korelasyon katsayist 0,607 0,485 0,387 0,490 0,430
p-degeri T <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Sigara i¢me siiresi
Korelasyon katsayist 0,616 0,469 0,361 0,467 0,438
p-degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Sigara paket/y1l
Korelasyon katsayisi 0,615 0,474 0,366 0,470 0,439
p-degeri T <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Giinliik calisma siiresi
Korelasyon katsayist 0,343 0,396 0,349 0,403 0,330
p-degeri T <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

+ Spearman’in sira sayilar1 korelasyon testi.
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Yas ile sirasiyla; TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA o0l¢limleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir (p>0,05).

BKI ile sirastyla; MA, HA, MHA ve SPMA 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir (p>0,05). Ote yandan BK]i ile TTMA arasinda

istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon mevcuttur (r=-0,197 ve p=0,049).

Giinliik igilen sigara sayisi, sigara igme siiresi ve sigara paket/yil arttikga vakalarin TTMA,

MA, HA, MHA ve SPMA o6l¢timleri de istatistiksel anlamli olarak artmistir (p<0,001).

Giinliik ¢alisma siiresi uzadikga vakalarin TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA o6l¢iimleri de
istatistiksel anlaml1 olarak artmistir (p<0,001).

Cizelge 4.6’da tim vakalar icerisinde demografik ozelliklere gore TTMA diizeyleri

yoniinden yapilan karsilastirmalar yer almaktadir.



Cizelge 4.6. Tiim vakalar igerisinde demografik 6zelliklere gore TTMA diizeyleri yoniinden yapilan karsilagtirmalar (ug/mg kreatinin)

n Ortalama Std.sapma Minimum 25.yiizdelik Medyan 75.yiizdelik Maksimum p-degeri

Gruplar <0,001+
Kontrol 50 6,929 12,303 <lod 0,000 0,000 8,401 47,255

Maruziyet 50 14,892 14,767 <lod 6,285 9,721 18,037 75,623

Sigara oykiisii <0,0017
Yok 44 4,695 12,042 <lod 0,000 0,000 3,378 71,884

Var 56 15,795 13,760 <lod 6,426 10,468 22,590 75,623

Giinliik sigara tiiketimi <0,001%
Sigara igmiyor ab 44 4,695 12,042 <lod 0,000 0,000 3,378 71,884

<I paket * 29 17,441 16,697 <lod 6,134 10,545 24,640 75,623

>1 paket ° 27 14,027 9,698 <lod 6,850 10,392 17,156 36,490

Sigara paket/y1l <0,001%
Sigara igmiyor cd 44 4,695 12,042 <lod 0,000 0,000 3,378 71,884

<10 paket/y1l ¢ 30 16,200 15,620 <lod 6,709 10,190 22,872 75,623

>10 paket/y1l ¢ 26 15,328 11,538 <lod 6,270 10,642 23,673 47,255

Alkol oykiisii 0,420

Yok 84 10,267 13,714 <lod 0,000 6,256 11,906 75,623

Var 16 14,289 16,038 <lod 0,918 7,802 26,859 47,255

Giinliik calisma siiresi 0,003

<8 saat 54 8,584 12,318 <lod 0,000 3,115 11,969 47,255

>§ saat 46 13,642 15,641 <lod 5,915 8,607 16,789 75,623

1 Mann Whitney U testi, § Kruskal Wallis testi. a: Sigara igmeyen grup ile ile <1 paket icen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Sigara igmeyen grup
ile ile >1 paket igen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Sigara igmeyen grup ile ile <10 paket/y1l grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,001), d: Sigara igmeyen grup ile ile >10 paket/y1l grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,001).

TS
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Kontrol grubuna gore maruziyet grubunun TTMA diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksektir (p<0,001) (bkz Sekil 4.1).

25

20

TTMA (pg/mg kreatinin )

10

Kontrol Grubu Maruziyet Grubu

Sekil 4.1. Kontrol ve maruziyet gruplarina gore vakalarin TTMA 6lgtimlerine iligkin kutu-
cizgi grafik. Her bir kutunun ortasinda yer alan ¢izgiler medyan TTMA degerlerini
ifade ederken kutularin alt ve {ist kenarlar1 sirasiyla; TTMA Olglimlerine ait
25.ytizdelik ve 75.ylizdelik degerlere karsilik gelmektedir. Kutularin alt ve iist
kenarlarindan uzayarak asagiya ve yukariya dogru devam eden dik kesitler ise
strastyla; minimum ve maksimum TTMA degerlerini temsil etmektedir.

Sigara Oykiisii olmayanlara gore sigara Oykiisii olanlarin TTMA diizeyleri istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). Sigara 6ykiisii olmayanlara gore sirasiyla; giinde 1
paketten az sigara igen grup ile giinde 1 paket ve daha fazla sigara icen gruplarin TTMA
diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). Giinde 1 paketten az sigara
icen grup ile giinde 1 paket ve daha fazla sigara icen grup arasinda ise TTMA diizeyleri
istatistiksel olarak benzerdir (p>0,999). Sigara Oykiisii olmayanlara gore sirasiyla; 10
paket/y1l ve daha kisa siiredir maruz kalan grup ile 10 paket/yil {izerinde maruz kalan
gruplarin TTMA diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha ytiksektir (p<0,001). 10 paket/yil
ve daha kisa siiredir maruz kalan grup ile 10 paket/yil lizerinde maruz kalan grup arasinda
ise TTMA diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir (p>0,999). Alkol oykiisii ile TTMA

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmemistir (p=0,420). Giinde 8
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saat ve daha az ¢alisan gruba gore 8 saatten uzun siiredir ¢alisan grubun TTMA diizeyi de

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001).

Cizelge 4.7°de tiim vakalar igerisinde demografik 6zelliklere gore MA diizeyleri yoniinden

yapilan karsilastirmalar verilmistir.



Cizelge 4.7. Tim vakalar igerisinde demografik 6zelliklere gore MA diizeyleri yoniinden yapilan karsilastirmalar (ug/mg kreatinin)

n Ortalama Std.sapma Minimum 25.yiizdelik Medyan 75.yiizdelik Maksimum p-degeri

Gruplar <0,001+
Kontrol 50 4,510 9,068 <lod 0,000 0,191 5,618 53,470

Maruziyet 50 11,637 11,470 <lod 4,808 8,092 14,477 63,858

Sigara oykiisii <0,0017
Yok 44 5,021 9,894 <lod 0,000 0,000 6,062 53,470

Var 56 10,473 11,122 <lod 4,520 7,604 14,148 63,858

Giinliik sigara tiiketimi <0,001%
Sigara igmiyor *° 44 5,021 9,894 <lod 0,000 0,000 6,062 53,470

<I paket * 29 9,257 11,926 <lod 3,312 6,095 12,229 63,858

>] paket ° 27 11,778 10,252 <lod 5,936 7,911 14,760 50,092

Sigara paket/y1l <0,001%
Sigara i¢gmiyor ¢ 44 5,021 9,894 <lod 0,000 0,000 6,062 53,470

<10 paket/y1l ° 30 11,171 13,662 <lod 4,611 7,195 13,942 63,858

>10 paket/y1l ¢ 26 9,667 7,374 <lod 4,043 7,604 14,446 30,900

Alkol oykiisii 0,794+
Yok 84 7,896 10,293 <lod 0,096 5,442 10,487 63,858

Var 16 9,005 13,992 <lod 0,000 4,429 10,568 53,470

Giinliik calisma siiresi <0,0017
<8 saat 54 5,970 9,640 <lod 0,000 2,776 7,796 53,470

>8 saat 46 10,544 11,833 <lod 4,065 6,956 12,766 63,858

1 Mann Whitney U testi, { Kruskal Wallis testi. a: Sigara igmeyen grup ile ile <1 paket icen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,001), b: Sigara igmeyen grup
ile ile >1 paket icen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Sigara igmeyen grup ile ile <10 paket/y1l grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

(p<0,001), d: Sigara igmeyen grup ile ile >10 paket/yil grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)

vS
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Kontrol grubuna goére maruziyet grubunun MA diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksektir (p<0,001) (bkz Sekil 4.2).

30

25

20

15

10

MA (pg/mg kreatinin )

Ln

Kontrol Grubu Maruziyet Grubu

Sekil 4.2. Kontrol ve maruziyet gruplarina gore vakalarin MA Olgiimlerine iligkin kutu-
cizgi grafik. Her bir kutunun ortasinda yer alan ¢izgiler medyan MA degerlerini
ifade ederken kutularm alt ve {ist kenarlar1 sirasiyla; MA Olglimlerine ait
25.ytizdelik ve 75.yiizdelik degerlere karsilik gelmektedir. Kutularin alt ve {ist
kenarlarindan uzayarak asagiya ve yukariya dogru devam eden dik kesitler ise
strastyla; minimum ve maksimum MA degerlerini temsil etmektedir.

Sigara Oykiisii olmayanlara gore sigara dykiisii olanlarin MA diizeyleri istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksektir (p<0,001). Sigara dykiisii olmayanlara gore sirasiyla; giinde 1 paketten
az sigara igen grup ile giinde 1 paket ve daha fazla sigara icen gruplarin MA diizeyleri
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). Giinde 1 paketten az sigara i¢gen grup
ile giinde 1 paket ve daha fazla sigara i¢en grup arasinda ise MA diizeyleri istatistiksel olarak
benzerdir (p=0,344). Sigara Oykiisii olmayanlara gore sirasiyla; 10 paket/yil ve daha kisa
siiredir maruz kalan grup ile 10 paket/yil iizerinde maruz kalan gruplarin MA diizeyleri
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). 10 paket/y1l ve daha kisa siiredir maruz
kalan grup ile 10 paket/y1l izerinde maruz kalan grup arasinda ise MA diizeyleri istatistiksel
olarak benzerdir (p>0,999). Alkol Oykiisii ile MA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml birliktelik goriilmemistir (p=0,794). Giinde 8 saat ve daha az calisan gruba gore 8
saatten uzun siiredir ¢alisan grubun MA diizeyi de istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir

(p<0,001).

S
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Cizelge 4.8°de tiim vakalar igerisinde demografik 6zelliklere gére HA diizeyleri yoniinden

yapilan karsilagtirmalar gosterilmistir.



Cizelge 4.8. Tiim vakalar igerisinde demografik 6zelliklere gore HA diizeyleri yoniinden yapilan karsilagtirmalar (ug/mg kreatinin)

n Ortalama Std.sapma Minimum 25.yiizdelik Medyan 75.yiizdelik Maksimum

Gruplar <0,001+
Kontrol 50 13,010 26,614 <lod 1,132 4,738 12,302 135,095
Maruziyet 50 24,941 21,137 <lod 9,227 17,493 32,020 82,627
Sigara oykiisii <0,0017
Yok 44 17,036 31,445 <lod 1,271 4,982 11,312 135,095
Var 56 20,499 17,759 <lod 9,102 13,234 27,347 79,637
Giinliik sigara tiiketimi <0,001%
Sigara igmiyor *° 44 17,036 31,445 <lod 1,271 4,982 11,312 135,095
<I paket * 29 18,966 18,927 <lod 8,323 12,725 25,132 79,637
>1 paket ° 27 22,146 16,611 <lod 10,00 17,432 28,131 64,423
Sigara paket/yil <0,001%
Sigara i¢gmiyor ¢ 44 17,036 31,445 <lod 1,271 4,982 11,312 135,095
<10 paket/y1l ¢ 30 20,964 18,628 <lod 9,088 15,622 27,249 79,637
>10 paket/y1l ¢ 26 19,963 17,051 <lod 8,598 12,436 27,957 64,423
Alkol oykiisii 0,194%
Yok 84 20,455 26,140 <lod 4,522 10,623 27,026 135,095
Var 16 11,209 12,375 <lod 0,832 08,135 17,350 46,058
Giinliik calisma siiresi <0,0017
<8 saat 54 15,778 26,486 <lod 1,422 05,831 17,353 135,095
>8 saat 46 22,729 21,999 <lod 8,228 11,721 29,940 82,627

1 Mann Whitney U testi, { Kruskal Wallis testi. a: Sigara igmeyen grup ile ile <1 paket icen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p=0,020), b: Sigara igmeyen grup
ile ile >1 paket igen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Sigara igmeyen grup ile ile <10 paket/y1l grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,004), d: Sigara igmeyen grup ile ile >10 paket/y1l grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,007).

LS
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Kontrol grubuna gore maruziyet grubunun HA diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksektir (p<0,001) (bkz Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kontrol ve maruziyet gruplarina gore vakalarin HA dlgtimlerine iliskin kutu-¢izgi
grafik. Her bir kutunun ortasinda yer alan ¢izgiler medyan HA degerlerini ifade
ederken kutularin alt ve {ist kenarlar1 sirasiyla; HA 6l¢iimlerine ait 25.ytizdelik ve
75.ytizdelik degerlere karsilik gelmektedir. Kutularin alt ve iist kenarlarindan
uzayarak asagiya ve yukartya dogru devam eden dik kesitler ise sirasiyla;
minimum ve maksimum HA degerlerini temsil etmektedir.

Sigara Oykiisli olmayanlara gore sigara dykiisii olanlarin HA diizeyleri istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksektir (p<0,001). Sigara 6ykiisii olmayanlara gore sirasiyla; giinde 1 paketten
az sigara igen grup ile giinde 1 paket ve daha fazla sigara i¢en gruplarin HA diizeyleri
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,020 ve p<0,001). Giinde 1 paketten az sigara
icen grup ile giinde 1 paket ve daha fazla sigara icen grup arasinda ise HA diizeyleri
istatistiksel olarak benzerdir (p>0,999). Sigara Oykiisii olmayanlara gore sirasiyla; 10
paket/y1l ve daha kisa siiredir maruz kalan grup ile 10 paket/yil iizerinde maruz kalan
gruplarin HA diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,004 ve p=0,007). 10
paket/y1l ve daha kisa siiredir maruz kalan grup ile 10 paket/y1l iizerinde maruz kalan grup
arasinda ise HA diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir (p>0,999). Alkol Gykiisi ile HA

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik gériilmemistir (p=0,194). Giinde 8
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saat ve daha az ¢alisan gruba gore 8 saatten uzun siiredir ¢alisan grubun HA diizeyi de

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001).

Cizelge 4.9°da tiim vakalar i¢erisinde demografik 6zelliklere gore MHA diizeyleri yoniinden

yapilan karsilastirmalar yer almaktadir.



Cizelge 4.9. Tiim vakalar igerisinde demografik 6zelliklere gore MHA diizeyleri yoniinden yapilan karsilagtirmalar (ug/mg kreatinin)

n Ortalama Std.sapma Minimum 25.yiizdelik Medyan 75.yiizdelik Maksimum p-degeri

Gruplar <0,001+
Kontrol 50 2,636 5,993 <lod 0,000 0,000 2,963 36,133

Maruziyet 50 12,540 14,987 <lod 4,833 7,631 13,248 76,938

Sigara oykiisii <0,0017
Yok 44 3,631 8,163 <lod 0,000 0,000 3,909 41,809

Var 56 10,697 14,221 <lod 4,523 6,428 11,294 76,938

Giinliik sigara tiiketimi <0,001%
Sigara igmiyor *° 44 3,631 8,163 <lod 0,000 0,000 3,909 41,809

<I paket * 29 9,960 14,831 <lod 2,678 5,615 10,467 76,938

>] paket ° 27 11,489 13,772 <lod 5,201 7,217 12,919 61,858

Sigara paket/y1l <0,001%
Sigara i¢gmiyor ¢ 44 3,631 8,163 <lod 0,000 0,000 3,909 41,809

<10 paket/y1l ° 30 11,774 16,057 <lod 4,822 6,428 11,980 76,938

>10 paket/y1l ¢ 26 9,454 11,952 <lod 4,050 6,641 10,272 61,858

Alkol oykiisii 0,2957
Yok 84 8,324 13,311 <lod 0,000 4,860 9,869 76,938

Var 16 3,726 3,896 <lod 0,000 2,228 7,395 10,881

Giinliik calisma siiresi <0,0017
<8 saat 54 5,192 10,398 <lod 0,000 0,000 7,443 61,858

>8 saat 46 10,400 13,996 <lod 4,247 6,061 10,398 76,938

1 Mann Whitney U testi, { Kruskal Wallis testi. a: Sigara igmeyen grup ile ile <1 paket icen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,001), b: Sigara igmeyen grup
ile ile >1 paket i¢en grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Sigara igmeyen grup ile ile <10 paket/yil grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlt
(p<0,001), d: Sigara igmeyen grup ile ile >10 paket/y1l grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

09
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Kontrol grubuna gére maruziyet grubunun MHA diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir

(p<0,001) (bkz Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Kontrol ve maruziyet gruplarina gore vakalarin MHA oSlg¢limlerine iliskin kutu-¢izgi
grafik. Her bir kutunun ortasinda yer alan c¢izgiler medyan MHA degerlerini ifade
ederken kutularin alt ve st kenarlar1 sirastyla; MHA 6lctimlerine ait 25.ytlizdelik ve
75.ytizdelik degerlere karsilik gelmektedir. Kutularin alt ve {ist kenarlarindan uzayarak
asagiya ve yukariya dogru devam eden dik kesitler ise sirastyla; minimum ve maksimum
MHA degerlerini temsil etmektedir.

Sigara Oykiisti olmayanlara gore sigara Oykiisii olanlarin MHA diizeyleri istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksektir (p<0,001). Sigara Oykiisii olmayanlara gore sirasiyla; giinde 1 paketten az
sigara i¢en grup ile glinde 1 paket ve daha fazla sigara igen gruplarin MHA diizeyleri istatistiksel
anlamli olarak daha ytiksektir (p<0,001). Giinde 1 paketten az sigara i¢cen grup ile giinde 1 paket
ve daha fazla sigara icen grup arasinda ises MHA diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir (p>0,999).
Sigara Oykiisli olmayanlara gore sirastyla; 10 paket/yil ve daha kisa siiredir maruz kalan grup ile
10 paket/y1l lizerinde maruz kalan gruplarin MHA diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksektir (p<0,001). 10 paket/y1l ve daha kisa siiredir maruz kalan grup ile 10 paket/y1l {izerinde
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maruz kalan grup arasinda ise MHA diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir (p>0,999). Alkol
oykiisti ile MHA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik gortilmemistir (p=0,295).
Glinde 8 saat ve daha az c¢alisan gruba gore 8 saatten uzun siiredir ¢alisan grubun MHA diizeyi de

istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksektir (p<0,001).

Cizelge 4.10°da tiim vakalar igerisinde demografik 6zelliklere gére SPMA diizeyleri yoniinden

yapilan karsilagtirmalar verilmistir.



Cizelge 4.10. Tiim vakalar igerisinde demografik 6zelliklere géore SPMA diizeyleri yoniinden yapilan karsilastirmalar (ug/mg kreatinin)

n Ortalama Std.sapma Minimum 25.yiizdelik Medyan 75.yiizdelik Maksimum

Gruplar

Kontrol
Maruziyet
Sigara oykiisii
Yok

Var

Giinliik sigara
tiikketimi

Sigara i¢miyor *P
<1 paket *

>1 paket ®

Sigara paket/yil
Sigara i¢gmiyor “4
<10 paket/yil ¢
>10 paket/yil 4
Alkol oyKkiisii
Yok

Var

Giinliik calisma siiresi
<8 saat

>8 saat

50
50

44
56

44
29
27

44
30
26

84
16

54
46

12,811
18,585

9,550
20,528

9,550
23,163
17,697

9,550
21,851
19,001

14,823
20,288

13,842
17,877

21,342
12,493

12,971
19,351

12,971
24,715
10,877

12,971
23,930
12,452

16,504
22,793

20,439
13,545

<lod
<lod

<lod
<lod

<lod
<lod
<lod

<lod
<lod
<lod

<lod
<lod

<lod
<lod

0,949
9,176

0,971
9,101

0,971
8,893
10,501

0,971
8,824
10,347

3,571
3,010

1,297
9,027

3,651
15,805

3,352
14,805

3,352
12,414
15,748

3,352
13,399
16,102

10,780
11,652

7,301
15,343

17,500
20,939

15,931
21,141

15,931
27,957
20,661

15,931
22,726
22,408

19,240
38,160

19,258
19,737

112,667
62,215

49,623
112,667

49,623
112,667
46,254

49,623
112,667
60,269

112,667
73,479

112,667
62,215

p-degeri
<0,001+

<0,0017%

<0,001%

<0,001%

0,811

0,003+

+ Mann Whitney U testi, I Kruskal Wallis testi. a: Sigara igmeyen grup ile ile <1 paket icen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Sigara
igmeyen grup ile ile >1 paket igen grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Sigara igmeyen grup ile ile <10 paket/y1l grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: Sigara igmeyen grup ile ile >10 paket/y1l grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

€9
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Kontrol grubuna gére maruziyet grubunun SPMA diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksektir (p<0,001) (bkz Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Kontrol ve maruziyet gruplarina gore vakalarin SPMA 6lgiimlerine iligkin kutu-
cizgi grafik. Her bir kutunun ortasinda yer alan ¢izgiler medyan SPMA degerlerini
ifade ederken kutularin alt ve {ist kenarlar sirasiyla; SPMA Olgiimlerine ait
25.ytizdelik ve 75.ylizdelik degerlere karsilik gelmektedir. Kutularin alt ve iist
kenarlarindan uzayarak asagiya ve yukariya dogru devam eden dik kesitler ise
strastyla; minimum ve maksimum SPMA degerlerini temsil etmektedir.

Sigara Oykiisii olmayanlara gore sigara Oykiisii olanlarin SPMA diizeyleri istatistiksel
anlamli olarak daha ytiksektir (p<0,001). Sigara 6ykiisii olmayanlara gore sirasiyla; giinde 1
paketten az sigara icen grup ile giinde 1 paket ve daha fazla sigara igen gruplarin SPMA
diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). Giinde 1 paketten az sigara
icen grup ile giinde 1 paket ve daha fazla sigara i¢en grup arasinda ise SPMA diizeyleri
istatistiksel olarak benzerdir (p>0,999). Sigara Oykiisii olmayanlara gore sirasiyla; 10
paket/y1l ve daha kisa siiredir maruz kalan grup ile 10 paket/yil lizerinde maruz kalan
gruplarin SPMA diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). 10 paket/yil
ve daha kisa siiredir maruz kalan grup ile 10 paket/yil lizerinde maruz kalan grup arasinda
ise SPMA diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir (p>0,999). Alkol Oykiisii ile SPMA

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmemistir (p=0,811). Giinde 8
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saat ve daha az calisan gruba gore 8 saatten uzun siiredir ¢alisan grubun SPMA diizeyi de

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001).

Bir sonraki asamada TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA oél¢iimleri i¢in medyan degerler
dikkate alinarak vakalar ikiye ayrilmistir. TTMA igin 6,353 ng/mg kreatinin, MA igin 5,328
pug/mg kreatinin, HA i¢in 10,257 ug/mg kreatinin, MHA i¢in 4,815 pg/mg kreatinin ve
SPMA i¢in 10,780 pg/mg kreatinin diizeylerinin iizerinde degerlere sahip olanlar riskli, s6z
konusu kesim noktalarinin altinda degerlere sahip olan vakalar ise normal kabul edilmistir.
Ardindan s6z konusu gostergelerin riskli seyri lizerinde akaryakit istasyonunda c¢alisiyor

olmanin etkisine bakildi.

Cizelge 4.11’de TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA diizeylerinin yiiksek seyri iizerinde

maruziyet grubunun etkisi incelenmistir.

Cizelge 4.11. TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA diizeylerinin yiiksek seyri iizerinde
maruziyet grubunun etkisi (ug/mg kreatinin)

Normal Yiiksek p-degeri T 00 (%95 GA) ‘
TTMA (>6,353)
Kontrol 37 (%74,0) 13 (%26,0) - 1,000
Maruziyet 13 (%26,0) 37 (%74,0) <0,001 8,101 (3,314-19,798)
MA (>5,328)
Kontrol 37 (%74,0) 13 (%26,0) - 1,000
Maruziyet 13 (%26,0) 37 (%74,0) <0,001 8,101 (3,314-19,798)
HA (>10,257)
Kontrol 34 (%68,0) 16 (%32,0) - 1,000
Maruziyet 16 (%32,0) 34 (%68,0) <0,001 4,516 (1,949-10,463)
MHA (>4,815)
Kontrol 39 (%78,0) 11 (%22,0) - 1,000
Maruziyet 11 (%22,0) 39 (%78,0) <0,001 12,570 (4,880-

32,382)

SPMA (>10,780)
Kontrol 34 (%68,0) 16 (%32,0) - 1,000
Maruziyet 16 (%32,0) 34 (%68,0) <0,001 4,516 (1,949-10,463)

+ Pearson’un y? testi, 0O: 00, GA: GA
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Ofis calisanlarina (kontrol grubuna) gore akaryakit istasyonunda (maruziyet grubunda)
calistyor olmanin TTMA agisindan esik degerlerin (>6,353) tizerinde olma riskini 8,101 kat
(%95 GA: 3,314-19,798) artirdig1 goriilmiistiir (p<0,001). Benzer sekilde ofis ¢alisanlarina
(kontrol grubuna) gore akaryakit istasyonunda (maruziyet grubunda) calisiyor olmak MA
acisindan da esik degerlerin (>5,328) {izerinde olma riskini 8,101 kat (%95 GA: 3,314-
19,798) artirmaktadir (p<0,001). Ofis ¢alisanlarina (kontrol grubuna) gore akaryakit
istasyonunda (maruziyet grubunda) ¢alisiyor olmak HA agisindan esik degerlerin (>10,257)
tizerinde olma riskini 4,516 kat (%95 GA: 1,949-10,463) artirmistir (p<0,001). Ofis
calisanlarina (kontrol grubuna) gore akaryakit istasyonunda (maruziyet grubunda) galigiyor
olmak MHA agisindan esik degerlerin (>4,815) tizerinde olma riskini 12,570 kat (%95 GA:
4,880-32,382) artirmaktadir (p<0,001). Benzer sekilde ofis ¢alisanlarina (kontrol grubuna)
gore akaryakit istasyonunda (maruziyet grubunda) ¢alistyor olmak SPMA agisindan esik
degerlerin (>10,780) lizerinde olma riskini 4,516 kat (%95 GA: 1,949-10,463) artirmaktadir
(p<0,001). Son olarak Cizelge 4.12°de diger tiim faktorlere gore diizeltme yapildiginda
TTMA, MA, HA, MHA ve SPMA diizeylerinin yiiksek seyri lizerinde maruziyet grubunun

etkisi degerlendirilmistir.

Cizelge 4.12. Diger tiim faktorlere gore diizeltme yapildiginda TTMA, MA, HA, MHA ve
SPMA diizeylerinin yiiksek seyri iizerinde maruziyet grubunun etkisi

00 %95 GA Wald  p-degeri |
Alt simr - Ust sumir

TTMA

Yas 1,003 0,951 1,058 0,015 0,902
Sigara Oykiisii 8,449 2,966 24,068 15965 <0,001

8 saatten fazla ¢alisma 1,097 0,312 3,857 0,021 0,885
Maruziyet 3,888 1,095 13,801 4,414 0,036
MA

Yas 1,006 0,958 1,057 0,063 0,802

Sigara Oykiisii 3,065 1,140 8,238 4,928 0,026
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Cizelge 4.12. (devam) Diger tiim faktorlere gore diizeltme yapildiginda TTMA, MA, HA,
MHA ve SPMA diizeylerinin yiiksek seyri {izerinde maruziyet grubunun

etkisi
8 saatten fazla galisma 1,386 0,448 4,286 0,321 0,571 ‘
Maruziyet 4,349 1,349 14,020 6,058 0,014
HA
Yas 0,984 0,940 1,031 0,454 0,500
Sigara oykiisii 2,886 1,119 7,446 4,806 0,028
8 saatten fazla ¢alisma 1,004 0,332 3,030 0,000 0,995
Maruziyet 2,911 0,914 9,268 3,270 0,071
MHA
Yas 0,964 0,912 1,018 1,746 0,186
Sigara oykiisii 4,365 1,530 12,448 7,593 0,006
8 saatten fazla ¢alisma 1,648 0,480 5,662 0,629 0,428
Maruziyet 6,197 1,807 21,248 8,416 0,004
SPMA
Yas 0,992 0,947 1,039 0,126 0,722
Sigara Oykiisii 3,049 1,173 7,924 5,232 0,022
8 saatten fazla ¢alisma 1,774 0,614 5,131 1,121 0,290
Maruziyet 2,043 0,666 6,270 1,560 0,212

TTMA-Yas, sigara ve giinlik calisma siiresi gibi diger etki karistirict (confounding)
faktorlere gore diizeltme yapildiginda ofis ¢alisanlarina (kontrol grubuna) gore akaryakit
istasyonunda (maruziyet grubunda) calisiyor olmanin TTMA agisindan esik degerlerin
(>6,353) tizerinde olma riskini 3,888 kat (%95 GA: 1,095-13,801) artirdigr goriilmiistiir
(p=0,036). Ayrica diger faktorlerden bagimsiz olarak sigara Oykiisii olanlarda TTMA
acisindan esik degerlerin (>6,353) {izerinde olma riski istatistiksel anlamli olarak artmaya

devam etmektedir (00=8,449; %95 GA: 2,966-24,068 ve p<0,001).

MA- Yas, sigara ve giinliik caligma siiresi gibi diger etki karistirici faktorlere gore diizeltme
yapildiginda ofis calisanlarina (kontrol grubuna) gore akaryakit istasyonunda (maruziyet
grubunda) calisiyor olmanin MA agisindan esik degerlerin (>5,328) iizerinde olma riskini
4,349 kat (%95 GA: 1,349-14,020) artirdign gorilmistir (p=0,014). Ayrica diger
faktorlerden bagimsiz olarak sigara 6ykiisii olanlarda MA agisindan esik degerlerin (>5,328)
tizerinde olma riski istatistiksel anlamli olarak artmaya devam etmektedir (OO=3,065; %95

GA: 1,140-8,238 ve p=0,026).
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HA- Yas, sigara ve giinliik calisma siiresi gibi diger etki karistiric1 faktorlere gore diizeltme
yapildiginda ofis ¢alisanlarina (kontrol grubuna) gore akaryakit istasyonunda (maruziyet
grubunda) ¢alistyor olmanin HA agisindan esik degerlerin (>10,257) asilmis olmasi riski
tizerinde daha Once istatistiksel olarak anlamli bulunan etkisini yitirdigi gorilmiistiir
(00=2,911; %95 GA: 0,914-9,268 ve p=0,071). Ote yandan diger faktorlerden bagimsiz
olarak sigara Oykiisii olanlarda HA agisindan esik degerlerin (>10,257) iizerinde olma riski
istatistiksel anlamli olarak artmaya devam etmektedir (O0=2,886; %95 GA: 1,119-7,446 ve
p=0,028).

MHA- Yas, sigara ve giinliik calisma siiresi gibi diger etki karistirict faktorlere gore
diizeltme yapildiginda ofis ¢alisanlarina (kontrol grubuna) gore akaryakit istasyonunda
(maruziyet grubunda) galisiyor olmanin MHA agisindan esik degerlerin (>4,815) iizerinde
olma riskini 6,197 kat (%95 GA: 1,807-21,248) artirdig1 goriilmistiir (p=0,004). Ayrica
diger faktorlerden bagimsiz olarak sigara dykiisii olanlarda MHA agisindan esik degerlerin
(>4,815) tizerinde olma riski istatistiksel anlamli olarak artmaya devam etmektedir
(0O0=4,365; %95 GA: 1,530-12,448 ve p=0,006).

SPMA-Yas, sigara ve giinliik ¢aligma stiresi gibi diger etki karistirici faktorlere gore
diizeltme yapildiginda ofis calisanlarma (kontrol grubuna) goére akaryakit istasyonunda
(maruziyet grubunda) calistyor olmanin SPMA agisindan esik degerlerin (>10,780) asilmis
olmas1 riski lizerinde daha Once istatistiksel olarak anlamli bulunan etkisini yitirdigi
goriilmiistiir (00=2,043; %95 GA: 0,666-6,270 ve p=0,212). Ote yandan diger faktorlerden
bagimsiz olarak sigara 6ykiisii olanlarda SPMA agisindan esik degerlerin (>10,780) lizerinde
olma riski istatistiksel anlamli olarak artmaya devam etmektedir (O0=3,049; %95 GA:
1,173-7,924 ve p=0,022).
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5. TARTISMA

Mesleki maruziyet genellikle kronik maruziyet oldugu i¢in gesitli kimyasallara veya ugucu
solvanlara siirekli maruz kalmak akut toksisite ile karsilastirildiginda geri doniilmez
toksisitelere neden olabilmektedir. Siirekli maruziyetin oldugu vardiya usulii degisimin
olmadig1 meslek gruplarinda ¢alisanlarin toksisiteden etkilenmesi kaginilmazdir. Bir¢ok is
kolunda oldugu gibi sunulan tez g¢alismasinda belirlenen meslek grubu olan akaryakit
istasyonlarinda calisanlarin da maruz kaldig1 kimyasallar nedeniyle bir takim saglik
riskleriyle karsilagsmasi kacinilmazdir. Akaryakit istayonunda g¢alisan pompa gorevlileri
birincil olarak benzin (igeriginde bulunan BTEX), motorin ve Ipg gibi gesitli yakitlara maruz
kalmakta ayn1 zamanda (tez konusu kapsaminda analiz edilmeyen) egzoz dumanlarina da
maruz kalmaktadirlar. Tiim bu maruziyetlerin bilimsel olarak kanitlanmis saglik riskleri
yarattigr bilinmektedir. IARC ‘a gore kansere neden olma siniflandirmasinda farkl
gruplarda yer almaktadirlar. Karsinojen olarak siniflandirilmayan kimyasallar ise kronik
maruziyet neticesinde farkli saglik problemlerine neden olmaktadirlar. Akaryakit kullanimi
s0z konusu oldugu siirece bu kimyasallara maruziyet kacinilmazdir ancak saglik risklerini
minimize etmek i¢in gerekli koruycu ekipmanlart kullanmak ve sagligimizi koruyan limit

degerlerine uyarak bu riskler yonetilmektedir.

Sunulan tez c¢alismasinda yaymlanmis caligsmalarin ¢ogunda akaryakit istasyonunda
caligsanlarda ozellikle analiz edilen 5 metabolit iizerinde durulmus, diizeyleri dl¢lilmiis ve
olas1 saglik riskleri 6zetlenmistir. Genel olarak literatiir bilgilerine bakildiginda akaryakit
istasyonu pompa gorevlilerinden alinan idrar 6rneklerinde analiz ettigimiz 5 metabolit
diizeyleri, kontrol gruplar1 veya farkli sektorlerde c¢alisan bireylerden alinan idrar
orneklerinden daha yiiksek bulunmustur. Ancak buna aykir1 diisen ¢alismalar da yer
almaktadir. Ayrica benzen metabolitlerinin 6zellikle sigara igen bireylerde istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek ¢iktigi genel olarak izlenmektedir. Sigara dumani ve
izmaritinde 6nemli miktarda BTEX yer aldigin1 vurgulayan literatiirler de buldugumuz

sonucu desteklemektedir (Dobaran S. ve digerleri, 2021, Leusch, F. ve Bartkow, M. 2010).

Sunulan tez ¢alismasinda tiim istatistiksel analizler detayli bir bicimde yapilmis olup medyan
degerler lizerinden esik kesim degerleri de diger tiim faktorlere gore incelenmistir.
Calismamizda idrarda Slglilen 5 metabolitin degerleri diger kriterlere bagl kalmaksizin

anlamli olarak daha yliksek bulunurken, tiim faktorler degerlendirildikten sonra esik kesim
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degerlerine gore akaryakit istasyonunda ¢alismanin TTMA, MA ve MHA metabolitlerinin
diizeylerini istatistiksel anlamli olarak arttirdigi ancak HA ve SPMA igin esik kesim
degerlerinin lizerinde risk faktorii olusturmadigi belirlenmistir. Bunun yanisira sigara
igmenin diger tiim faktorler degerlendirildiginde her 5 metabolit icinde esik kesim degerleri
g6z oniinde bulundurdugunda idrardaki 6l¢iim diizeylerini arttirdigr belirlenmistir. Ayrica
alkol tiiketimi, yas ve BKI ile analiz edilen 5 metabolit diizeyleri arasinda istatistiksel bir

korelasyon bulunamamustir.

Geraldino ve arkadaslarinin Brezilya Rio De Jenario’daki benzin istasyonlarinda benzen
maruziyetini arastirdiklar1 bir ¢alismada idrarda TTMA diizeylerini incelemislerdir. Bu
calismada 2017-2019 yillar1 arasinda 269 benzin istasyonu ¢alisani (179 pompa gorevlileri
ile 90 akaryakit istasyonu ofisinde ¢alisan gorevlilerden olusan) 6rnek grubu ile benzene
maruz kalmadig diisiiniilen 100 ofis ¢alisan1 kontrol grubu olarak belirlenmistir. Calismada
alinan idrar 6rneklerinde kati faz ekstraksiyonunun ardindan HPLC yontemi uygulanmaistir.
Calisman sonucunda idrarda tespit edilen ortalama TTMA diizeyleri benzin istasyonu
caligsanlarinda bizim c¢alismamizda oldugu gibi istatiksel olarak anlamli sekilde kontrol
grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur. Ayrica istatiksel olarak anlamli olmasa da pompa
gorevlilerinde TTMA diizeyleri akaryakit istasyonu ofisinde calisan gorevlilerden daha
diistik bulunmustur. Bizim ¢alisgma sonuglarimizla benzer sekilde sigara kullananlardan
alman idrar orneklerinde TTMA miktarinin istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulundugu tespit edilmistir. Ayrica bizim ¢alismamizda oldugu gibi, alkol dykiisiiniin idrar
TTMA seviyelerini yiikseltmedigi gzlenmistir (Geraldino ve digerleri, 2020). Geraldino ve
arkadagslar1 tarafindan yapilan diger bir ¢alismada Brezilya’daki benzin istasyonlarinda
ksilen ve toluen maruziyetini idrardaki HA ve MHA diizeylerini incelemek yoluyla tespit
etmislerdir. Bu calismada 275 benzin istasyonu calisan1 (181 pompa gorevlileri ile 94
akaryakit istasyonu ofisinde c¢alisan gorevlilerden olusan) ile toluen ve ksilene maruz
kalmadig1 diisiintilen 119 ofis calisan1 kontrol grubu olarak secilmistir. Alinan idrar
orneklerinin kati faz ekstraksiyonunun ardindan HPLC y&ntemi uygulanmistir. Idrarda tespit
edilen ortalama toluen metaboliti HA diizeyleri kontrol grubuna kiyasla akaryakit istasyonu
ofisinde ¢alisan gorevlilerde istatiksel olarak anlamli sekilde 4,7 kat daha yiiksek
bulunmustur ve pompa goérevlilerinden alinan 6rneklerde ise kontrol grubuna gore ortalama
3,8 kat daha yiiksek c¢ikmistir. Sunulan tez ¢alismamizda da benzer sekilde akaryakit
istasyonu calisanlarinda 4,52 kat daha fazla toluen metaboliti HA diizeyi tespit edilmistir.

Ayrica ksilen metaboliti MHA diizeylerini, genel akaryakit istasyonu ¢alisanlarindan alinan
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orneklerde kontrol grubundan alinan Orneklere kiyasla yaklagik 100 kat fazla tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda da ksilen metaboliti MHA igin gecerli olan bu deger 12,57
kat olarak tespit edildiginden benzer bir sonug elde edilmistir (Geraldino ve digerleri, 2021)

Chaiklieng ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada Tayland’da 235 adet akaryakit
istasyonu calisaninda benzen maruziyeti arastirllmistir. 220 akaryakit istasyonu pompa
gorevlisi ve 15 kasiyerden idrar 6rnekleri alinmistir. Bu ¢alismada farkli olarak 6rnek alinan
kisilerin son 24 saat i¢inde sigara kullanmalar1 ve alkol tiiketmeleri yasaklanmistir. Ayrica
akaryakit istasyonlarindaki benzenin havadaki konsantrasyonlari da incelenerek ¢alisanlarin
maruziyet durumlart ile korele edilmeye c¢alisilmistir. Bu ¢alismada benzenin ana
metabolilerinden olan TTMA benzen maruziyeti i¢in biyogosterge olarak kullanilmigtir.
Spot alinan idrar drneklerinin ortalama TTMA konsantrasonu 299,7 pg/g kreatinin olarak
hesaplanmistir. Bulunan en yiiksek TTMA konsantrasyonu ise 2159 ug/g kreatinin olarak
bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda bu degeri bu calismaya kiyasla biraz daha yiiksek
diizeyde (6,353 pg/mg kreatinin) buldugumuz séylenebilinir. Toplam 77 akaryakit istasyonu
caligsaninda olgiilebilir TTMA diizeyi bulunmus olup, 16 kiside biyolojik maruziyet indeksi
olan sinir degerden (500 pg/g kreatinin) daha yiiksek konsantrasyonda TTMA tespit
edilmistir (Chaiklieng ve digerleri, 2021). Calismamizda 50 akaryakit istasyonu calisani
arasindan 37 kiside 6,353 pg/mg kreatinin olan medyan degerden daha yiiksek TTMA

diizeyleri tespit edilmistir

Italya’da yapilan bir calismada sigara igen bir popiilasyon ile sigara igmeyen ve mesleki
olarak benzene maruz kalmayan 2 grup arasinda benzen maruziyeti arastirilmistir. Bu
calismada 296 sigara igen kisi ile 780 sigara igmeyen kisinin idrar &rnekleri alinmustir. Idrar
orneklerinde benzen metaboliti SPMA ve nikotinin metaboliti kotinin arastirilmistir. Metod
olarak kat1 faz ekstraksiyonu takiben HPLC ve MS uygulanmistir. Calismanin sonucunda
sigara icenlerin idrarinda ortalama 1,132 pg/g kreatinin SPMA bulunurken, sigara icmeyen
bireylerin idrarinda bu rakam 0,097 pg/g kreatinin olarak tespit edilmistir. Calismamizda da
tiim bireylerden sigara igmeyenlerin ortalama SPMA diizeyi 9,55 pg/mg kreatinin iken
sigara icen bireylerin SPMA ortalama diizeyi 20,528 pg/mg kreatinin olarak bulunmustur.
Bizim ¢alisgmamizda bu degerin ¢ok farkli ¢itkmamasinin, 6rnek grubumuzun yarisisin (50
kisinin) akaryakit istasyonu calisanindan olusmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Ayrica Italya’da yapilan bu ¢alismanin sonucunda da bizim calismamizla benzer sekilde
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idrardaki SPMA diizeylerinin cinsiyet ve yas agisindan farklilik gostermedigi belirtilmistir
(Tranfo ve digerleri, 2018)

Iran’da yapilan bir ¢alismada ise taksi soforlerinde ve akaryakit istasyonu ¢alisanlarinda
ksilenlerin idrardaki metabolitine bakilmistir. Bu ¢alismada ksilen biyogdstergesi olarak
MHA kullanilmistir. Toplam 45 taksi soforii ve 25 akaryakit istasyonu calisanindan idrar
ornegi alinmistir. Ayrica bu kisilerden nefes yoluyla ortama verilen havadan dogrudan ksilen
ol¢iimii yapilmistir. idrarda MHA asit diizeyleri ultraviyole dedektdriine bagli HPLC ile
tespit edilmistir. Sonug olarak idrarda MHA diizeyleri taksi soforlerine gore akaryakit
istasyonu calisanlarinda anlamli bir sekilde yiliksek c¢ikmustir. Taksi soforlerinde MHA
diizeyleri ortalama 8,12 mg/g kreatinin olarak tespit edilirken, akaryakit istasyonu
calisanlarinda ise 46,57 mg/g kreatinin olarak bulunmustur. Sunulan tez calismasinda
ortalama MHA diizeyi akaryakit istasyonu calisanlarinda 12,57 kat daha yiiksek

bulunmustur (Bahrami ve digerleri, 2008)

Mukherjee ve arkadaslari Hindistan’da yaptiklar1 bir ¢alismada bizim analiz ettigimiz 5
metaboliti idrar drneklerinde incelemislerdir. Ornek grubu olarak 40 akaryakit istasyonu
calisganindan, 33 trafik polisinden ve 20 mesleki olarak maruz kalmamis kisiden idrar
numunesi almiglardir. 40 akaryakit istasyonu ¢alisanindan ve 33 trafik polisinden hem mesai
oncesi hem de mesai sonrast idrar numuneleri alinmistir. 20 kontrol grubundan sadece 1 defa
spot 6rnek alinmustir. Idrar numuneleri kati faz ekstraksiyonu ardindan HPLC’de metabolit
Olciimleri yapilmistir. Sonug olarak her 5 metabolit i¢in de akaryakit istasyonu calisanlar
icin ortalama idrar diizeyleri yiiksek bulunurken trafik polisleri i¢in kontrol grubuna gore

anlamli bir yiikseklige rastlanmamistir (Mukherjee ve digerleri, 2016)
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6. SONUC VE ONERILER

Benzen, etilbenzen, toluen ve ksilen maruziyeti akaryakit istasyonu ¢alisanlar agisindan bir
risk faktoriidiir. Akaryakit istasyonu calisanlar1 bahsi gecen ugucu aromatik bilesiklere
ozellikle benzin buharini solumalart sonucunda maruz kalmaktadirlar. Maruziyetin
biyogostergesi olarak kullanilan bu aromatik bilesiklerin metabolitleri, akaryakit istasyonu
calisanlarinin idrar 6rneklerinde benzin buharina maruz kalmayan bireylere kiyasla daha
yiiksek diizeylerde bulunmustur. Ancak sigara kullanimimin da bu aromatik bilesiklere
maruziyette en az akaryakit istasyonunda calismak kadar etkili oldugu sonucu ortaya
cikmistir. Sigara tiiketimi arttikga maruziyet de artmaktadir. Ayrica akaryakit istasyonu
calisanlarinin ¢aligma siiresi arttikca bu bilesiklere maruziyetin de arttifi agikca
goriilmektedir. Alkol tiiketiminin ve BKI nin maruziyetle istatiksel olarak anlamli bir iliskisi
gbzlenmemistir. Dolayis1 ile alkol tiiketimi ve BKI maruziyette bir kriter olarak

goriilmemistir.

Kronik maruziyetin 6nemli oldugu bu tiir isyerlerinde insan sagligimin korunmasi ve olasi
maruziyetleri minimize etmek igin regiilasyonlarla belirlendigi ve yasal denetlemelerle
kontrollerin saglandig: birtakim onlemler listelenmistir. Bunlar arasinda, kisisel koruyucu
ekipmanlar kimyasal maddelerin el ile temasina neden olacak isler yapilirken yapilan is ve
kullanilan kimyasala gore uygun eldiven kullanmalidir. Akaryakit istasyonlarinda
caliganlarin derilerinin kimyasal yaniklardan ve yakitlardan korumalar1 uygun eldivenlerle
saglanmalidir. Kimyasal veya ¢oziiciilerin buharlarina, toz ve dumanlara maruziyetin s6z
konusu oldugu isler yaparken solunum yolu koruyucular1 kullanilmalidir. Takilip diisme
olasilig1 olan alanlarda kaymaz tabanli ve parmak koruyuculu is gilivenligi ayakkabilar

giyilerek olasi fiziksel bir tehlikenin 6nlenmesi saglanmalidir.

Akaryakit istasyonlarinda c¢alisan kisilerin maruz kaldiklar1 kimyasal maddeler ve
coziiciilerden bazilar1 yukarida da detayli agiklandig: {izere genotoksik, karsinojenik ve
teratojenik etkilere neden olmaktadir ya da potansiyele sahiptir. Bu is kolunda calisan
kisilerin uzun siire saglikli ¢alisabilmesi i¢in regiilasyonlarla kontrol altina alinig limit
maruziyet degerlerine uymalar1 ve gerekli olan koruyucu 6nlemleri almas1 gerekmektedir.
Gegmiste ve giinlimiizde halen yogun olarak kullanilan akaryakitin olasi olumsuz saglik

risklerini bilip bunlart minimize etmek igin isyeri ortaminda kurallara uyulmalidir. Isyeri
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havasinin Ol¢limleri yasalarin 6nerdigi zaman araliklarinda aksatmadan yapilmali ve

yetkilendirilmis uzmanlar tarafindan denetlenmelidir.
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Ek-1 Etik Kurul Kabulii

DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU

DICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR
NONINTERVENTIONAL STUDIES

KARAR

iletilmesi gerekmektedi

" ¥ Klinik aragtirma tamamlanip yayin asamasina geldiginde, yayina sunulan bildiri veya makalenin bir
orneginin Etik Kurul’a verilmesi zorunludur.

_ Profi Dr. Bensu KARAHALIL, Ars. Gér. Ecz. Kerem SENTURK, Ars. Gor. Ecz. Aylin ELKAMA
ns.unlll ax‘aslnqnacxlar tarafindan planlanan “Akaryakit istasyonunda kimyasalara maruziyetin analitik
biyoizlenmesi” bashkh arastirmaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul'u tarafindan toplantida hazir
bulunan ‘Liy_cler tarafindan oy birligi ile onay verilmistir. Ancak galismaya baslanabilmesi i¢in ¢alismanin
yapilacagi ilin Valiligi'nden Resmi ¢alisma izninin alinmasi ve alinan iznin bir orneginin Etik Kurulumuza
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EK-2 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Kontrol Grubu)

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Kontrol Grubu)

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Bensu KARAHALIL in yiiriitiiciiliigiinde ve Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Eleman1 Ecz. Aylin ELKAMA, Dicle
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Elemani
Ecz. Kerem SENTURK ve Ecz. Nazlican ILIK (Ulusal Zehir Danisma Merkezi)’in arastirict
olarak yer aldig1 “Akaryakit istasyonunda kimyasallara maruziyetin analitik biyoizlenmesi”
isimli bir aragtirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci benzin istasyonu ¢alisanlarinda kansere neden olabilecek kimyasallara
maruziyet sonucu olusabilecek erken donem etkilerin tespit edilmesi ve benzindeki bu
kimyasallara maruziyetin viicut sivilarinda gosterilmesidir.

Bu ¢alismanin bilimsel olarak ytiriitiilebilmesi i¢in, aragtirmaya katilan benzine maruz kalan
grupla maruz kalmayan saglikl kisilerden 10 ml kan, yanak ve burun epitel hiicresi ile idrar
alinmasina gereksinim vardir. Boylece, benzine maruz kalan bireylerle maruz kalmayan
bireylerin verileri karsilastirilip, benzinin olasi1 saglik etkileri hakkinda bir yargiya
varilabilecektir.

Kan alma iglemi ile ilgili riskler, bayilma, agr1 ve morarma sayilabilir. Yanak ve burun epitel
hiicresi 6rnek alma islemi acisiz ve agrisizdir.

Bu c¢alismaya katilmak tamamen isteginize baglidir. Bu konuda hi¢ kimse sizi zorlayamaz.
Istediginiz anda calismadan cikabilir veya istediginizde size ait bilgileri kullanmamamiz
talep edebilirsiniz. Kan 6rnegi vermeniz halinde size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir
veya sizden herhangi bir ticret talep edilmeyecektir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili
“bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamaniz istenecektir.

Yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
belirtilen arastirici tarafindan yapildi. Istedigim anda ¢alismadan ¢ikabilirim veya kendime
ait bilgilerimin kullanilmasi iznini geri ¢cekebilirim.

Aragtirmaya saglikli kontrol olarak goniillii katildigimi beyan ediyorum.

(Katilnmcinin Beyam)

Ecz. Kerem SENTURK tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu kosullarda “saglikli
kontrol grubu/maruz kalan grup” olarak 100 ml idrar verme islemini kabul ediyorum.
Katilmer:

Ad1 Soyadz:

Tel:

Tarih:

Imza:

Katihimer ile goriisen arastiricr:

Ad Soyad:

Tel:

Tarih:

Imza:
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EK-3 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Maruziyet Grubu)

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Maruziyet Grubu)

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Bensu KARAHALIL in yiiriitiiciiliigiinde ve Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Eleman1 Ecz. Aylin ELKAMA, Dicle
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Elemant
Ecz. Kerem SENTURK ve Ecz. Nazlican ILiK (Ulusal Zehir Danisma Merkezi)’in arastirict
olarak yer aldig1 “Akaryakit istasyonunda kimyasallara maruziyetin analitik biyoizlenmesi”
isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci benzin istasyonu ¢alisanlarinda kansere neden olabilecek kimyasallara
maruziyet sonucu olusabilecek erken donem etkilerin tespit edilmesi ve benzindeki bu
kimyasallara maruziyetin viicut sivilarinda gosterilmesidir.

Bu ¢alismanin bilimsel olarak ytiriitiilebilmesi i¢in, aragtirmaya katilan benzine maruz kalan
grupla maruz kalmayan saglikl kisilerden 10 ml kan, yanak ve burun epitel hiicresi ile idrar
alinmasina gereksinim vardir. Bu sayede, benzine maruz kalan bireylerle maruz kalmayan
bireylerin verileri karsilastirilip, benzinin olas1 saglik etkileri hakkinda bir yargiya
varilabilecektir.

Kan alma iglemi ile ilgili riskler, bayilma, agr1 ve morarma sayilabilir. Yanak ve burun epitel
hiicresi 6rnek alma islemi acisiz ve agrisizdir.

Bu calismaya katilmak tamamen isteginize baglidir. Bu konuda hi¢ kimse sizi zorlayamaz.
Istediginiz anda calismadan cikabilir veya istediginizde size ait bilgileri kullanmamamiz
talep edebilirsiniz. Kan 6rnegi vermeniz halinde size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir
veya sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili
bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamaniz istenecektir.

Yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
belirtilen arastirici tarafindan yapildi. Istedigim anda ¢alismadan ¢ikabilirim veya kendime
ait bilgilerimin kullanilmasi iznini geri ¢cekebilirim.

Arastirmaya benzine maruz kalan olarak goniillii katildigimi beyan ediyorum.

(Katihmcinin Beyani)

Ecz. Kerem SENTURK tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu kosullarda “saglikli
kontrol grubu/maruz kalan grup” olarak, 100 ml idrar verme islemini kabul ediyorum.

Katilmel

Adi Soyadz:

Tel:

Tarih:

Imza:

Katilimea ile goriisen arastirici
Ad Soyad:

Tel:

Tarih:

Imza:



EK-4 Kontrol Grubu Anket Formu

KONTROL GRUBU ANKET FORMU Tarih: ...... [ [
KONTROL NO:
Cep Tel No:
1-Ad1 Soyadi=
2-Yas=
3- Kilo= Boy= BMI=

4- Giinde kag saat calistyorsunuz?

5- Meslek? Kag senedir ¢alistyorsunuz?
6- Ek bir iste ¢alisiyor musunuz?

7- Sigara i¢gme aligkanlig:

1. Hig igmedim ()

2. Eskiden icerdim ( ) igtiginiz siire=

3. Sigara i¢iyorum Ne kadar zamandir?=

Miktar1 (Giinde kag adet) :

8-Sigara igilen ortamlarda sik¢a bulunuyor musunuz? Evet( ) Hayir ( )
9-Alkol aliyor musunuz? Evet ( ) Hayir ( )

Siklig1=

10-Kahve i¢iyor musunuz? Evet( ) Hayir( )

Giinde kag fincan?=

11-Diizenli spor aktiviteniz var m1?  Evet ( ) Hayir ( )

12-Herhangi bir hastaliginiz var m1? (Hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi Vs)

13-Suan gecirmekte oldugunuz viral/bakteriyel enfeksiyonlu bir hastaliginiz (grip, nezle
vs) varm1? Evet( ) Hayir( )
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EK-4 (devam) Kontrol Grubu Anket Formu

14-Sizde veya aile bireylerinde kanser ve genetik bir hastalik var m1? Evet ( ) Hayir( )
Varsa nedir?=

15-Kullandigimiz ilag var m1?  Evet ( ) Hayir ( )

Varsa nedir?=

Ne kadar zamandir kullaniyorsunuz?=

16-Kullandiginiz gida takviyesi var mi1? (Antioksidan, Vitamin, Kalsiyum vs.)

Evet( ) Haywr( ) Varsanedir?=

Ne kadar zamandir kullaniyorsunuz?=

17-Son 1 ayda MR/PET c¢ektirdiniz mi? Evet( ) Hayir ( )

18-Radyasyona (radyoterapi, niikleer endiistri) maruz kaldiniz m1? Evet ( ) Hayir ( )



EK-5 Maruziyet Grubu Anket Formu

MARUZIYET GRUBU ANKET FORMU

Tarih: ..... /- /...

NO:
Cep Tel No:
1-Adi Soyadi=
2-Yas=
3- Kilo= Boy= BMI=
4- Giinde kag saat calistyorsunuz? Kag senedir ¢alistyorsunuz?

5- Ek bir iste ¢alisiyor musunuz?

6- Sigara igme aligkanlig:

4. Hig igmedim ()

5. Eskiden icerdim ( ) igtiginiz siire=

6. Sigara i¢iyorum Ne kadar zamandir?=

Miktar1 (Giinde kag adet) :

7-Sigara igilen ortamlarda sik¢a bulunuyor musunuz? Evet( ) Hayir ( )
8-Alkol aliyor musunuz? Evet ( ) Hayir ( )

Siklig1=

9-Kahve iciyor musunuz? Evet( ) Hayir( )

Giinde kag fincan?=

10-Diizenli spor aktiviteniz var m1?  Evet ( ) Hayir ()

11-Herhangi bir hastaliginiz var m1? (Hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi vs)

12-Suan gecirmekte oldugunuz viral/bakteriyel enfeksiyonlu bir hastaliginiz (grip, nezle
vs) varm1? Evet( ) Hayir( )

13-Sizde veya aile bireylerinde kanser ve genetik bir hastalik var m1? Evet ( ) Hayir(

Varsa nedir?=
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EK-5 (devam)Maruziyet Grubu Anket Formu

14-Kullandiginiz ilag var m1?  Evet () Hayir ( )

Varsa nedir?=

Ne kadar zamandir kullaniyorsunuz?=

15-Kullandigmiz gida takviyesi var m1? (Antioksidan, Vitamin, Kalsiyum vs.)
Evet( ) Hayir( ) Varsanedir?=

Ne kadar zamandir kullaniyorsunuz?=

16-Son 1 ayda MR/PET c¢ektirdiniz mi? Evet( ) Hayir ( )

17-Radyasyona (radyoterapi, niikleer endiistri) maruz kaldiniz mi1? Evet ( ) Hayir ( )
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