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Galvanizasyon iggilerinde Olasi immiin Sistem Degisikliklerinin Neopterin

Diizeyleri ile Belirlenmesi
Elif Seyda SARAC

0z

Endustride yaygin olarak kullanilan sicak daldirma galvanizasyon, metalik
parcalari korozyondan korumak igin koruyucu bir tabaka olan ginko ile kaplama
islemidir. Sicak daldirma galvanizasyon isleminde en bulyuk risk, banyonun

ylzeyinden kalkan nano boyuttaki (< 100 nm ¢ap) ¢inko oksit aeresoli dumanidir.

Sunulan bu calismada, ¢inko oksit nanoaeresollerinin solunmasina bagl olarak
immun sistem (htcresel immunite) biyomarkori olan neopterinin idrarla atiliminin
degisip dedismedigi dederlendirildi. Bunun igin, idrar neopterin duzeyleri
galvanizasyon isinde calisan 63 erkek isci ile kontrol grubu olarak secilen 23
erkek biro calisaninin yiksek basingh sivi kromotografisi ile dlguldi. Kontrol
grubu ve isci grubunun neopterin dizeyleri sirasiyla 141,3 £ 6,0 pmol/mol
kreatinin ve 171,1 + 7,2 ymol/mol kreatinin olarak saptandi. iscilerde idrarla atilan
neopterin konsantrasyonlari kontrol grubunkinden 0,21 kat daha fazlaydi ve
iscilerde saptanan neopterin duzeylerinin istatistiksel olarak kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek oldugu bulundu (p < 0,05). isci grubunun calisma siiresi ile idrar
neopterin konsantrasyonlari arasinda anlaml bir iliski bulunmadi (p > 0,05). Diger
taraftan, idrar neopterin atiliminin yagla degismedigi her iki ¢alisma grubunda
saptand (ikisi de, p > 0,05).

Sonug olarak, galvanizasyon islemine bagli ¢inko nanopartikillerine maruziyetin
hidcresel immudn aktivasyonu artirdigi, idrar neopterin dizeylerinin artigi ile
gosterilmigtir. Bunun yani sira, neopterinin mesleki ¢inko ve nano boyutlardaki
partikullere olasi maruziyeti gosteren erken tanida kullanilabilecek bir biyomarkor

oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Mesleki ¢inko maruziyeti, neopterin, galvanizasyon isgisi,

nanopartikil, nanotoksikoloji.

Danisman: Prof.Dr. Terken BAYDAR, Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
F. Toksikoloji Anabilim Dal



Evaluation of Possible Immune System Alterations by Neopterin Levels in

Galvanization Workers

Elif Seyda SARAG

ABSTRACT

Hot dip galvanization which is widely employed in industry, is the process of coating
materials with zinc as a protective coat in order to protect the metal items from
corrosion. The greatest risk in hot dip galvanization process is the zinc oxide aerosol

fume rising from bath-tube surface in nano dimensions (< 100 nm diameter).

In the present study, it was evaluated whether urinary excretion of neopterin, an
immune system (cellular immunity) biomarker, was altered by inhalation of zinc oxide
nanoaerosols. For this purpose, urinary neopterin levels were measured in 63 males
who worked in galvanization process and 23 male office personnel as a control group
by high pressure liquid chromatography. It was found that neopterin levels in the
control group and worker group were 141,3 = 6,0 umol/mol creatinine and 171,1 %
7,2 ymol/mol creatinine, respectively. Urinary neopterin excretion in the workers was
0.21 fold higher than the controls, and the measured neopterin levels in the worker
group was statistically higher than the control group (p < 0.05). There was not any
significant correlation between working period and urinary neopterin levels (p < 0.05).
On the other hand, it was observed that urinary neopterin excretion did not change
with age in the study groups (both, p > 0.05).

In conclusion, zinc nanoparticle exposure, due to galvanization process, caused
cellular immune activation that was shown by elevated urinary neopterin levels.
Additionally, it was estimated that neopterin may be used as a biomarker in early

diagnosis of potential exposure to occupational zinc and nano-scale particles.

Key Words: Occupational zinc exposure, galvanization worker, neopterin,

nanoparticle, nanotoxicology.

Supervisor: Prof. Dr. Terken BAYDAR, Hacettepe University, Faculty of Pharmacy,
Department of Toxicology.
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1. GIRIS-AMAG

Galvanizasyon, metalik pargalarin korozyonunu o©nlemek icin metalin
ozellikli ginko ile kaplanmasi islemidir. Elektrolitik galvanizasyon veya sicak
daldirma galvanizasyon olmak Uzere iki gekilde yapilabilir. Endustride sicak
daldirma galvanizasyon en yaygin kullanilan yontemdir. Sicak daldirma
galvanizasyon isleminde, kalitesiz basit ¢elik metal yuzey, bir takim arindirma ve
temizleme islemini takiben yaklasik 450 °C’de tutulan eritiimis ginko banyosuna
daldinlarak metal parcanin yuzeyi ¢inko ile kaplanir (1, 2). Cinko kaplama iglemi
mevcut malzemeyi kesme, kazima, delme gibi korozyona neden olabilecek etkin
kuvvetlerden korur (1). Sicak daldirma galvanizasyon isleminde galvanizasyon
banyo Unitelerinde ginkonun yani sira kursun (% 1), demir (% 0,1-0,2), aliminyum
(% 0,02-0,05) metalleri de bulunur (1-4). Pullanmayi engellemek, akicilhgr arttirmak
ve banyodaki curufu azaltmak icin az miktarda kursun banyoya ilave
edilebilmektedir. Ortamdaki kadmiyum ve demir Kkirlilik olarak bulunurken
aliminyum akiciligi ve galvanize kaplamanin parlakhdini arttirmak i¢in bulunur (4).
Ayrica kursun curufun geri donisumuane yardimcidir ve banyo kazaninin isiticidan

gelen enerji nedeniyle zarar gérmesine engel olur (2).

Galvanizasyon islemi sirasinda mesleki nedenle cinko ve olasi kursun
maruziyeti is¢i saghgr acisindan onem arz etmektedir. Cinko genelde demir ve
celik gibi metallerin kaplanmasi disinda boya, dokim ve yapi endustrisinde
kullanilir. Eser element olarak dnemi buyuk olan ginkoya, diger ksenobiyotiklerde
oldugu gibi yuksek miktarlarda maruz kalmak istenmeyen etkileri de beraberinde
getirir. Ornegin, mesleki ginko maruziyeti isgilerde metal dumani atesi (metal fume
fever) denilen ve ates, titreme, nefes darlidi, bulanti ve yorgunlukla tanimlanan
akut saglik sorununa neden olur (5-7). Son 20 yildir cevresel ve mesleki nedenlerle
bazi metallere maruz kalmanin sistemik toksisiteye neden oldugu bilinmektedir (8-
19). Arsenik, berilyum, kadmiyum, kobalt, nikel yaninda kursun ve ¢inkonun da
epidemiyolojik olarak karsinojenik metal oldugu kanitlanmistir. Bunlarin igerisinde
arsenik, kadmiyum ve nikel insan kanserojeni olarak siniflandiriimisken, berilyum,
kursun ve c¢inko bilesenlerinin deney hayvanlarinda kansere neden oldugu
gosterilmigtir (3, 5). Bakir, kursun, ¢inko ve altin rafinerilerinin kurulu bulundugu

alanlarda yasayan bireyler arasinda karaciger kanserinden dolayl 6lim oraninin



yuksek oldugu rapor edilmistir. Hastalik etkeninin birincil sorumlusunun, bu

bolgelerde solunabilir havadaki metal kirliligi oldugu bildirilmigtir (3).

Sicak daldirma galvanizasyonu slrecinde en buyldk risk, erimis ¢inko
banyosuna metal pargalar daldirilirken banyonun yuzeyinden kalkan emisyon
dumanidir. Bu emisyon akiminin endige verici olmasinin nedeni, esasen dumanin
icindeki ¢inko oksit ile amonyum Kklortrdlr. Cinko oksit dumaninin akut olarak
solunmasi metal dumani atesine neden olurken, kronik maruziyet sonucunda
kimyasal pnomoni olasidir (1). Cinko oksit nanopartikullerin alveollere ulasabilecek
kadar kuguk olmasindan dolay! istenmeyen etkilere neden olmasi son derecede
onemlidir. Cinko oksit nanoaeresollerinin solunmasina baglh gelisen metal dumani
atesi 20. yy basinda bildirilmistir (20). Mesleki maruziyet standartlarina uygun bir
maruziyet konsantrasyonunda (5 mg/m®) hazirlanan ginko oksit aeresolleriyle (<
100 nm c¢ap) yapilan bir gcalismada metal dumani atesi ile bu nanoaeresoller
arasinda iliski oldugu Kklinik olarak goésterilmistir (20). Kaynak igleri gibi
nanopartikillerin islem sirasinda olustugu ve bu nanopartikillere mesleki
maruziyet sonucu metal dumani atesinin gézlenme potansiyelinin yliksek oldugu
bilinmektedir (2, 6, 20, 21).

isyeri calisma havasindaki konsantrasyonlari nedeni ile silika, aliiminyum,
kursun, berilyum gibi inorganik maddelere maruziyet sonucunda gobzlenen
patolojilerin, maruz kalinan partikdller ile immudn sistem arasindaki etkilesimlerden
kaynaklandigi ve esas olarak makrofaj aktivasyonunun bunlara neden oldugu
bildirilmistir. immiin sistemin aktivasyonuna bagli olarak, maruz kalan isgilerin
bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda, serum ve/veya idrar orneklerinde,
gunumuizde hucresel immun sistemin degerlendiriimesinde kolay uygulanabilir,
tekrarlanabilir, 6zglin ve gulvenilir bir biyomarkor olarak kabul edilen neopterin

duzeylerinin arttigr gosterilmigtir (13, 14).

Bu tez caligmasinin amaci; galvanizasyon igleminde caligsan isgilerde olasi
immun degisikliklerin neopterin dizeyleri ile belirlenmesidir. Bu amagla;
galvanizasyon sektorinun Onclu bir kurulugsunda, haftada 45 saat calisan,
calismalari sirasinda kigisel koruyucu ekipman kullanan, 63 erkek is¢i maruz kalan

grup ve isyerindeki diger bdlimlerde galisan, maruz kalmayan 23 erkek, kontrol



grubu olarak secilmistir. Sigara icme aliskanliklari, g¢alisma sureleri, yaslari,
gegcirmis olduklar/ mevcut hastaliklari ile kullandiklari ilaglar hakkinda sorgulanan

tum katilimcilarin, idrar neopterin dizeyleri, yiksek basingl sivi kromotografisi ile

belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Galvanizasyon

2.1.1. Galvanizasyon endiistrisi

Demir ve cgelik bazli metal Uzerine, korozyona kargi koruyucu bir tabaka
elde etmek amaciyla yapilan galvanize kaplama islemi, 200 yila yakin bir suredir
uygulanmaktadir. 1843 yilinda nikel ve amonyum sulfat kullanarak R. Boettper ilk
nikel kaplamayi, A.C. Becquerel ise krom klorlr ve krom sulfat kullanarak ilk krom
kaplamay! uygulamistir. 1849'da ilk olarak ticari anlamda nikel kaplamaciligi
baslamis, zamanla yeni yontemler gelistiriimis ve karbonlu anotlar kullaniimaya
baglanmistir. 1912'de ingiltere'de ilk parlatici kullanilmigs ve 1915'ten sonra
gelismeler hizla devam etmigtir. Watt's ve DeVerter, 6zellikle kaplamanin kalite
kontroll Uzerinde durmustur. Kromik asit ¢dzeltisi ile ilk krom kaplamay! yapan
(1856) Geuther'den sonra, 1919 — 1924 yillarinda Sargeut kromik asit ¢ozeltisinin
pratik ve uygun oldugunu caligsmalariyla gostermistir. 1935'de Thompson, pH
kontrollinin 6nemini belirtmis, modern parlak nikel banyolarinin ticari anlamda
deger kazanmasi ve kullaniimasi ise Schlétter tarafindan baslatiimistir.

Gunumuzde ise daha ayrintili ydontemler kullaniimaktadir (3).

Glc¢ duUretim tesisleri, petrokimya tesisleri, Is1 degistiriciler, sogutma
bobinleri, elektrik dagitim kuleleri ve direklerin yapi gelikleri, elektrik kablo borulari,
kivrimhi gelik borular ve dirsekler, sogutma kuleleri igin takviye c¢elikleri, mimari
amacl beton Ustu kaplamalar, klora maruz kalan kopru yuzeyleri, direk hatti
donanimlari ve demiryolu elektrik tesisati, otoyol kenarlarindaki koruyucu
bariyerler, yuksek aydinlatma tesisatlari, isaret kdprusu yapilari, liman kaziklari ve
raylari, 1zgara, merdiven ve guvenlik kafesleri gibi galvanize kaplamanin gesitli
onemli uygulama alanlari vardir. Galvanizasyon, kuleler ile uzun é6murll, dayanikl
civata imalatinda ¢ok yaygin kullanilir. Celigin havada, toprakta ve suda asinmaya
maruz kaldigi durumlarda, sicak daldirma galvanize ¢inko kaplama standart, etkili
ve ekonomik bir koruma yontemidir. Galvanize kaplama sayesinde,

- Demir ile kargilastinldiginda ginkonun korozyona ugrama hizi oldukga

yavaslar,



- Elektrolitik koruma sadlar,

- Cinko kaplama ve alttaki demir-ginko alagim tabakalari, dayanikhlik ve
saglamlik sadlar,

- Gerekli oldugu durumlarda, ¢inko kaplamanin boyanmasi daha ucuza mal
olur ve daha dayaniklidir, arazi kosullari ve hafif endustriyel kosullarda

genellikle 15-25 yil bakim gerektirmez (1-4).

Cinko kaplamalar, sulfur dioksit dahil tim endustriyel ve c¢evresel
kirleticilerin, duslk konsantrasyonda olduklari ortamlarda, uzun sure
dayanikliliklarini korurlar. Bu kaplamalar, denizcilikle ilgili alanlarda da ¢ok
kullanighdir. Daha zor kosullarda kullanilacak Urunlerin kaplanmasinda bazi
standartlar belirlenmistir. Ornegin, Amerika Test ve Materyal Olgme Dernegi’'nin
(ASTM, American Society for Testing and Materials) ilgili standardinda (A123),
galvanize kaplamanin dzerinin boyanarak koruyuculuk 6zelliginin artiriimasi igin
610 g/m?den daha kalin uygulamalarin yapilmasi gerektigi bildirilmigtir.
Koruyuculugunu daha da artirmak veya dekoratif nedenlerle galvanize kaplamanin
boyanmasi gerekiyorsa, Uste kaplanacak tabakalara hazirlik igin, en alttaki
tabakanin ylzeye iyice vyapistirimasi gereklidir. Sicak daldirma galvanize

malzemelerin Uzerine ¢ok ¢esitli kaplamalar uygulanabilir (4).

2.1.2. Galvanizasyon iglemi

Galvanizasyon, celik ve ddokme demir pargalarinin ginko ile kaplanarak
pargalarin asinmaya karsi dayanikh hale getirildigi bir islemdir (1, 3, 4). Bu iglem
tam Urdn ile gubuk, tel, boru ve levha gibi yari Urunlere tatbik edilebilir. Bitmis tim
parcalarda kaynak, pergin vs. Uzeri tamamen kaplanir. Metalik parcgalari
asinmadan korumak icin Tablo 2.1."de gosterilen g¢inko tuzlari kullanilarak, ilgili
materyalin koruyucu bir tabaka olan ¢inko ile kaplama igleminde baglica iki yontem
kullanilir (1, 3):

- Elektrolitik ydontem : Ergimis ginko tuzlari ile yapilan elektrolitik kaplama.
- Sicak ergimis cinkoya daldirmak suretiyle yapilan (elektrolitik olmayan)

kaplama. Kaplanacak parganin temizlenmesinden sonra ergimis (sivi) ¢inko



icerisine daldiriimasiyla yapilir. Kaplama kalinhgr 25-35 um olan yuzeyde,

cinko kristal yapilar gorulebilir (3).

Tablo 2.1. Galvanizasyon isleminde kullanilan ¢inko tuzlari

Cinko Tuzu Formdal Molekdal % Cinko
Agirhgi (g/mol) | igerigi (k/k)

Cinko oksit Zn0O 81,38 80,3

Cinko siyanur Zn(CN); 117,42 55,7

Cinko karbonat ZnCO0O3 125,39 52,1

Cinko sulfat ZnS0,4.7H,0 287,56 22,7

Cinko klortr ZnCl, 136,29 48

Cinko potasyum siyanur K2Zn(CN)4 247,66 26,4

Cinko sodyum siyanur NaxZn(CN)4.3H,0 269,49 30,4

Ergimis cinko ile galvanizlemede kabul edilen kalite standardi, Ulkemizde
ISO 9000-9003’tur (22). Turkiye’de de diger dunya Ulkelerinde oldugu gibi,
standartlara uygun uretim yaptigini belgeleyen isletmeler Ustlnlik elde ederek

kapasitelerini artirmiglardir (3).

2.1.2.1. Elektroliz yoluyla galvanizasyon

Elektrolitik olarak metal bir egsyanin baska bir metal tabakasiyla kaplanmasi,
- Dayanikh Gran Gretimi,

- Asinma ve yipranmaya kargi dayanikhliginin artiriimasi,

- Dekoratif amaclarla daha iyi bir gériniim,

- Kaliplarin ve piston yataklarinin darbelere karsi dayanikhiliginin

artinimasi amaciyla yapilr (3).

Elektrolitik yolla ¢inko kaplama iglemi asidik elektrolitlerle, siyanir iceren
alkalik elektrolitlerle ve siyanur icermeyen alkalik elektrolitlerle olmak GUzere g

sekilde uygulanmaktadir. Elektrolitik ¢inko kaplamada hangi yontem kullanilirsa




kullanilsin, parcalarin mukemmel bir sekilde temizlenmesi gerekir. Bunun igin
sicak alkalik yag alma, elektrikli yag alma iglemi yeterlidir. Kaplanacak pargalar

kaynak yerleri ve tufal iceriyorsa mutlaka asidik yag alma iglemine tabi tutulmaldir

3).

Elektrolitik ¢inko kaplamacihiginda % 99,99 saflikta ¢inko anot
kullanilmahdir. Alkalik siyanurli banyolarda, asinmaya dayanikli ve ¢ok kaliteli
kaplama yapilabilmektedir. Aski veya dolap kaplamalarda ylksek saflikta, uygun
malzemeler kullaniimak suretiyle, kisa surede ve ylksek parlaklik veren
kaplamalar elde edilmektedir. Aski ve dolap olarak potasyum ihtiva eden, akim
verimi yuksek asidik ¢inko banyolari da kullanilabilir. Asidik ¢inko banyolarinda,
zorunlu olarak elektrolite hava hareketi saglanmali ve devamh filtrasyon
uygulanmalidir. Kullanilacak parlatici ve tasiyici miktarlarinda tedarikgi firmanin

Onerilerine uyulur (3).
2.1.2.2. Sicak daldirma ¢inko galvanizasyon

Elektrolitik olmayan bu galvanizlemede, erimis ¢inko banyosuna daldirilan
demir ve celik malzemelerin ylzeyine cinko ve ¢inko bilesiklerini iceren koruyucu
bir kaplama yapilmaktadir (1, 4). Koruyucu kaplama genellikle birka¢ tabakadan
meydana gelir (Sekil 2.1). Bunlardan temel metale yakin olan tabakalar, demir-
cinko bilesiklerinden olusur. Ust (iste yer alan bu tabakalarin en disinda, tamamen

cinkodan meydana gelen bir tabaka yer alir (4).

/ Eto (%100 Zn)

— Zeta (%94 Zn, %6 Fe)

<—— Delto (%90 Zn, %10 Fe)
TS~ Gama %75 Zn, %25 Fe)

Sekil 2.1. Sicak daldirma galvaniz kaplamanin mikroskop altinda gortntu 6rnegi
(X250).



Erimis c¢inko, ginko-demir tabakalari, metalurjik bag olusturan bir alagim

reaksiyonu sonucunda gelige yapigir.

Galvaniz kaplamay! olusturan tabakalarin bu karmasik yapisi, kimyasal
kompozisyonu, fiziksel ve mekanik 6zelliklerin buyuk olgide degismesi, kimyasal
aktivite, difizyon ve sonradan soguma gibi 6zellikleri etkiler. Bu nedenle kaplama
kompozisyonu, banyo sicakligi, daldirma suresi, sogutma veya sonradan isitmada
yapilacak ufak degisiklikler ise kaplamanin gérinumu basta olmak Uzere diger

Ozelliklerinin de degismesine yol agar (4).

Sicak daldirma galvanizasyon islemi oncesi temizleme basamagi:
Uretimden sonra sicak daldirma galvaniz islemi uygulanacak demir ve celik
parcgalar, erimig ¢inkoya daldirilmadan 6nce yag, capak ve diger yluzey kirlerinden
temizlenmelidir. Sicak daldirma galvaniz islemine tabi tutulacak malzemenin énce
yagi alinir, sonra sulflrik veya hidroklorik asit ile daglanir. Malzeme ytzeyinde
demir tuzlari veya pargalari kalir ise, galvaniz kazaninda curuf meydana gelir. Yag
alma ve asitle daglama adimlarinin her birinden sonra suda durulama yapilmahdir.
Yetersiz ve yanlis yapilan yuzey hazirligi, galvaniz kaplama tabakalarinda hataya

ve yer yer soyulmaya neden olur (4).

-Yagi Uzaklastirma: Malzeme yuzeyindeki organik Kkirleticiler cesitli
yontemlerle giderilebilir. Sicak daldirma galvaniz isleminde bunlardan en yaygin
olani, 1sitilmis alkali temizleme banyosu kullanmaktir. Alkali temizleme isleminin
bes temel islevi vardir:

- Parga yuzeyindeki kirlerin yikanarak temizlenmesi,

- Kirlerin parcalanarak emulsiyon haline getiriimesi ve ¢0Ozeltiden
ayristiriimasi,

- Yag filmi tabakasinin yag damlalari haline getirilerek giderilmesi,

- Hayvansal ve bitkisel yaglarin suda ¢6zlinebilen sabunlara déonustiriimesi
(sabunlastirilmasi),

- Kir pargalarinin ¢ozeltiden kolayca atilabilecekleri sekilde bir araya
getirilerek malzemeden uzaklastiriimasi (4).



Alkali temizleme c¢ozeltileri 65-82 °C arasindaki bir sicakliga getirilmis
olmalidir. Organik kirlenmenin temizlenmesi isleminde 6nemli bir etken olan
¢Ozeltiyi karistirma igleminin daha verimli yapilabilmesi igin taze buharla i1sitma
kullanilabilir (4).

Etkili bir yag alma islemi icin, isitilmis alkali ¢ozeltinin etkinliginin kontrolu
gereklidir. Bu ¢ozeltilerin etkinligi kimyasal temizleme islemi nedeniyle, 1sitma igin
taze buhar kullanimi ile ve stzintl kaybinin telafisi icin su eklemeleriyle seyreltik
hale geldiginden zamanla azalir. Deneyim sahibi olmak, temizleme ¢ozeltisinin
aktifliginin degisip degismedigini anlamak igin yeterli degdildir. Bu nedenle alkali
¢Ozeltinin etkinliginin periyodik olarak test edilmesi ve ¢dzelti konsantrasyonunun

istenen dlzeyde kalmasi icin ihtiya¢ duyulan ilavelerin yapilmasi gereklidir (4).

-Asitle Daglama: Galvaniz isleminden o6nce cgelik pargalarin ¢capak ve
paslardan temizlenmesi icin genellikle suilfurik asit veya hidroklorik asidin sulu
¢Ozeltileri kullanilir. Bu daglama c¢ozeltileri agirlikga % 3-10’luk silfurik asit veya
agirlikca % 5-15’lik hidroklorik asit ile hazirlanir. Etkisini arttirmak igin sulfurik asit
¢Ozeltileri daima 60-79 °C arasinda kullanilirken, hidroklorik asit ¢ozeltileri fazla

miktarda toksik gaz cikisini énlemek icin oda sicakliginda kullanilir (4).

-Asindirici Temizleme: Hem dokim hem de mamul malzemeler ile bazi
montajlar yapiimasi durumunda; iglemden Once ilave yluzey hazirliklari
yapilmalidir. Dokme demir, dokme c¢elik ve yumusak demir ile mamul celik
montajlari, montajdan sonra ve daglamadan oOnce asindirma yontemi ile
temizlenmelidir. Karincalanmayi azaltmak veya yok etmek icin diger bazi parcalara

da agindirici temizleme uygulanabilir (4).

Galvaniz Banyosu: Erimis ¢inko banyosu genellikle 445-465 °C arasindaki
sicakliklarda calistinllir. 480°C ve Uzerinde, ¢inko igerisindeki demir ve celigin
¢bzunme hizi ¢ok fazla artar ve bu sicakliklarin iglem gdren pargca ve galvaniz
tanki Uzerinde genellikle zararl etkileri olur; erimis ¢inkonun akiskanhg artar,
banyo yuzeyinde oksit olusumu hizlanir, islem goren pargcanin sicakhgi artar, bu
nedenle pargca banyodan cikarildiginda ginkonun katilagmasi igin gereken sure

uzar, daldirma suresi kisalir, bdylece kazandan faydalanma faktora yukselir (4).



Banyo sicakhdindaki artig, parcanin yluzey sekline bagh olarak, yuzeyin
ortalarina dogru gidildikge sicakligin keskin bigcimde artmasina neden olur. Banyo
aluminyum igermiyorsa veya banyo yuzeyi kopuk tabakasi ile iyi bigimde
korunmuyorsa, banyo sicakligindaki artis banyo yuzeyinde bir oksit filmi (kal)
olusumunu hizlandirir. Bu oksit filmlerinden bazilari igslem goren par¢a banyodan
cikarilirken ylzeyine yapisarak stzulmeye etki eder ve pek de tercih edilmeyen,
estetik olmayan gorinimde bir kaplama olusmasina neden olur. Bu oksitlerin
etkileri ince kesit alanina ve genis yuzey alanina sahip parcalarda daha ¢ok géze

carpar (4).

Demir veya celigin kimyasal 6zelligine bagl olarak, banyo sicakliginin
galvanize kaplamalar Uzerinde 6nemli metalurjik etkileri olabilir. Demir-ginko
alasim tabakalarinin meydana geldigi sicaklik, her olusan demir-ginko fazinin

oranina ve alasim tabakasinin derinlik veya toplam kalinhdina etki eder (3, 4).

Sicak daldirma galvanizasyon uygulanacak Urunlerin kaplama kalinhgi
daldirma suresi ile kontrol edilir. Bununla birlikte, 1-5 dk olan zamanlama parganin
tasinma kolayligina baghdir; kaplanan degisik pargalar i¢cin denemeler yapilarak
daldirma suresi saptanir. Daldirma hizi, kaplamanin esit olup olmamasina etki
eder. Ozellikle uzun pargalar igin banyoya ilk ve son giren kisimlarin daldiriima

zamanlari arasindaki fark géz 6nunde tutulmahdir (2-4).

Temiz, duguk silisyumlu celik ile erimig c¢inko arasindaki reaksiyon,
malzeme daldirildiktan ilk 1-2 dk igerisinde sonra hizla alasim tabakasi olugsmasi
ile meydana gelir. Parganin banyoda kalma suresi uzadik¢a, alasim olusma hizi
da qittikge yavaslar. Bununla birlikte, % 0,05’ten daha fazla silisyum igceren celikler
icin, genellikle agir kaplamalarda kaplama agirligi daldirma suresi ile dogru orantih
olarak artar. Bu nedenle silisyum igeren celikler iglem gorurken, alasimin ve
kaplama agirliginin ¢ok fazla artmamasi igin daldirma sdresinin en azda tutulmasi

onemlidir (4).

En az kalinlikta homojen kaplamayl saglamak igin, parga banyodan

cikarildiktan sonra santrifijlenmeden, yavas ve kontrolli olarak en Ust dizey
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suzilme saglanmalidir. Bu amagla genellikle parganin banyodan yavas veya hizli
cikarilabilmesini saglayacak iki hizli kaldirma asansorleri kullanilir. Banyodan
cikarilma hizi, yapilan galvaniz igleminin tipine gore degigir ve g¢ikarilan parcanin
Uzerindeki alasimsiz c¢inko tabakasinin kalinhigini belirler. Codu pargalar igin

banyodan en uygun ¢ikariima hizi yaklasik 1,5 m/dk’dir (4).

Uzun pargalarin banyodan c¢ikarilmasi toplam iglem suresinin buyuk
bolumunu aldigindan, makul bir Gretim degerinde ¢aligabilmek igin daha yuksek
hizlar gerekebilir. Bu zorlugun Ustesinden gelmek icin mumkunse bir parti mal
daldirmali ve banyodan ¢ikarmak icin kolaylik saglayacak 6zel aski ve tasiyicilar
kullaniilmaldir. Malzemenin banyodan c¢ikarilma hizinin g¢inko suzuntastundn
yuzeyden serbestce akabilecegi hizdan daha hizli olmamasina dikkat edilerek,
alasimsiz cinko tabakasinin homojen dagiimasi saglanir. Daha hizli ¢ikarma
hizlarinda ise malzemenin Uzerinde kalan fazla miktarda g¢inko asagiya dogru

akarken soguyarak katilasir ve pUrizla bir kaplama yuzeyi ortaya ¢ikar (3, 4).

Genellikle kuguk parcalarla caligilirken oldugu gibi, galvanizasyon
banyosundan c¢ikarilma hizinin kontroli uygulanabilir ve ekonomik degildir. Bu
durumlarda cikarma hizi artirilabilir veya kapali bir sepete konmus pargalarin
Uzerindeki stzuntindn sepeti dondirmek suretiyle akmasi saglanabilir. Santrifij
kuvvetiyle pargalarin Uzerinden akan fazla ginko suzintlsu bir taglyicida veya
kapakta toplanabilir. Parcalarin Uzerindeki fazla ¢inkoyu bu is i¢in tasarlanmis

gereclerle mekanik olarak silmek de bir diger yontemdir (2, 4).

Yuksek sicaklikta galvanizlenen kaplamalarda bazen yapigsma yetersizlikleri
gorulir.  Bu durumun banyodaki kursun eksikliginden kaynaklandigi
disunuldiginden banyodaki kursun igeriginin % 1 dlzeyinde kalmasi
saglanmalidir. Banyo iceriginde ~% 1 kursun, % 0,1 demir ve % 0,05 aliminyum
olmasinin ideal oldugu bildiriimektedir (2).

Parcalar banyo sicakligina yakin sicaklikta kaldigi slrece, banyodan
cikartilsalar dahi galvanize edilmis kaplamanin olugsumunu saglayan kimyasal
reaksiyonlar devam eder. Galvanizasyondan sonra yuzey parlak yada mat gri

olabilir. Cinko ve cgelik (katodik Uretim) arasindaki elektrokimyasal potansiyel farki

11



nedeniyle, ¢inko kaplama c¢eligi kesme, kazima, delme gibi korozyona neden

olabilecek etkin kuvvetlerden korur (4).

Galvanize edilmis celik olusturmak Uzere ¢inko ile celikteki demir molekdlleri
reaksiyona girer. En dista ginko, altinda ¢inko ve demir karigsimi ve en icte ise saf
celik vardir. Bu c¢oklu hatlar, nem ve tuzlu su gibi asindirici etkenler ile

karsilastiginda metalin dayaniklihdini artirmakla sorumludurlar (1).

- Cinko Banyosunun Kalitesi: Standartlara gore herhangi bir safliktaki
uygun c¢inko galvanizlemede kullanilabilir. Kirleticiler iceren (6rnegin;
kursun, demir ve kadmiyum karisimi). Yuksek kirlilik, ylksek saflik ve 6zel
yuksek saflikta c¢inko kullanilan sicak daldirma galvanizde, celik
malzemenin ylzeyi yeteri derecede ¢ozunlUr ve tankin i¢ yuzeyi ile
banyodaki demir igerigi birbirine denk hale gelir. Bu nedenle yuksek saflikta

cinkonun imalatta kullaniimasi matalurjik agidan daha avantajlidir (4).

Sogutma: Uygulanan isidan dolayi, ¢inko yuzey tabakasi donmus olsa bile
demir ve ginko arasindaki reaksiyonlar devam edebilir. Bu tip bir daldirma sonrasi
reaksiyon, parcgalarin birbirlerine yakin sekilde istif edilmesi nedeniyle sogumanin
engellenmesi durumunda ve parcgalarin sicakhigina bagl olarak meydana gelebilir.
Saf ¢inko tabakasi kismen veya tumuyle demir-ginko alagsimi sekline donusebilir,
bu yuzden yuzeyin rengi ve Ozellikleri bozulur. Sogumanin gecikmesinin 6nutne
gecmek icin, daldirilip ¢ikarilmis pargalarin arasinda yeterli mesafe birakilmali ve
hava sirkiilasyonuna imkan verilmelidir. Genis kesit alanina sahip pargalar veya
silisyum icermeyen ¢elik mamulleri hava veya su ile sogutma gerektirebilir (4).

Poligalvanizasyon iglemi Poligalva, esas olarak kontrollii miktarlarda
aluminyum, magnezyum, kalay ve kurgsun iceren bir ¢inko alasimidir.
Aliminyumun metaller arasi tabaka olusumunu yavaslatmak icin diger elementler

ise galvanize kaplamanin devamliligini saglama amach kullanilir (4).
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2.1.3. Galvanizasyonda is sagligi ve guvenligi

Ulkemizde c¢inkoya iliskin yasal bir dizenleme mevcut degildir. Hali
hazirdaki yasa ve yoOnetmeliklerde, is¢i saghgini korumak adina kursuna iliskin

hakamler yer almaktadir.

Amerika Ulusal Meslek Saghgr ve Guvenligi Enstitisi (NIOSH, National
Institute for Occupational Safety and Health) ile is Saghigi ve Givenligi Birligi
(OSHA, Occupational Safety and Health Administration) tarafindan kursun icin is
ortaminda bulunmasina izin verilen maksimum dizey, 1978 yilinda calisanlarin
tam kan kursun diizeyini 40 pg/100 g'in altinda tutabilmek igin 0,05 mg/m? olarak
diizenlenmistir (23). Ulkemizde ise isci Sagligi ve is Givenligi Tizigi’'nin 61.
maddesi 7. bendine gére “isyeri havasindan, periyodik olarak numuneler alinarak
kursun miktari tayin edilmeli ve bu miktarin 0,15 mg/m*i gecmemesi
saglanmalidir.” (24). Ayrica, is Kanunu madde 78’e dayanarak ¢ikartilan “Kimyasal
Maddelerle Calismalarda Saglk ve Guvenlik Onlemleri Hakkinda Y®énetmelik”,
isyerinde bulunan, kullanilan veya herhangi bir sekilde islem goéren kimyasal
maddelerin tehlikelerinden ve zararh etkilerinden iscilerin saghgini korumak ve
guvenli bir calisma ortami saglamak icin asgari sartlari belirlemektedir (25). Bu
amacgla kimyasal maddeler siniflandirilmis ve mesleki maruziyet sinir degeri
belirlenmistir. Bu yonetmeligin Ek-1 dizenlemesine goére inorganik kursun ve
bilesikleri icin zaman agirlikh ortalama degeri (Time weighted average, TWA) 0,15
mg/m? tiir. Ayni yénetmeligin Ek-2 bélimiinde kursun ve iyonik kursun bilesikleri
icin baglayici biyolojik sinir degerleri 70 mg Pb/100 ml kan’dir. Ayrica havadaki
kursunun, haftada 40 saat galisma suresine goére hesaplanmig, zaman agirlkli
ortalama konsantrasyonu 0,075 mg/m*ten fazla ise veya iscilerden herhangi
birinin kanindaki kursun seviyesi 40/100 ml kandan fazla ise tibbi gdzetim
yapilacaktir. Kanun koyucu bu yonetmelikle kimyasal madde kullanan, kimyasal
madde depolayan veya kimyasal madde ureten isyerlerinde isc¢i saghgini ve is

guvenligini korumak igin risk degerlendirmesi yapiimasina hikmetmistir (26).

isci Saghigi ve is Giivenligi Tizigi'nin 195. maddesinde “Paslandirici,
asindirici, kemirici, zararli ve zehirli gazlar, dumanlar veya sisler ¢ikaran daldirma,

elektroliz, eloksal veya diger kaplama iglerinin yapildigi tekneler, kaplar, havuzlar
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veya tanklar Uzerinde yapilacak ¢ekme agizlari; kabin veya teknenin ic ve Ust
tarafina yakin ve yatay, boydan boya yarik olacak, bir uzun kenar boyunca, eni 50-
120 cm’ye kadar olan teknelerde, her iki kenar boyunca ve daha blyuk teknelerde
ise, dort kenar boyunca devam edecek sekilde yapilacaktir (24). “Davilumbaz
agizlar ise; ise engel olmayacak sekilde tekneye veya kaba yakin ve bunlari
kaplayacak buyuklikte olacaktir.“ hukmu ile zarar etkenini kaynaginda dnlemeye
calisiimaktadir. Madde 194’de ise zararli maddeleri ¢ekip calisma ortamindan
uzaklastiracak aspirasyon sisteminin o6zelligi tarif edilmis ve “Mevzii ¢ekme
tesisatinda kullanilacak davlumbazlar, =zararli kaynaga yakin olacak ve
davlumbazin ¢ekme niteligini bozacak hava akimlarina engel olunacaktir.”
denilmistir (24).

Sadece duman ve buhari ortamdan uzaklastirmak yetersizdir. Bu etkeni
uygun sekilde bertaraf etmek gerekir. Bu nedenle isci Saghgi ve is Guvenligi
TazUgu’nin 59. maddesine gore “ Zehirli toz, duman, gaz, buhar, sis veya sivilarla
caligsmalar, teknik imkanlara gore kapall sistemde yapilacak, bu gibi isyerlerinde,
etkili ve yeterli havalandirma saglanacak, atiklar, zararsiz hale getiriimeden
atmosfere ve dis cevreye veriimeyecektir.” ve madde 10’da belirtildigi Gzere
“icinde asindirici, yakici veya sicak sivilar bulunan biyiik kap, sarnig, kuyu, havuz
ve depolarin agizlari, déoseme ile ayni seviyede bulunuyorsa, bunlarin kenarlari,
saglam bir korkulukla ¢evrilecek veya agizlari kapakla orttlecektir.” denilmektedir.
Ayrica ayni t0zigun 61. maddesi agikga “Kursunlu galismalar sonucu meydana
gelecek toz, duman ve buharin kaynaklarinda zararsiz hale getirilmeleri icin, etkili
aspirasyon sistemleri kurulacak ve surekli olarak bakimi yapilacaktir.” hukmu ile
kursun ve kursunlu bilesiklerin ana kaynaginda henuz higbir calisana zarar
vermeden etkisiz hale getiriimesi ve bertaraf edilmesi ile bunu saglayacak
aspirasyon sisteminin bakiminin devamhligi amacglanmigtir. Eger kursun ile temas
etmig, kursun icermesi muhtemel hava isletmenin herhangi bir bolgesinden
gececek ve calisanlar bu havaya maruz kalabileceklerse Tuzugun 199.
maddesinde belirtildigi Uzere “... icinde kursun tozu veya kursun buhari veya silis
tozu ve benzerleri bulunmayan pis hava, uygun sitzgeclerden gegirilip tamamen

temizlendikten sonra igyerine verilebilecektir.” (24).
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Isyerinde  6zellikle inhalasyon nedeniyle olugan toksik madde
maruziyetinden isgileri korumak igin, 4857 sayil Is Kanunu, Kisisel Koruyucu
Donanim Yénetmeligi, Kisisel Koruyucu Donanimlarin isyerinde Kullaniimasi
Hakkinda Ydénetmelik’lerle isyerlerinde isgilerin eldiven, gozlik, ¢izme, is elbisesi,
baret gibi kisisel koruyucu ekipmanlar kullanmasi ve bu kullanimin igverenlerce
takip edilmesi yasal bir zorunluluktur (25, 27). Bunlarin yani sira isgilerin periyodik
saglik muayenelerinin yapilmasi, kan tahlillerinin duzenli takibi, baca gazi emisyon
Olcumleri ile igyeri ortami hava olgumu yapilarak alinan onlemlerin ne derecede
etkin oldugu takip edilmektedir (24, 27).

s Kanunu madde 77’ye gére “isverenler isyerlerinde is saghg ve
guvenliginin saglanmasi ig¢in gerekli her turli onlemi almak, ara¢ ve gerecleri
noksansiz bulundurmak, isciler de is saghgr ve guvenligi konusunda alinan her
tirli 6nleme uymakla yikumlGdurler.” (25). Isverenlerin Kanun, Tuzik ve
Yoénetmeliklerde belirtilen yuktumilaltkleri yerine getirip getirmedikleri, iscilerin ise
isverenlerce  kendilerinin  kullanimina  sunduklari  ekipmanlari  kullanip
kullanmadiklar, isyerinde is saghgr ve guvenligi usul ve esaslarina uyulup
uyulmadigi 1947 yilinda kabul edilen uluslar arasi 81. ILO (International Labour
Organization, Uluslar arasi isci orgutl) Soézlesmesi’ne dayanarak Calisma ve
Sosyal Giivenlik Bakanligi is Teftis Kurulu Baskanh§ biinyesindeki Bakanlik is
Mufettislerince Bakan (Calisma ve Sosyal Gulvenlik Bakanhgr Bakani) adina

duzenli olarak denetlenmektedir.

2.2. Cinko

Cinko periyodik cetvelin 2B gegis grubunda yer alan, atom numarasi 30 ve
atom agirhgi 65 olan bir elementtir (28-31). Yogunlugu 7,13 g/cm?® olan ginko agir
metal olarak siniflandirilir (5, 29, 31). Cinko yeryuzu kabugunda en ¢ok bulunan
24. elementtir. Saf halde yumusak mavi - beyaz renktedir. Dogada 5 dayanikli
izotopu bulunur: Zn®* (% 48,89), Zn® (% 27,81), Zn®’ (% 4,11), Zn®® (% 18,57) ve
Zn® (% 0,62). Bunun yani sira, alti radyoizotopu aydinlatiimistir (5). Cinko
toprakta humik ve fulvik asit gibi dogal olarak meydana gelen organik asitler ile
selasyon halinde de bulunabilir. Topraktaki ¢inko igerigi 54 ppm civarinda olup bu

oran cografi bolgelere gore dediskenlik gosterir. Genellikle endustriyel alanlarda ve
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egzoz nedeniyle yol kenarlarinda toprak ¢inko igerigi daha yuksektir. Deniz suyu
ginko konsantrasyonu ortalama 8 pg/L’dir. igme ve kullanma sularindaki ginko
miktari ¢ok degisken olmakla beraber genelde 64 pg/L olarak bildiriimektedir.
Endustriyel atiklarin karigmasi gibi bazi durumlarda, sular basta olmak Uzere

cevredeki oranlari artabilir (28).

Dogal ¢inko kararh halde +2 degerliklidir ve bu nedenle ¢ogu diger toksik
agir metallerle redoks degdisimine zor girer. Bunun yaninda ¢inko katyonu sulfir ve
oksijen reaksiyonlarina yuksek afinite gosterir (29). GUnumuzde metalik ¢inkonun
% 90’1 ¢ginko sulfit madeninden olusan marmatitden ve ¢inko harmanlarindan elde
edilir (31). Cinko formlar inorganik tuzlar veya organik bilesikler seklinde
bulunmaktadir (28, 31). Fizikokimyasal 6zelliklerinden dolayi makine, bina ve
otomotiv sektorlerinde yaygin kullanim alanina sahiptir. Plastik tretiminde (¢inko
sulfat), batarya yapiminda (ginko klorur), katot tuplerinde (ginko silikat ve ¢inko
sulfit), ahsap koruma malzemelerinde (¢inko kromat), besicilikte (¢cinko karbonat)
ve yangin onleyici aparatlarda (¢inko borat) bulunur. Antiseptik (¢inko asetat, ginko
permanganat, ¢inko peroksit), ila¢ (¢inko siyanit) ve rodentisit (ginko fosfit) olarak
da kullanilir. Diger bazi organoginko bilesiklerinin fungusit, antibiyotik ve gres yagi
olarak kullanimi vardir (6, 28). Alasim olusturmak Uuzere diger metallerle
birlesebildigi icin ve yUksek elektrokimyasal aktivitesinden dolayi ¢inkonun en
yaygin kullanim sekli ¢eligin galvanizlenmesidir (6, 28, 31). Bu nedenle, demir ve
celigin yapisal bozunmasini 6nlemek i¢in endustride siklikla kullanilir (31).
Endustriyel 6neme sahip olan ginko bilesigi, ¢inko oksittir. Galvanizasyon haricinde
cinko oksit, diger c¢inko bilesikleri gibi, plastik sektorinde, boya ve kimya
endustrisinde, seramik malzeme Uretiminde ve fotokopi teknolojisinde
kullaniimaktadir (28, 31).

Canli organizmalarin yasam dongusiu yeterli ginko ile saglanir. Biyolojik
sivilardaki ¢inko konsantrasyonu homeostatik kontroller ile vicut depo
havuzlarindan ¢inko salinimi ya da salgilanmasi suretiyle saglanir (29). Vicutta
¢inko konsantrasyonu 5 temel homeostatik mekanizma ile duzenlenir: sindirim
sisteminden absorpsiyon, sindirim sistemine itrah, idrarla salgilanma, eritrositler ve
karaciger arasinda gegis ve kas, kalp ve deriden atilm. Birincil ¢inko homeostaz

mekanizmasi sindirim sistemine salgl yoluyla c¢inkonun salinmasi ve fecgesle
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atilmasi ile ayarlanan, alinan ginkonun gastrointestinal absorpsiyonudur. Pankreas
ve safra atilimi, gastrik ve duadenol bosalma, mukoz hucrelerin yapisi ginko
kayiplarinin potansiyel kaynagidir. Ter, sperm, sac, tirnak, epitel hucreler ve deri
yoluyla da itrah edilir. Demir ve bakirdan farkh olarak, vicutta ginko igin 6zel bir
depolama sistemi yoktur. Bu nedenle, ¢inko dengesi; alimin duzenlenmesi,

dagilimi ve itrahi ile saglanir (30).

Cinkoya temas, agiz ya da solunum yoluyla gergeklesir. Havadaki ¢inko
solunabilir ya da bu partikullerin yagmurlarla suya ve topraga karisarak bitkiler ve
hayvanlar araciligi ile veya dogrudan insanlarin bu sulari kullanmasi yolu ile
organizmaya girer (18). Cinko tim organlarda, dokularda, sivilarda ve salgilarda
bulunur (Sekil 2.2). Vicut ¢inkosunun yaklasik % 85-90’1 iskelet kaslari, kemikler
ve dislerde, geri kalani ise buyuk oranda karaciger ve deride bulunur. Sag ve kil,
derideki ginkonun buyuk bir kismini igerir (30). Toplam vicut ginko igeriginin %
95’inden fazlasi hicre igi protein ve hlicre membraninda bagh halde bulunur.
Hicrede toplam c¢inkonun yaklasik % 30-45'i nukleusta, % 50’si sitoplazma ve
organellerinde, kalani ise hicre membraninda bulunur. Cinkonun tiumud sabit
makromolekduller, enzimler, gen duzenleyici proteinler, 1si1 sok proteinleri, sitrat gibi
dusuk molekdl agirhkh ligandlar ile peptit ve proteinlere bagli bulunur. Serbest
¢inko igerigi olarak ele alindiginda tum hucresel ¢inko yukd 0,2 nM gibi yuksek
degerdedir, bu nedenle de sitozoldeki pikomolar konsantrasyonlari g6z ardi
edilebilir (30).

Saglikh yetigkinlerde g¢inkonun idrarla atihmi ¢ok dusuktir (100-900 ug
Zn/gun). Alkolizm, porfirya, diyabet, hipotiroidizm ve nefropatide bu oran belirgin
sekilde artar. Duedonumda gerceklesen c¢inko absorpsiyonu pek ¢ok faktorden
etkilenir. Birgok tahil ve sebzenin iginde yer alan fitalat, ¢inko absorpsiyonunun
ana inhibitéradur. Diyetteki miktarin yaklasik % 10-30’u biyocgesitlilige goére
absorbe edilir (32). Cinko absorpsiyonu; beslenmedeki fitalat, lif, oksalat, demir,
bakir, kalsiyum, esansiyel yagasitleri eksikligi gibi faktorlerden, penisilamin ve
etambutol gibi ilaglarin kullanilmasindan etkilenir. Beslenme bozuklugu, istahsizlik
ve vejeteryan beslenme sekli gibi ¢inko agisindan zayif beslenme tiplerinde ile
cinko eksikligi gorulebilir. Yuksek kalsiyum igerikli diyet tuketimi de ginkonun

biyoyararlanimini azaltir (30).
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Akut ve kronik cinko eksikligi protein ve diger maddelerin vicuttan atilmini
artinir. insanda jeofaji, hepatosplenomegali, ciicelik ile ilintili olarak ginko
hipogonadizme neden olur (32). Eger kronik, siddetli ve midahale edilmemis ¢inko
eksikligi s6z konusu ise bu durum o6lumcuil olabilir (32-34). Cinko eksikliginin
¢ogunlugu beslenme kaynaklidir. Fazla alkol tuketimi, karaciger hastalgi,
malabsorpsiyon sendromu, renal hastaliklar, enteral ya da parenteral beslenme,
sulfidril iceren ilag kullanimi ve orak hicreli anemi hastaligi gibi durumlarda da
eksikligi gorulebilir. Cocuklarda gorulen ¢inko eksikliginin birgok semptomu

otozomal resezifdir (34).

Plazma, vicut ginkosunun sadece % 0,1’ini igerir. Serumda, ¢inkonun %
60’1 albimine, % 30’u a-2 mikroglobuline, % 10’u transferin ve seruloplazmin gibi
diger proteinlere baglanir. Tam kandaki ¢inkonun % 90’1, eritrositlerdeki
metaloenzimler, karbonik anhidraz ve bakir-ginko bagimli superoksit dismutazda
bulunur (30). Plazmada normal ¢inko konsantrasyonu 90-130 pg/dl'dir. Tablo 2.2’
de saglikh yetigkinlerdeki ¢inko konsantrasyonlari 6zetlenerek sunulmustur (14).
Asir ginko maruziyetinin mitokondride gecirgenligi degistirerek toksisiteye neden
oldugu bildirilmigtir. Enerji Uretim sureci ile etkilegerek serbest ¢inko iyonlarinin

asirisinin noéronlarda 6lime neden oldugu saptanmistir (33).

Tablo 2.2. Saglikh yetigkinlerde ¢inko konsantrasyonlari

Ornek Zn diizeyi

Serum 10,7 - 22,9 mmol/L
Plazma 17,4 £ 1,84 mmol/L
Eritrosit 184 — 198 mmol/L
idrar < 12,2 mmol/giin
Sac-Kil 3,30 = 1,33 mmol/g
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Eritrositler Karaciger Deri
Karaciger Kemik Kalp
Iskelet kaslari
T* /
=
Deri PLAZMA .
Sac *— GINKOSU - °  ldar
Pankreas salgisi
Eritrosit atilimi

BESLENME

——— Ust gastrointestinal ». Alt gastrointestinal » Feces
kanal kanal

Sekil 2.2. Cinko dagilimi (30)

Crohn hastalidi, jejunoileostomi, gastrojejunoistomi, Ulseritif kolit, pankreatik
yetersizlik gibi malabsorpsiyon sendromlu hastalar ¢inko eksikliginin
semptomlarini gosterir. EQer oral yol ile ¢inko dipokolinat olarak alinmaz ise ginko
absorpsiyonu pankreatik yetersizlik ceken hastalarda duzensizdir. Yapilan benzer
arastirmalarda da beslenme yoluyla alinan ¢inkonun absorbe edilip hicrelere
tasinmadan 6nce, 6zgun ligant(lar)la (6rnegin; pikolinik asitle) kompleks yaptigi
gOsterilmistir. Yeterli ¢cinko icermeyen parenteral ve enteral beslenme sivilari da
cinko eksikligine sebep olabilir. Penisilamin ve klortiazit ile tedavi edilen hastalarda
da nadiren c¢inko eksikligi gozlenebilir. Ozellikle slfidril igeren ilaglarin
kullaniminda idrar ¢inko duzeyi dikkatlice izlenmelidir. Akrodermatit enteropatika,
yararlanim bozuklugu nedeniyle ginko eksikligine bagli en yaygin gorulen genetik
bir hastaliktir. Bu hastalarda terapotik dozda ¢inko verilmesi ile gorulen belirtiler
giderilebilir. Cinko eksikligi oral, anal ve genital bdlgelerde ilerlemis buloz pustilar
dermatitler ortaya ¢ikabilir. Bu genellesmis alopesi ve siklikla Candida albicans

enfeksiyonlari birlikte gorulen problemlere neden olabilir. Cinko eksikligine bagli
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toksisite riski proliferatif doku ihtiyaci nedeniyle buyime c¢agindaki cocuklar,
gebeler ve laktasyon donemindeki kadinlarda daha fazladir (34). Yetersiz ginko
alinmasi, gelisim geriliine ve ylksek 6lium oranina neden oldugu ciftlik

hayvanlarinda gosterilmistir (31).

Cinko, vicudun O©Onemli metabolik olaylarinda birgok kritik enzimin
kofaktéruduar. Bilinen her tir enzimde c¢inko metaloenzimleri bulundugu igin
neredeyse tum biyokimyasal yolaklarda c¢inkonun fonksiyonu s6z konusudur (34).
Cinko hicre ¢ogalmasini ve nikleik asidin aktivasyonunu saglayan diger proteinler
ile kopyalama faktorlerinin baglantisina kolaylik saglayan proteinlerin yapisal
modifikasyonunda gorev alir. Cinko bagimli metaloenzimlerin, yad ve karbonhidrat
metabolizmasi, DNA kopyalanmasi, RNA kopyalanmasi ve antioksidan savunma
mekanizmasi gibi c¢esitli 6nemli biyokimyasal olaylara katildigi bilinmektedir.
immiin, Greme ve merkezi sinir sistemleri ¢inkoya yiiksek derecede bagimiidir
(29). DNA sentezi ve hicre proliferasyonu igin de gerekli olan ¢inko, sitozin ve
histidin ile birlikte bazi peptitlerin geri donisumunu kontrol eder ve promoter gen
bdlgelerinde DNA segmentlerinin birlesmesi igin afinitesi olan tersiyer yapilari
uretir. Cinko, parmak proteinlerinin promoter alanlara baglanmasi ile DNA
transkripsiyonunu guglendirir ve ulak RNA (mRNA) igin protein sentezini artirir.
Apoptoz, bolgesel kigkirtici yanitin Gretilmedigi, kontrolli olarak hucrenin kendisini
yok etmesidir. Embriyonik gelisimde genetik programli bu durum, immun sistemin
dizenlenmesine ya da DNA hasarina yol acabilir. Apoptozda konsantrasyona

bagdli olarak ginko, inhibitor, indirgeyici veya koruyucu olarak etki eder (6, 29).

Cinkonun bu metabolik yolaklardaki roli sadece enzimlerin yapisina
katilmasi ile sinirh degildir. Cinko, membranlarin yapisal butinligunu korumada
da gorevlidir. Bazi hormonlarin olmazsa-olmaz bileseni olarak ifade edilmektedir
(34). Timin epitel hucreleri tarafindan uretilen timik nanopeptik hormon olan
timulin, biyolojik aktivite gostermek igin ¢inkoya gereksinim duyar. Timulin hicre
farklilasmasinda rol alir; olgunlasmamis T hiicrelerinin, hafiza hiicreleri, CD**,
CD*™® leri icerecek sekilde olgunlagmasina neden olur. Bu nedenle kan ¢inko

konsantrasyonundaki sira disi degigsimler timulin aktivitesini etkiler (30).
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insanda agiz yolu ile fazla miktarda ginko alimi, intestinal hicrelerde
metalotiyonin tesviki ile bakir absorpsiyonunu azaltir. Metalotiyonin ¢inkodan daha
¢ok bakira yuksek afinite gdsterdigi icin bakir intestinal mukoza hucrelerinde
tutulur ve salinir. Bakir eksikligine neden oldudu icin, Wilson hastaliginda tedavi
amacli kullanilabilir. Epidemiyolojik ¢alismalarda sperm kalitesi ile kan ve sperm
¢inko konsantrasyonu arasindaki iligki gosterilmistir. Cinko destedi verilmis
erkeklerde spermatojenezde pozitif etki saptanmistir. Spermotojenez Ustlindeki
olumlu etkisi ve koruyucu rold, bu metalin membran stabilizasyonu ve antioksidan

aktivitesi ile iligkili oldugunu gostermektedir (6).

Hicre yapim ve ylkiminin fazla oldugu sistemlerde cinko duzeylerinin
degisiklik gdstermesinin yansimalari farklidir. Ornegin; c¢inko homeostazi hem
yuksek hem dusik duzeylerden etkilendiginden immun fonksiyonu etkiler. Cinko,
immun sistemde 6zel ve ¢ok yonlu bir rol oynar. Cinko, derinin duzenli bélinen
epitel dokularinin engel fonksiyonlari, gastrointestinal ve solunum bdlgelerinin
batunligunu saglamak icin gereklidir. Erken hicresel immun sistem ¢inkoyu
endotelyal yapismada, notrofillerin  kemotaksisinde ve monositlerin  sitokin
tanimlanmasinda kullanir. Kemik iligi hicre duvarlari duzenli olarak bolunir ve
hicre cogalmasi, gelisme ile olgunlasmasinda ¢inkoya gereksinim vardir. Cinko
eksikligi hipotalamik pituiter adrenal ekseni aktif eder ve kemik iliginin monosit ile
granulosit salinimini duzenleyen glukokortikoitlerin artisini saglar. Cinko dogdal
oldartclu (natural killer, NK) hacre gelisimi ve spesifik sitotoksisite, makrofaj-
notrofil fagositik aktivitesi, |0kositlerin oksidatif bosalmasi icin gereklidir. Cinko
yetersizligi perinatal immun sistem gelisimini engeller. Ayni zamanda c¢inkonun
makrofaj yanit gerektiren, T-lenfosit bagimh antikor, sitokin yanitlar ve
immuanoglobullin G (Ig) uretimi gerektiren immun sistem Gzerinde onemli etkileri
vardir. Cinko eksikligi gida proteinlerine karsi oral toleransin gelismesini onler ve

mukozal inflamasyon ile sindirim sistemi hasarinin gelismesine neden olur (30).

Vicutta serbest halde Zn*™ seklinde katyon olarak bulunan c¢inko; insan
dahil olmak uUzere canli organizmalarin gelismesi icin temel esansiyel eser
elementtir. Demirden sonra vucut i¢in vazgecgilmez ikinci biyometaldir ve bu
nedenle herhangi bir ¢inko eksikligi durumu saglik tUzerinde istenmeyen etkilere

yol acar (29, 30). Cinko vicutta asirni miktarda birikmez, demir ve diger
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biyometallerden farkli olarak fizyolojik kogullarda indirgeme-yukseltgeme
tepkimelerini tetiklemez ve bu nedenle goreceli olarak toksik kabul edilmez (30,
35). Bununla birlikte ¢inko dumaninin solunmasi ya da ender de olsa buyulk
miktarlarda ¢inkonun yanlislikla adiz yoluyla alinmasi durumunda ters reaksiyonlar

ve toksisite goralur (35).

Cinkonun yuksek konsantrasyonlarda bakteri, virls ve kultir hucrelerini
oldardugu belirlenmistir (35). Yiksek doz cinko NK, T-hicre fonksiyonlari ile B
hicre apoptozunun inhibitéradur (30). Genotoksik oldugu bilinen ¢inkonun
insanlarda kanserojenik oldugu bildirilmemistir (21). Hatta deneysel olarak insan
kanserlerine karsl koruyucu roli oldugu gosterilmistir (32). Yliksek dozlarda
nefrotoksik etkilere neden olabilecegi bildiriimistir (35). Asiri miktarlarda ¢inko
maruziyeti akut bobrek hastahdi olusturabilir (7). Akut yliksek doz ile olan kazai
zehirlenmeler veya dusik doz mesleki kronik maruziyetler ile ginkonun sistemik
toksisitesi oldugu gosterilmigtir. Doz ve temas suresi arttikga kiside zihin karigikhgi
ve uyusukluk gibi norolojik belirtilere, hemolitik anemiye ve gastrointestinal kanal
problemlerine neden olur (29). Uzun dénem yuksek c¢inko libido kaybi, prostat,
over Kkistleri, menstrial sorunlar, immun fonksiyonlarin bozulmasi ve kas
kramplarina neden olabilir (7). Cinko klortrlin intraven6z uygulanmasi horozlarda
ve sicanlarda testikller nekroza neden olmustur (36). Kemiriciler Gzerinde yapilan
calismalarda T- lenfosit ve makrofaj fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugu
gOsterilmistir. YUksek semen ¢inko konsantrasyonu erkeklerde Uriner sistem
enfeksiyonlarini artirabilir. Yiksek miktarda c¢inko, insanlarda soguk alginhgi
virsiiniin semptomlarini ve siddetini azaltabilir. insanlarda ginko aliminin artmasi
yaslilarda enfeksiyonlarin olusumunu 6nemli Ol¢clide azalttigini goéstermektedir
(30). Ginde 100 mg ve ustl c¢inko tuketimi insanda bakir ve demir
metabolizmasinda duzensizlige yol agar (29). Kronik yliksek doz ¢inko alimi demir,
kalsiyum, selenyum, nikel, fosfor, bakir ve A, B1, C vitaminleri gibi birgok énemli
maddenin vucuttaki uygun oranini etkiler. Bu durum eritrositlerin kendilerini tahrip

etmesi sonucu olusan hemolitik anemiye tetik gceker ve nétropeni olusur (7).

Cinko icin medyan letal doz (LDsp) kemiricilerde oral 30—600 mg/kg vucut
agirhgi (v.a.) olarak belirlenmistir (18). Medyan toksik doz ise (TDsg), 100 mg/kg

v.a.dir (30). Higbir yan etkinin gorilmedigi en yuksek dizey (no-observed-
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adverse-effect level, NOAEL) ¢inko oksit icin ginde 100 mg/kg (v.a.) olarak
bildirilmistir. Amerika Ilag ve Gida Dairesi (FDA) yetiskin bir insanin su dahil olmak
Uzere gidalardan gunlik alabilecegdi ¢inko miktarini 0,23 mg/kg olarak éngérmustir
(18, 19). Referans doz 6 mg/gun’dir. Guvenlik faktort kugultilerek yapilan
hesaplamalarda 300 yg Zn/kg (v.a.) ya da ortalama yetigkin bir insan igin 21
mg/gin bulunmustur. Dinya Saghk Orguti (DSO), beslenme aliskanliklarinin
cinko alimini etkiledigini ifade ederek ortalama ¢inko alim dizeyini, yetiskin bir
birey icin, 45 mg/gun’i gegmeyecek sekilde olmasi gerektigini bildirmistir. Glinde
50 mg ve uzeri ginkonun duslik dansiteli lipoprotein (LDL) dizeylerini yukselttigi
ve/veya yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolini dusurdugu ileri
surtlmastir (29). Cinko 45 mg/gun dozuna kadar yetiskin bir birey tarafindan oral
olarak alindiginda toksik etki gostermez (21). Tavsiye edilen gunlik c¢inko
miktarlari yeni doganlarda 3-5 mg, ¢ocuklarda 10 mg ve yetigkinlerde 15 mg’dir
(34).

Cinkoya bagh akut toksisite raporlari bulunmaktadir. Gastrointestinal
semptomlar bildirilen bir vakada, gida zehirlenmesi olarak rapor edilen durumun
aslinda askeri bir personelin galvanize edilmis kapta hazirlanmis yemegi tuketmesi
sonucu olustugu anlasiimigtir. Bunun disinda galvanize edilmis borudan surekli
olarak 40 ppm cinko iceren su tiketen ve boru sistemini degistirerek belirtilerin
kayboldugu bir olgu raporu da mevcuttur (28). Cinko toksisitesi daha ziyade pres-
dokum yada galvanizasyon UrUnlerini yutan, ¢inko oksit iceren merhemleri yiyen,
% 98’i ginko ve bakir kaplama olan ve 1982’den sonra piyasaya surtlen Amerikan
penileri ile 1997-2001 yillar arasinda piyasada kullanilan Kanada penilerini yutan
kigUuk hayvanlarda gorulmustir (30). Bir kronik hemodiyaliz hastasinda, diyaliz
sonrasinda bu durum ve su sistemindeki kontaminasyon kaynakli oldugu saptanan
plazma ¢inko konsantrasyonunun 400 ug/dl'den daha yuksek oldugu belirlenmistir
(28). Cinkonun, igceceklerde asin yluksek konsantrasyonlarda bulunmasi abdominal
kramplar, diyare, idrar zorlugu, kanh disgki, bulanti ve kusma gibi etkilere sebep
olmaktadir (6, 31).

Cinko oksitler basta olmak Uzere ginko bilesenleri igin birgok Ulkede igyeri
havasinda bulunmasina izin verilen maksimum konsantrasyonlar derlenmistir

(Tablo 2.3). Cinko toksisitesi riski distUk olmasina ragmen, toplumsal maruziyet
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olasiligl, igyeri havasinda bulunmasina izin verilen ginkoya iligkin standartlarin

olusturulmasi zorunlulugunu dogurmustur (28). Normal olarak ginde 8 ve haftada

40 saat galisma suresi goz 6nune alindiginda maruz kalinmasina izin verilen sinir

deger (threshold limit value, TLV - time weighted average, TWA) duman olarak

cinko kloriir icin 1 mg/m?® ve ginko oksit icin 5 mg/m? olarak bildirilmistir (18, 19).

Tablo 2.3. Ulkelere gore, isyeri havasinda bulunmasina izin verilen en yiiksek

¢inko konsantrasyonlari

Ulke Bilesik Konsantrasyon 2
(mg/m?)
Bulgaristan Cinko oksit 10
Cekoslovakya Cinko oksit 5
Finlandiya Cinko oksit 15
Almanya Cinko oksit 5
Macaristan Cinko oksit 5
Japonya Cinko oksit 5
Polonya Cinko oksit 5
Romanya Cinko oksit, 10
Cinko pentaklortoptanat 5
isvigre Cinko oksit 5
Birlesik Arap Emirlikleri Cinko oksit 15
Amerika Birlesik Devletleri Cinko klorar 1
Pensilvanya Cinko oksit 10
Massachusetts Ginko kromat 0,2°
Rusya Cinko oksit, 6
Cinko pentaklortoptanat 2
Yugoslavya Cinko oksit 5
Diinya Saglik Orgiitii Cinko oksit 5

2 izin verilen maksimum konsantrasyon (TLV, threshold limit value)

b 30 dk limit
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Insanlarda, plazma ginko konsantrasyonu guin-igi ritim gésterir. Buna gére
kan ginko duzeyleri sabahlari 6gleden sonraya gore ve yemekten sonra a¢ karna
gore ise daha yuksektir. Oysa genel bir yaklasim olarak kliniklerde kan verme-
alma igin énerilen zaman kahvaltidan énce ve a¢ karnina olan zamandir. Cinsiyet
farki gosteren ¢inko duzeyleri incelendiginde, erkeklerin kadinlardan daha yuksek
plazma ¢inko duzeylerine sahip oldugu bulunmustur. Kan ¢inko konsantrasyonlari
yasla, cevresel ya da psikolojik stresle, glikokortikoidlerin duzenlenmesinde, akut
veya kronik enfeksiyon ve inflamasyonla, renal, intestinal ve hepatik hastaliklarla,
hipotroidizimle, neoplazi varlidi ile, aglkla yada azalan plazma protein duzeyi ile
dusebilir. Cinko kanda albimine baglandigi icin, hipoalbiminemi durumlarinda
toplam c¢inko konsantrasyonu azalirken, plazmada serbest formu artis gdsterir
(30).

2.2.1. Nanopartikiillerin toksitesi (Nanotoksikoloji)

Nanomateryallerin biyolojik sistemler Uzerinde etkileri, sistemin fizyolojik
islevine ve anatomik yapisina bagli olarak degisir. Nanoteknolojide boyut igin Ust
sinir 100 nm olarak kabul edilmektedir. Dolayisiyla nano duzeydeki materyaller,
100 nm veya daha disik caphdir. Ug boyutuda nano diizeyde olan materyale
nanopartikil denir. Nanopartikiller kolloidlerde ve aerosollerde oldugu gibi
fizikokimyasal ve kimyasal 6zellikleri, boyutlari, yluzey 6zellikleri, sekli gibi bir cok
Ozelligi dusunulerek planlanmis yada kapali mekanlarda (igyeri, ev ortami gibi)
solunan acik ve Ozellikle kapali mekan havasinda bulunan planlanmamis,
toksikolojik olarak dneme sahip kirletici olarak tanimlanabilen nanopartikullerdir.
Tasarlanmamig nanopartikuller, tim boyutlari 100 nm’den kuguk olan kaynak
isleminde ¢ikan duman, yanma urlnu, dizelin yanma atiyi olarak olusan nano
artnlerdir (37-40). GUnumuzde tasarlanmis olan nanopartikiller genis medikal
amacli, medikal terapi, gen terapisi, biyomarkor gibi hayati uygulamalarda
kullanilmaktadir (40). Sekil 2.3'de genel olarak nanopartikillerin yararlari ve

toksikolojik agidan riskleri gosterilmistir.
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Saglik Riskleri

Sekil 2.3. Nanopartikillerin yararli/zararh etkileri (41)

Nanomateryallerin toksisiteleri baslica; nekroz, apoptoz, fibroz, hipertrofi,
metaplazi ve karsinojenez olarak bildiriimektedir. Deneysel veya klinik olarak elde
edilen baz veriler ile olusturulan, nanomateryallerin patofizyolojisi ve toksisitesi
icin temel bilgiler Tablo 2.4.’de 6zetlenerek sunulmustur. Bu temel mekanizmalar

hem tasarlanmis hem tasarlanmamis nanopartikuller igin gegerlidir (39).

Nanomateryalin toksisitesini, kimyasal kompozisyonu, boyutlari, yluzey
alani, reaktivitesi, agregasyon derecesi, sekil ve elektrostatik ¢ekim kuvveti gibi

materyalin fizikokimyasal 6zellikleri belirler (41).

Nanopartiklller oksidatif stresi, oksidatif stres ise haberlesme sistemini ve
boylece On-iltihap gen ekspresyonunu etkiler. Akaryakitlarin yanmasi sonucu
olusan eksoz partikulleri hayvanlarda iltihap ile fibroz ve kansere neden olurken

insanlarda iltihap ile kansere sebep olabilmektedir. Kaynak iglemi sirasinda olusan
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kaynak dumani metal dumani atesi, fibroz, kanser ve bronsit gibi istenmeye
etkilere sebep olmaktadir. Yagin ya da komurin yanmasi ile meydana gelen
ucucu kuller, hayvanlarda iltihaba, agir mazotun yanmasi sonucu olusan
nanopartikil karbon tanecikleri ise iltihabin yani sira, akciger kanseri, beyinde
madde birikimine neden olurken bu nanopartikullerin insanlarda ne gibi saglk
etkileri olusturduklari hakkinda henuz yeterli veri yoktur. Karbon nanopartikulleri,
ekzos dumani partikilleri, kaynak dumani ve kdmarin ugusan kulleri oksidatif
strese neden olur. Haberlesme sistemleri ve yazilim faktorleri etkilenir. On-iltihap

mediyatorleri aracilikli iltihap gergeklesir (38).

Nanopartiktller solundugunda akcigerlerde kan-kemik partikullerini
etkileyerek, endotel fonksiyon bozukluklari, trombosit ve aterosklerotik plak
olusumu yolu ile trombojeneze ve sonugta kardivaskuler 6lime ya da hastaliga
neden olurlar. Solunan nanopartikuller akciger yangisi sebebiyle sistemik yangiya
ve ateromatus plak kararliiginin bozulmasi ile plak pargalanmasina ve sonugta
kardiovaskuler oliume veya rahatsizliga neden olurlar. Nanopartikuller akcigerlerde
ve diger hedef organlarda ya dogrudan DNA’'ya katima ya da dolayli olarak
oksidatif strese neden olup iltihap vasitasiyla DNA’ya katim ortaya c¢ikartirlar. Her
iki durumda da fibroz, bronsit, ates, kanser gibi istenmeyen etkiler ortaya cikar
(38).
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Tablo 2.4. Genel olarak nanomateryallerin patofizyolojsi ve toksisitesi (34)

Nanomateryalin olasi istenmeyen etkisi Olasi patofizyolojik veriler

Reaktif oksijen tirlerinin tGretimi* Protein, DNA ve membran yapisinin

bozulmasi*, Oksidatif stres **

Oksidatif stres* Faz-ll  enzimlerinin  uyariimasi, iltihap**,

mitokondriye ait bozukluk*

Mitokondriye ait bozukluk* Mitokondrinin ic membraninin hasarr*,
gegirgenlik, por acilmasi*, enerji bozuklugu®,

apopitoz*, apo-nekroz, hiicre toksisitesi

inflamasyon* iitihap hiicreleri ile doku filtrasyonu**, fibroz**,
granilomalar**, aterojenez**, akut faz protein

ifadesi (6rnegin: C-reaktif protein)

Retikller endotel sistem tarafindan alim* Asemptomatik baglama ve karacigerde
depolanma*, dalak, lenf nodulleri**, olasi organ

blyumesi ve fonksiyon bozukluklari

Protein ¢okmesi ve yikimi* Enzim aktivitesinin kaybi, oto-antijenite
Nukleer gekirdek tarafindan alim* DNA hasari, nikleoprotein kimelenmesi
Sinir dokularinda alim* Beyin ve periferal sinir sistemi hasari

Fagositik fonksiyonlarin bozulmasi*, “partikil | Kronik iltihap**, artmig fibroz**, artmig
asiri alim”, mediyator salinimi granilomalar**, enfeksiyon ajanlarinin

temizlenmesinde bozulma

Endotel bozukluklar, kan pihtilasmasi Uzerine | Atarojenez*, tromboz*, felg, miyokardiyal

etkiler enfarktis

Neoantijen aretimi,immadn dayanabilirlikte | Otoimmunite, adjuvan etki

bozulma

Hicre dongust dizeninde degismis hicre | Proliferasyon, hicre déngusunin kisalmasi,
dizeni yaslanma

DNA hasari Mutajenez, metaplazi, Karsinogenez

*Sinirli deneysel kanitlarla etkileri desteklenmistir.

**Sinirli klinik kanitlarla etkileri desteklenmistir.

2.2.1.1.Cinko nanopartikullerin toksisitesi

Cinko igeren bilesenlerin oral alimina bagli olarak yukarida sunuldugu Gzere
cinko toksisitesine iligkin raporlari oldukga azdir. Toksisite riski g¢inko oksit
dumaninin endustriyel yapillanmada solunmasi ile daha ¢oktur (28). Cinko basta

olmak Uzere bazi metallerin, mesleki maruziyet sonucu metal dumani atesi
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denilen; ates, titreme, nefes darhdi, bulanti, kusma, uyusukluk, diyare ve
yorgunlukla karakterize edilen akut bir hastaliga neden oldugu uzun zamandir
bilinmektedir (5-7). Erime noktasinin Uzerinde c¢inkonun isitilmasi ile olusan
dumanin solunmasi sonucu meydana gelen metal dumani atesine baglh belirtiler
genelde 24-48 saat sonra, bazen de 48 saatten sonra gorulebilir. Mekanizmasi
tam olarak anlasilamamakla birlikte bu durum akut immin cevap olarak
nitelendiriimektedir (28).

Daha 20. yuzyil baslarinda Dirinker tarafindan mesleki maruziyet sonucu
metal dumani atesi adi verilen saglik probleminin ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Cinko
oksit nanoaerosollerinin solunmasi bunlarin akcigerlere nifuz etmesine ve ilgili
yapilarin bozunmasina neden olmaktadir. Kuscher, 1997°’de metal dumani atesi
sendromunu 100 nm’den klguk yarigapta Uretilen aerosoller kullanarak deneysel
olarak gostermigtir. Bununla birlikte metal dumani atesi sendromunun ¢inko oksitin
bulundugu birgok calisma ortamindaki iscilerde saptanmadigr da Dbildirilmistir.
Battersby ve Boreiko, 2004’de disik konsantrasyonlarda nanomateryal igeren
mesleki aerosol maruziyetinin inhalasyon ve oral alim ile herhangi bir zararli etki
olusturmayabilecegdi de bildirmistir. Ancak, hali hazirda kaynak yapilan igyerlerinde
nanopartikullerin acgiga c¢iktigi ve bu nanopartikillere maruziyetin kaginiimaz
oldugu belirtiimektedir (2). Mitojen olan ¢inkonun solunumuna bagh gelisen metal
dumani atesinde insan pulmoner lavaj sivisinda artmis polimorfonukleer I6kositler
saptanmistir (21). Genel toksisite belirtilerinin yani sira anemi, noétrofilik I0kositoz,
hemoglobinemi, bilirubinemi, hemoglobinuri, proterintri gelisimi ve amilaz, lipaz,
kan-ture azotu (BUN), kreatinin ve hepatik enzimlerde yikselme goralir (30).
Mesleki cinko toksisitesinden en c¢ok etkilenen organ bdbrekler olmakla birlikte

karaciger ve pankreasda da ¢inko konsantrasyonunun arttigi bildirilmistir (31).

Cinko oksit nanopartikulleri, solundugunda alveollere ulasabilecek kadar
kUguktur ve bu nanopartikullere maruziyet olasi saglik problemlerinin gelismesinde
son derecede o6nemlidir (6). Solunan bu nanopartikillerin bazilari alveoler
makrofajlardan kacarak, epitel hlcrelerden pulmoner hicreler arasi siviya
gecerler. Ayni bilesimdeki ince partikullere kiyasla, nanopartikillerin akcigerlerde
inflamasyon olusturma etkisi daha gugludur (42). Akciger toksisitesini ve bu

partiklllere maruziyet ile iligkili riskleri artiran ek faktorler elektrostatik ¢ekim,
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agregasyon ile nanopartikullerin bir araya toplanma olasiligidir. Su ana kadar

uretilen nanopartikullerin saglik Uzerine etkileri igcin sunlar ifade edilmektedir:

v" Nanomateryallerin pulmoner toksisitesi ile ilgili bilgiler yeterli degildir.

v Kitle anlaminda, nanopartikiller (100 nm), ince partikillere (100 nm -3 um)
goOre daha yuksek pulmoner toksisite riskine sahiptir.

v" Solunan nanopartikillerin olasi toksisitesi partikiil boyutu, ylizey kaplamasi,
agregasyon gucu, partikulin sentezlenme yontemi ile kokeni, ylzey elektrik

yuku ve bulundugu fazdan etkilenir (42).

2.3. Kursun

Kursun (Pb) atom numarasi 82, atom agirhgi 207,19, 6zgul agirhgr 11,34 ve
ergime noktasi 327,5 °C olan gri-beyaz bir metaldir. Yumusak olmasi nedeniyle
kolayca sekillendirilebilir. Atom numarasi 60’dan buyuk olan agir metaller icinde,
dogada en sik bulunanidir (5). Organik kursun ve inorganik kursun olarak
siniflandinlir. Organik kursun bilesikleri tetraetil kursun ve tetrametil kursundur.
Organik kursun bilesiklerinin kaynama noktasi 100-200 °C oldugundan, inorganik
kursun bilesiklerine goére daha cabuk buharlasirlar. Mirdesenk (PbO), kirmizi
kursun (Pb3O4), beyaz kursun (PbCO3), kursun silikat (PbSiO3z), kursun salfur
(PbS), kursun kromat (PbCrQ,) inorganik kursun bilesikleridir (43).

Kursun gecmisten gunumuze kadar en sik kullanilan ve en bilinen
maddelerden biridir. Antik ¢aglarda ilag ve kozmetiklerde kullaniimigtir (43). M.O.
3800’den dnce kursundan yapilmis bir heykel ingiliz Miizesi'nde bulunmaktadir.
Kursunun eski Misirlilar ve Yahudilerce kullanildigi ve M.O. 2000’lere kadar
ispanya’da kursun madenciliginin yapildigi bilinmektedir. Kolay islenebilmesi,
asinmaya karsi dayanikhligi ve dogada bol miktarda bulunmasi gibi fiziksel
Ozellikleri, kursunu en kullanigh metal haline getirmistir (5). Gunimuzde elektrik
depolama bataryalarinda, boya pigmentlerinde, degisik metal Grunlerde, kablo

yalitiminda ve yapi1 malzemelerinde kullaniimaktadir (5, 43).
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Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya’da kursunun toplam
kullanimi 1,8x10° ton/yil olarak bildirilmistir. Kursunun gevre ve insan saghg
uzerine olumsuz etkileri de goz onune alinarak yeni teknolojilerin gelistiriimesi ile
kullanim miktari zamanla degismigtir; kursun iceren Urunlerin kullanimi 1979-1983
arasinda Avrupa’da % 10; Amerika Birlesik Devletlerinde % 15 oraninda
azalmigtir. 1983’'den sonra bataryalarda kursun kullanimi Avrupa’da % 55;
Amerika Birlesik Devletlerinde % 70 oranlarinda gerilemistir. Ayrica, pigment
olarak boyalarda ve diger Urtnlerde kullanim oraninin % 13; benzin katkisi olarak
kullaniminin % 5 azaldidi bildirilmistir (5, 44). Ulkemizde kursun iceren akaryakit
kullaniminin azaltiimasi, akilerde kursun kullaniminin énemli dlgide kaldiriimasi
ve boya igerigi olarak kurgunun kullaniimasinin azaltiimasi gibi uygulamalarla
toplam kursun tlketiminin azalmasi, Ulke politikasi olarak benimsenmistir. Ancak,
birikebilen bir metal olmasi nedeniyle kursun halen cevresel ve mesleki temas
basta olmak Uzere insan saghgl acgisindan bir tehdit olmaya devam etmektedir
(44).

Cevrede yer alan kursunun ¢odu andropojenik kaynaklidir (49). insanin
kursun maruziyetinin baglica yollari gida, su, hava ve topraktir (5, 44). Dokiumhane
ve maden endustrisi, rafineriler, ¢op atiklari ve kursun geri kazanim endustrisi
cevresel kursun Kkirliliginin ana kaynaklaridir (49). Yiyecek ve su igin kursun
kaynaklari kursun iceren seramik kaplar, metal tesisatlar, kursun lehimli yiyecek
kutularidir. Maruziyetin diger bir onemli kaynagi da eski evlerde hasarl
duvarlardaki kursunlu boyalardir. Kiguk ¢ocuklar kursuna baglica tukettikleri boyali
cipsler, yasadiklari ortamdaki ev tozlari, kursun pargalari igceren topraktan veya
oyuncaktan dolayr maruz kalirlar. Endustriyel kaynakl olarak kursuna maruziyet
ise iceriginde kursun olan dumanlar ve kursun Uretim tesisleri araciligiyla
gerceklesir (44). Kursunun madenden cgikartilma, ergitiime, saflastirima ya da
uretim iglemleri esnasinda veya kursun igeren urunlerin kullanimi ile bunlarin
atiklari yoluyla ¢evreye karisabildigi kabul edilmektedir. Atmosferik kursun genelde

kursun oksit partikulleri seklinde organik kursundur (5).

Kursunlu petrolin halen kullanildigi Ulkelerde motorlu tasit trafigi kursun
emisyonundan dolay! hava Kkirliliginin ana kaynagini olusturur (49). Topraktaki

kursunun atmosferik kursundan, 6zellikle yol kenarinda ya da kursun emisyonunun
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kaynaklarina yakin alanlarda bulunmasindan etkilendigi bildirilmistir. Topraktaki
kursunun genel olarak inorganik bilesenler seklinde 6zellikle himik asit bilesiminde
bulundugu ve topraktaki kursun dizeyinin normalde 10-30 mg/kg oldugu, ancak
otomobil emisyonu nedeniyle yola 25 m uzaktaki toprakta kursun dizeyinin 30—
2000 mg/kg kadar yukseldigi bildirilmigtir. Suda kursun ya ¢6zilmus sekilde ya da
partiktl halinde bulunmaktadir. Su igerisinde kursun varligini belli eden en énemli
goOsterge pH ve sertlik degerleridir. DlslUk pH’larda kursun sedimentlerde ¢ozunur
ve suya gecger. Suyu yumusatmak icin uygulanan kimyasal islemlerin kursunun
¢OzunarlGgunu artirdigr ve su dagitim sisteminden kursun aliminin arttigi
belirtilmigtir (5).

Avrupa’da diyet ile ortalama gunlik kursun aliminin 45-120 ug oldugu
bildiriimektedir. Japon diyetinde ise gunlik dozun nufusun yogun oldugu
bolgelerde 240-320 ug; diger bolgelerde ise 136 ug oldugu saptanmistir.
Standartlar gore tolere edilebilir haftalik kursun alimi 50 uyg/kg v.a.’dir (32, 49).
Kursun icerigi ¢ig sebzelerde < 0,05 ug/g, domuz etinde 0,2 ug/g ve sidir etinde
0,06 pg/g olarak bildiriimektedir. Bununla beraber yiyeceklerle alinan kursun
miktari, gidalarin tasinmasi ya da islenmesi surecinde yapilan uygulamalar

nedeniyle artabilir (5).

Kursun, insanlarda herhangi bir biyolojik fonksiyona sahip olmayan agir
metaldir. Diger taraftan; kursun hematopoetik, renal ve iskelet sistemi ile asil
hedefi olan merkezi sinir sistemini iceren gesitli vicut sistemlerine zarar verir.
Kursun toksisitesine duyarlilik g¢evresel maruziyet, yas ve beslenme gibi
faktorlerden etkilenir (5, 44, 45). Hindistan gibi gelismekte olan Ulkelerde mesleki
maruziyete ek olarak nutrisyonel eksiklik ve enfeksiyonlar kursunun toplamsal

istenmeyen etkilerini siddetlendirmektedir (43).

Hipokrat tarafindan M.O. 370lerde metal madeninde calisan bir isgide
kursun sorunu ilk defa rapor edilmistir. Kursunun neden oldugu kabizlik, solgunluk
ve felg gibi belirtiler Nicander tarafindan M.O. 2. yiizyilda bildirilmistir. Kursun
zehirlenmeleri Romali, Yunan ve Arap hekimler tarafindan bildirilmigtir (5). Aslinda,
Roma imparatorlugu’nun diisiisiinii hizlandiran etkenlerden bir tanesinin, kursunlu

sarabin aristokratlar tarafindan tuiketilmesiyle artan kursun zehirlenmesi oldugu
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iddia edilmektedir. O donemlerdeki yazili kaynaklarda tarif edilen genel bulgular;
gut, kolik ve norolojik belirtilerdir (23). Bununla beraber kursun zehirlenmesinin
tam olarak tanimlanmasi ilk defa kursundan zehirlenmis 1200 vakadaki bulgular ve
belirtiler ile Fransiz hekim Tanquerel des Planches tarafindan literatire

gecirilmistir (5).

Kurgsuna mesleki ve gevresel maruziyet, gelismekte olan Ulkelerde onemli
bir sorundur. Yiyeceklerin pisiriimesinden kaynaklanan erimis kursun, su tasiyan
kursunlu depolama borulari ve asitli gida tasiyan kursunlu pisirme kaplari agiz yolu
ile potansiyel kursun maruziyetine katkida bulunur. Daha da 6te, kurgun arsenatl
pestisitlerinin kullanimi oral kursun maruziyetini artiran bir diger faktérdir. Bu artis
gastrointestinal ve hepatik sistemde meydana gelen ekstrapulmoner etkiler ile
iligkili saghk problemleri agisindan 6nemlidir. Karaciger absorbe edilen besin
Ogeleri ve diger ksenobiyotiklerden etkilenen ilk organdir. Karaciger,
ksenobiyotiklerin toksik etkilerinden diger fizyolojik sistemleri koruyan faz 1 ve faz
2 enzim sistemleri icermesi nedeniyle detoksifikasyon mekanizmasinin buylk bir
kismindan sorumlu, aktivitesi yuksek metabolik bir organdir. Deneysel
calismalarda yuksek dozlarda inorganik kursun tuzlarinin potansiyel hepatotoksik
etkisi oldugu hayvanlarda gdsterilmistir. Bu c¢alismalar hepatik ksenobiyotik
metabolizmasi, kolesterol metabolizmasi, karaciger hicre proliferasyonu, kursun
ile indUklenen hepatik hiperplazi ve DNA onarim yetersizligi ile iligskilendirilmistir
(43). Kursunun agiz yolu ile alinmasi hepatotoksik etkilerin birincil sebebidir.
Hayvan deneylerinde rapor edilen kursunun hepatokarsinojenik etkileri
biyokimyasal ve molekuler agidan kursun toksisitesi konusunda yeni arastirmalar
yapllmasina neden olmustur. Hepatik ilag metabolize edici enzimler, kolestrol
metabolizmasi, oksidatif stres ve hepatik hiperplazi Gzerinde kursunun etkilerinin
molekuller acidan anlasiimasi, kardiovaskuler sistem dahil ekstrahepatik sistemin

kursunun toksisite potansiyeli oldugu rapor edilmigstir (6).

Kursun asetat agiz yolu ile daha az toksiktir (LDsp > 4 g/kg, si¢an). Tetraetil
kursun kemiricilerde (LDso, oral) 10-100 mg/kg olarak bildirilmistir. Akut
intraperitonel kursun asetat LDsy degeri kemiricilerde 100-200 mg/kg’dir. Akut
organik  kursun  maruziyeti merkezi  sinir  sisteminde  dopaminerjik

ndrotransmiterlerin sentezine etki eder. Endustriyel uygulamalarda (kaplama ve
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kursun katkisi) organik kursun dumanlarinin bayuk hacimlerde gevreye salinmasi
fotoreaktiviteye neden olur. Tetraalkil kursun bilesikleri atmosferde bulunan total
partikile kursunun % 5-10’unu teskil eder. Organik kursun dumanlari igyeri
havasinda ve trafigin yogun oldugu bélgelerde siklikla bulunur (8, 45). isyerinde
izin verilen inorganik kursun hava sinirlamasi 50 pyg/m® dir (23). Bu deger 8 saatlik
calisma suresi igindir. Bu standart sayesinde isgilerde yillik ortalama kan kursun
seviyesinin 40 ug/dl veya bu degerin yarisi kadar oldugu belirtiimigtir.. Akciger
absorpsiyonunun kursun iceren partikillerin boyut dagilimina ve gunlik solunan
havanin hacmine bagh olarak degistigi, partikil boyutu 0,5 pm’den kiguk
parcalarin akcigerlerde kaldigi ve ortam havasindaki kursun pargalarinin yaklasik
% 90’Inin akcigerlerde kalacak kadar kigUk oldugu belirtiimistir. Hava kursun
konsantrasyonunun yaklasik 1 ug/m*den 1-5 pg/m®e yiikselmesinin, bir yetiskinin
kan kurgun dizeyini 1 pg/dl artirdigi Dbildirilmistir. Havadaki kursun
konsantrasyonunun genellikle sehir disinda 0,3 ile 1,1 pg/m?®; kentsel bélgelerde

ise 0,15 ile 0,3 pg/m? olarak degistiginden bahsedilmektedir (7). Solunan kursun
partikillerinin % 50-70’i akcigerlerden absorbe edilir (45).

Kursun maruziyeti insan sagligi Uzerinde yaygin istenmeyen etkilere neden
olur. Anemi, psikolojik bozukluklar, periferik néropati ve abdominal kolik gibi ters
etkiler goralur (46, 51). 5-10 ug/dl gibi disuk kan kursun dizeylerinin bile nérolojik
davranis bozuklugu ve dikkat, zeka ve konsantrasyon bozuklugu gibi biligsel

kapasitede dnemli derecede azalma ile ilintili olabilecegi bildirilmistir (6, 46, 49).

Kursunun toksik etkisinin maruziyet suresine ve yogunluguna bagl olarak
degistigi, gastrointestinal koligin kan kursun duzeyinin 80 pg/dl Uzerine gikmasi
gibi sira dis1 durumlarda gozlendigi rapor edilmistir. Kan kursun dtzeyi 80 ug/dlI'nin
altinda ensefalopati yetigkinlerde oldukga nadir gorilir; davranigsal etkileri ve
noéropati gelisimi, kan kursun dizeyi 30-50 pg/dl arahdinda bildirilmigtir. 60
Mg/dlnin  Gzerinde vyetiskinlerde kronik renal hastaliklara neden oldugu
bildiriimemistir (5, 46). Oligospermi ve spermde muhtemel morfolojik sapma kan
kursunu 40 pg/dl civarinda iken tespit edilmigtir. Hem sentez enzimlerinde
subklinik etkiler, 6zellikle 6-amino-levulinik asit dehitrataz (6-ALAD) inhibisyonu ile
kan kursun duzeyi 20 pg/dl gibi dusuk konsantrasyonlarda bile gézlenebilmigtir (5).

Ancak kan kursun konsantrasyonu (10 pg/dl) daha dusik oldugunda c¢ocuklarda
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zeka geriligi gibi istenmeyen etkiler saptanmistir (46). Kursun maruziyetinde

cocuklar risk grubudur (23).

Cocuklar kursunun sagliga zararli etkilerine 6zellikle duyarhdir. Clinku, agiz
yolu ile alinan kursun yetiskinlerce % 11, ¢ocuklarca % 30-75 oraninda absorbe
edilir. Ek olarak, prenatal ve perinatal kursun maruziyeti erken yaslarda kan-beyin
engeli gelisimi devam ettigi icin, postnatal etkiienmeden beyinde daha ylksek
miktarda metal birikimine sebep olmaktadir. 10 ug/dl kan kursun konsantrasyonu,
cocukluk donemi kursun intoksikasyonu igin endise verici sinir olarak kabul
edilmektedir (46-48, 51). Bununla birlikte, son arastirmalar ¢ocuklarda biligsel
islevlerde zararl etkilerin kursun kan konsantrasyonunun 10 pg/dI'nin altinda
oldugunda bile go6zlenebilecegini belirtmistir (46-48, 52, 53). 1972—-1988 yillari
arasinda Amerika’da dogan 12,8 milyondan fazla gocugun gevresel kursundan
etkilendigi ve bu c¢ocuklarin kan kursun konsantrasyonlarinin > 2,5 ug/dl oldugu,
bu grubun okuyabilme ve hatta konugsma yeteneklerinin kan kursun
konsantrasyonlarindan olumsuz etkilendigi tespit edilmistir (46). Epidemiyolojik
calismalar, kan kursun seviyesindeki her 1 pyg/mL’lik artis igin gocuklarin zeka
testlerinde 2—4 puan dusmeye neden oldugunu bildirmektedir (46-48). Yapilan
calismalarda zeka puanlarinin dagusu ile kan kursun konsantrasyonu artiginin 10-
30 pg kursun/dl arasinda logaritmik olmasinin daha dikkat cekici oldugu ifade
edilmistir (47, 48). Cocuklarda yuksek kan kursun duzeyleri geri donuslu olsa bile,
ogrenmeyi imkansizlastiran davranig problemleri ve zeka geriligi kalicidir (44). Kan
kursun seviyesinin 5 ug/dl' nin altinda oldugunda bile bilissel ve akademik
beceride zorluklar yasandidi tespit edilmistir (46). Cok yuksek kan
konsantrasyonlarinda, kursun konvulsiyon, koma ve hatta 6liume neden olabilir
(44).

Yetigkinlere kiyasla kurgsuna daha az toleransli olan gocuklarda o6zellikle
merkezi sinir sistem ile hem-sentez mekanizmalarinin hizla etkilendigi bildirilmistir
(5, 44). Kan kursun dizeyi 40 pg/dl oldugunda sinir iletim hizlarinda dusus, 30

pg/dl civarinda oldugunda ise davranig ve bluyume bozukluklari goraltr (5, 46-48).

Kursunun istenmeyen etkileri genellikle, solunum ve gastrointestinal

sistemde gdzlenir. Absorbe edilen kursun yumusak dokularda depolanir. Kursunun
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bobrek korteks ve medullasininin yumusak dokularinda % 33 oraninda bulundugu
bildirilmistir. Cevresel maruziyet arttikgca, kursunun vicutta degisik organ
sistemlerinde toksik etkisi fark edilmektedir (43). Amerika Birlesik Devletleri'nde
kursunun biyolojik maruziyet indeksi (Biological Exposure Index, BEI) kanda 50
pg/dl; idrarda 150 ng/mg kreatinin olarak kabul edilmigtir. Biyolojik tolerans degeri
(Biological Average of Tolerance, BAT) erkeklerde 70 pg Pb/dl kan ve 15 mg &-
ALA/L idrar ve 45 yasin altindaki kadinlarda 45ug Pb/dl kan ile 6 mg &-ALA/L idrar

olarak degerlendiriimektedir (5).

Kursun dinya c¢apinda c¢evresel saglik tehlikesi olan bir noérotoksindir.
Kursun, beyinde morfolojik degisikliJe neden olarak onfrontal serebral korteks,
serebellum ve hipokampusda hasar olusturur (44). Demir, c¢inko ve kalsiyum
eksiklikleri agiz yoluyla alinan kursunun gastrointestinal absorpsiyonunu artirir,
vucuttaki kursun yukandn artmasina neden olur. Organik formlarin genelde
absorpsiyonu daha fazladir (8, 44). Kursun ndrotoksisitesinin altinda yatan
mekanizma halen arastirma konusudur. Simdiye kadar kalsiyum akisi ve kalsiyum
duzenleyici olaylarin  bozulmasinin  kursun toksisitesi gelisiminde ana

mekanizmalar oldugu 6ne surdimustar (44).

Kursun, uyari proteinleri ile etkilesime girerek, hiicre redoks durumunu
degistirerek, ikincil mesajcilar ve/veya transkripsiyon faktorlerini aktive ederek
hicre haberlesmesini degistirir (44). Kursun dogada divalent katyon olarak bulunur
ve Ozellikle sulftrle dayanikli kompleksler olusturur. Géreceli buyuk iyonik capa ve
proteinler ile etkilesime girmeye egilimli ylksek elektronegatiflige sahiptir.
Ozellikle protein, oksijen ve sllfiir atomlari ile kursunun etkilesime girebilme
Ozelligi ve bunlarla dayanikli kompleksler olusturmasi diger metallere goére
kursunun protein afinitesini artirir. Kursun; oksijen ve sulfir ile etkilesime girerek
hem proteinlerin metal baglama kapasitesinin hem de kalsiyum ve ¢inko gibi birgok
divalent katyonun degismesine neden olur. Birgok protein yapisini ve /veya iglevini
etkiler. Kursunun bazi ¢inko badimli proteinler Uzerinde inhibitdr etkisi oldugu
saptanmistir. Ote vyandan kursun c¢ogu kalsiyum badmli  proteinlerin

aktivasyonunda anormalliklere sebep olmaktadir (44).
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in vitro hiicre calismalarinda kadmiyum, civa, krom, bakir ve cis-platin gibi
kursunun mikrotubul ve aktin flamentlerin polimerizasyonuna etki ettigi ve
muhtemelen monomerik proteinlerdeki tiyol grubuna baglandigi gdsterilmistir.
Boylece hicre iskeletine olumsuz etki yapmaktadir. Kursun plazma membraninda
yapisal bozulmalara neden olmaktadir (8, 35, 45). Kursun toksisitesi igin diger bir
olasi mekanizma da oksidatif strestir. Mesleki kursuna maruziyeti olan isgilerden
elde edilen eritrositlerin, kontrol grubundan elde edilenlerinkine kiyasla daha kati
oldugu ve membran akiskanligindaki bu degisimin kesinlikle kan kursun

konsantrasyonu ile iligkili oldugu bildirilmigtir (44).

Vicuttaki kursunun yaklasik % 80’i eritrositlerde bagli olarak bulunur ve
karaciger, bobrek ve beyin gibi kanlanmasi yuksek dokularda kurgun birikimi s6z
konusudur. Bir c¢alismada; kursun sigcanlarda vaskuler perfluzyonu karaciger,
bdbrek ve beyin kursun dizeylerinde % 40’lik bir azalmaya neden olmus, beyin
cinko ve demir konsantrasyonlari ayni zamanda azalmistir (23). immiin sistemin
kursun toksisitesinde hedef organ oldugu ve isyerleri havasinda kursun
duzeylerinin azaltilmasinin gerekli oldugu vurgulandigi bir ¢alismada, 75 + 18
mg/dl kan kursun diuzeyine sahip ¢alisanlarda T yardimci lenfositlerin, Ig G, Ig M
ve C3, C4 komplement dizeylerinin, kemotaksinin ve ndétrofil migrasyonunun
anlamli derecede azaldigi, ancak maruziyet suresi ile immun paremetrelerin

degismedigi bildirilmistir (10).

Kan kursun konsantrasyonlari mevcut kursun maruziyetinin bir markoradur
(8, 45). Kursun toksisitesi hem maruziyet suresine hem de doza baghdir. Kanda
kursunun yarilanma suresi sadece 35 gun olmasina ragmen, beyinde bu sure
yaklagik 2 yil, iskelet sisteminde (kemiklerde) ise yuzyillar olabilir. Kemikteki
kursun deposu nedeniyle, maruziyet sona ermis olmasina ragmen Kkursun
sistemleri etkilemeye devam eder. Ornegin; gebelik sirasinda ve postpartum
donemde kemiklerde depolanmig kursun kana salinir ve kan kursun duzeyi
bdylelikle ylkselir. Gebe kadinlarda yuksek kursun duzeyleri dusik dogum
agirhigina, premature doguma, disuge yada 6li doguma neden olabilir. Ek olarak,
anne kaninda kursun seviyesi arttiginda sut kurgun seviyesi de artmaktadir ve bu
durum anne sutu ile beslenen bebekler igin ekstra bir risk olusturur (44).
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Arsenik, berilyum, nikel, kadmiyum, kobalt, krom ve silika gibi kursun da
insan lenfositlerinde ve makrofajlarinda kardes kromotid degisimine sebep
olmaktadir (12, 15, 16, 36). Disi ve erkek Ureme sistemlerinde etkilenme olasidir
(6, 46, 51). Kursuna bagh Ureme sistemi toksisitesinin ana nedenlerinden biri bu
metalin endokrin sistemi etkilemesidir (49). Aslinda kurgsun maruziyeti ve hormon
aktivitesini iceren pek ¢ok arastirma vardir. Farelerde embriyo implantasyonunda
onemli bir azalmaya neden oldugu, serum 17 b-6stradiol ve progesteron
duzeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigini géstermistir. Kursun maruziyetinin
progesteron sekresyonu agisindan risk olusturmadidi bildirilmistir. insan graniloze
hicreleri ile yapilan in vitro calismalarda, kursun asetatin sadece en ylksek
konsantrasyonda (1600 uM) progesteron Uretiminde kayda deger bir azalisa
neden oldugu bildirilmistir. Etkin ylksek konsantrasyonlarda folikller gelisimin ve
olgunlasmanin kursundan doz-bagimli olarak etkilendigi deney hayvanlarinda

gOsterilmigtir (43).

Hemopoetik, merkezi sinir sistemleri ve renal sistemlerde, kursunun etkisi
bilinmesine ragmen dusuk dozlarda uzun sure maruziyeti halen tartisiimaktadir.
Geng cocuklar kursunun toksik etkilerine daha duyarli olmalari nedeniyle yapilan
calismalarda, kentsel bolgelerde yasayan ¢ocuklarda 30 ug/dl kan kursun dizeyi
oldugu tespit edilmistir (32, 46). DlUsUk kursun konsantrasyonuna maruziyet
cocuklarda hiperaktivite, tepkisizlik, hirginlik, ©0grenme guc¢lugu, agresif
davraniglara sebep olur. Benzer davranis problemleri ginko ve demir eksikliginde
de goézlenir (23). Anemi 50 pg/dl’'de goralir. Kursun ile iligkili kronik nefropati;
arterioklerotik degisim, interstisyel fibroz, glomeriler atrofi ve yavas bdbrek
gelisimi ile karakterize edilir. 70 ug/dl'den blylk kursun dizeyine neden olabilecek
dozda uzun suren maruziyet nefropatiye neden olmaktadir. Kursuna en erken
renal yanit, geri donuisumli tubuler etkidir. Genelde insan kaninda kursun
konsantrasyonu 10-15 ug Pb/dldir. insan bobreginde normal kursun
konsantrasyonu ise 0,5-0,7 pg/g’ dir (32).

2.4. Neopterin

Neopterin, pteridin turevi bir bilegiktir. Pteridin ile ilgili calismalar ilk olarak

18. ylzyilda Hopkins'in kelebek kanatlarindan izole ettigi bir pigmentle baslamistir.
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19. yuzyllda bu calismalar Wieland ve Schopf tarafindan devam ettiriimis ve
Yunanca’da kanat anlamina gelen pteron adl kelimeden hareketle “pteridinler”
olarak adlandinimistir (57). Bu bilesiklerin kimyasal yapisini aydinlatma
calismalari Purrmann’in bécek pigmenti olan pirazino-(2,3-d)-pirimidin yapisinda
oldugunu bulana kadar devam etmistir. Bu yapi IUPAC (International Union of
Pure and Applied Chemistry, Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi)'ye
gore pteridin olarak adlandiriimaktadir. Neopterin 1963’de is¢i arilardan, ari situ
ve larvasindan izole edilmistir. Bu maddeyi bal arisindan izole eden Rembold,
pteridin yapisinda yeni bir molekul oldugunu belirtmek igin “novapterin” olarak
adlandirmak istemistir. Daha sonra pteridin arastirmasinda yeni bir dénemin

basladigini ifade etmek icin “neopterin” adi verilmistir (57-59).

Neopterin 2-amino-4(3H)-okso-6-(1,2,3-trihidroksipropil)-pteridin yapisinda,
kapali formuli CgH;11NsO4, molekul agirhdr 253,22 olan konjuge olmamis bir
pteridindir (60). Neopterin, tamamen okside olmus aromatik yapidadir. Bununla
birlikte dogada dihidro veya tetrahidro formunda da bulunabilir. Farkli
stereoizomerleri vardir; fakat biyolojik sivilarda hemen hemen sadece 6-D-eritro
neopterin formu bulunur. Cok az miktarda bulunan 6-D-eritro neopterin kliniklerde
OlcimU vyapilabilen formudur (61). Notral ve alkali ¢ozeltilerde gucli mavi
floresans, asidik ¢ozeltileri ise zayif floresans 6zellik gdstermektedir. indirgenmis
turevleri (7,8-dihidroneopterin ve 5,6,7,8-tetrahidroneopterin) floresans 06zellik
gostermediklerinden, floresans dlcimune dayal yontemlerle belirlenebilmeleri igin

neopterine okside edilmeleri gerekmektedir (60).

Neopterin, insan ve primatlarin monosit/makrofajlarinda, pteridin
biyosentezinin anahtar enzimi olan guanozintrifosfat siklohidrolaz | (GTP-CH 1)
tarafindan guanozintrifosfat (GTP)'den sentezlenir (52, 54, 57). GTP-CH,
guanozintrifosfati 7,8-dihidroneopterin trifosfat (NH,TP)’a katalizler. NH,TP, basta
monoamin transmiterlerin metabolizmasi olmak Uzere c¢esitli hidroksilasyon
reaksiyonlarinda esansiyel bir kofaktor olan 5,6,7,8-tetrahidrobiyopterin (BH,)
biyosentez yolaginda olusan bir ara Grindir. Insan ve primatlarin
monosit/makrofajlari hari¢ diger Urunlerinde ve diger turlerin batin hicrelerinde,
olusan NH,TP’nin blyuk kismi 6nce 6-purivoyiltetrahidropterin sentetaz (PTPS) ile

6-purivoyiltetrahidropterine, daha sonra sepiapterin reduktaz (SR)’la birlikte BHs'e
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metabolize edilir (57, 60, 62). insan ve primatlarin monosit/makrofajlarinda, diger
hicre ve turlerin aksine, biyopterin olusumuna aracilik eden PTPS aktivitesi gok
dusuktar (60, 63). Dolayisiyla monosit ve makrofajlarda olusan NH,TP, biyopterin
tirevleri yerine fosfotazlar tarafindan neopterin ve 7,8-dihidroneopterine
donagturalr (57, 64). Ayrica enzimatik olmayan bir yolakla da NH,TP’'den az
miktarda neopterin olusumu gerceklesmektedir (58). Sekil 2.3. ‘de neopterin

turevlerinin biyosentezi gosterilmektedir.

Cesitli hastalik ve enfeksiyonlarda neopterin uretimi artarken biyopterin
miktarinin ¢ok az degistigi veya hi¢ degismedigi saptanmigtir (61). CUnkda,
interferon-alfa (IFN-a), neopterin ve BH, biyosentez yolaginda bulunan PTPS ve
SR enzimlerini etkilememektedir (59). Immiin sistemin IFN-o, ile stimiile edilmesi
halinde neopterinin, epitelyum hucreleri tarafindan degdil baslica makrofajlar

tarafindan uretildigi tespit edilmigstir (64).

Aktive edilmis  IMonosit/makrofaj
T-hiicresi

.
PNy
RN

]

-

Neopterin

Sekil 2.4. Neopterin biyosentezi.

Uretilen neopterin ve 7,8-dihidroneopterin arasinda yaklasik 0,5 gibi bir oran
bulunmustur (61). Bu oranin idrar, serum ve beyin—omurilik sivisi (BOS)'da hemen
hemen hi¢ dedismemesi, neopterinin Uretildikten sonra daha fazla metabolize
edilmedigini gostermektedir (58). Ancak, insan ve primatlardan farkh olarak
sicanlarda pteridinler, pterin deaminaz ile lumazine donusturulmektedir (60).
Aromatik neopterinin total neopterine (aromatik + asitle oksitlenebilen) orani
idrarda 0,45 ve serumda 0,43 olarak saptanmistir. BOS’da total neopterinin %

70’'inden fazlasinin 7,8-dihidroneopterin formunda bulundugu tespit edilmistir.
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Arteryal kanalda 7,8-dihidroneopterinin neopterine orani ven6z kana goére daha
yuksektir. Dolagsim sistemindeki yart Omra yaklasik 90 dakika olarak
hesaplanmigtir (53, 60). Neopterin tamamen boébreklerden itrah edilmektedir (55,

56). Tablo 2.4’'te idrar neopterin dizeyleri gdsterilmistir (60).

T-lenfositleri, degisiklige ugramis vucut hicreleri veya yabanci bir molekulle
kargilastiginda IFN-vy gibi lenfokinler olarak adlandirilan mediyatorler uretirler.
Daha sonra uretilen IFN-y monosit/makrofajlar stimile ederek neopterin Uretimi

ve salinimina neden olur (66).

Tablo 2.5. Yas ve cinsiyete gore ortalama normal idrar neopterin duzeyleri

Yas Cinsiyet n Neopterin (xSS) Ust Sinir
(uwmol/mol kreatinin)

0-3 guin K, E 13 972 (661) -
4 glin K, E 21 1510 (641) -
5 guin K, E 15 1602 (657) -

1 ay K, E 9 906 (527) -
3-8 ay K, E 4 560 (53) -
1-4 il K, E 13 267 (94) 432
4-7 yil K, E 25 226 (76) 405

7-12 yil K, E 55 181 (73) 374

12-15 yll K, E 45 171 (73) 343

15-18 yIl K, E 11 144 (65) 320

18-25 yIl E 42 123 (30) 195

26-35 yIl E 29 101 (33) 182

36-45 yil E 41 109 (28) 176

46-55 vyl E 32 105 (36) 197

56-65 yil E 31 119 (39) 218

> 65 yil E 33 133 (38) 229

18-25 yil K 55 128 (33) 208

26-35 vyl K 28 124 (33) 209
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36-45 yil K 31 140 (39) 239
46-55 yil K 28 147 (32) 229
56-65 yil K 26 156 (35) 249
> 65 yil K 41 151 (40) 251

K, kadin; E, erkek; n, denek sayisi; SS, standart sapma

interferon- y'nin neopterin Uretimini énemli 6lglide tetikleyen tek sitokin
oldugu belirlenmistir. In vitro ortamda IFN-a’nin da neopterin Uretimini stimile
edebilecedi fakat IFN-y'ya kiyasla en az 1000 kat daha fazla dozda uygulanmasi
gerektigi belirtilmistir (67, 62). T lenfositlerin aktivasyonu sonucu olugan IFN-y,
neopterinin Uretilebilmesi igin sarttir. TUmor nekroz edici faktor—alfa (TNF-a) ve
lipopolisakkaritlerin IFN-y Uretimini tetikleyerek neopterin salinimini stimile ettigi
bildirilmigtir (63, 66). T-lenfositlerin aktivasyonu neopterin olusumunda buyuk
onem tasidigi i¢in, T-hiicre populasyonunun aktivesini etkileyen maddeler, monosit
ve makrofajlarin aktivasyonunu ve sonugta da neopterin olusumunu etkileyebilirler.
Periferal mononuklear hucrelere ekzojen interlokin-2 (IL-2) ilave edilmesi
monosit/makrofajlarda neopterin Uretimine dogrudan bir etki gdstermemektedir.
Ancak, bu uygulama T-hucreleri aktive etmek suretiyle neopterin sentezinin
artmasina neden olmaktadir. Benzer sekilde IL-12'de neopterin olusumunu
artirabilmektedir (66). Gronulosit/monosit stimulle edici faktor buylk olasilikla
monosit/makrofaj sayisini artirmak suretiyle neopterin tretimini artirmaktadir (65).
Bunun aksine, sitokin  olusumunu inhibe eden siklosporin-A  gibi

immuanosUpresanlar ise neopterin Uretimini azaltmaktadir (66).

interlékin-2 ve dzellikle IFN-y, tip 1 yardimei T (Th-1) hiicreleri tarafindan
uretilen sitokinler oldugu igin, vicut sivilarinda artmis neopterin miktari hicresel
immunite aktivasyonunun izlenmesi i¢in kullaniimaktadir. Viral enfeksiyonlar gibi
hiacresel immun yanitin etkin oldugu hastaliklarda neopterin Uretimi artarken, akut
bakteriyel enfeksiyon gibi durumlarda sadece az miktarda neopterin Uretildigi
belirtiimistir. Clinkl bu durumda himoral immun yaniti destekleyen IL-4, IL-5, IL-6,
IL-9, IL-10 ve IL-13 olusumu ile karakterize tip 2 yardimci T (Th-2) hdcreleri

araciligi ile olusan immun yanit baskindir. Yapilan in ve ex vivo arastirmalar
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sonucunda Th-1 ve Th-2 aktive edildiginde olugsan immun yanitlar arasinda, biri
digerini baskilayan zit bir dizenleyici etki bulunmustur (64). Th-1 hiucre aktivesini
yansitan serum neopterin konsantrasyonu ile Th-2 hicre aktivasyonu Urunu olan
serum antikor konsantrasyonu karsilastirildiginda neopterin ve antikor
konsantrasyonlari arasinda ters bir iliski bulunmustur. Ancak, her iki yardimci T
hacrelerinin de aktif oldugu bazi durumlarda neopterin duzeyi ile Th-2 kokenli

sitokin olan IL-10 arasinda pozitif bir iliski géruldagua bildirilmistir (62, 64).

2.4.1. Neopterinin biyomarkor olarak kullanimi

Bir pirazinoprimidin bilesigi olan neopterin, 06zellikle hicresel immun
mekanizmalarin aktive oldugu oOnemli patolojilerde olduk¢a popduler bir
biyogdsterge olarak kullaniimaktadir. Kolay élgulebilirliginin yani sira, tani, prognoz
ve tedavi etkinligini degerlendirmede yol gosterici olmasi nedenleri ile dikkatleri
Uzerine cekmektedir (55). Neopterin Uzerindeki bilimsel ilgi 6zellikle enfeksiyon
hastaliklarinda yogunlagsmistir. Bununla birlikte neopterinin artmis konsantrasyonu
malignansiler ve otoimmun hastaliklar gibi immun yanitin aktif oldugu tim
durumlarla iligkilidir (55, 60, 67). Hastalik belirteci olmasinin yani sira, kan ve
organ donor taramalari igin de anlamh bir belirtectir (55, 68, 69). Neopterin sadece
insanlarin ve pirimatlarin aktive olmus makrofajlarinda sentezlenir ve buradan
plazmaya gecer. Neopterin serumda ve idrarda belirgin sabit oranlarda bulunur
(55, 60, 64, 69, 71). Sadece idrarla atilir ve idrar profili kreatinin ile birlikte
degerlendirilir (55, 71).

Biyogostergeler  herhangi bir  kimyasal maddeye  maruziyetin
saptanmasinda, birey ve populasyon duzeyinde duyarliigin ve etkisinin
belirlenmesinde, neden-sonug¢ ve doz-yanit iligkilerinin tanimlanmasinda, mesleki
ve ¢evresel maruziyetin saptanmasinda, tani koyma, tedavinin yonlendiriimesi ve
tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde, etki kaynaginin belirlenmesinde, eksternal
ve internal doz arasindaki iligkinin saptanmasinda, buylk populasyonlari kapsayan
halk saghg! ¢alismalarinda ve risk gruplarinin degerlendiriimesinde kullanilir (55,
72, 73). Ozellikle son 25 yili agkin slredir kimyasal madde maruziyetine bagh
olarak meydana gelen biyolojik gelisimleri tanimlamak igin kullaniimalari s6z

konusudur. Asil amag, sorunu mumkin oldugu kadar erken teshis etmek, bu
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sayede tum populasyonda ters etkileri onlemek veya en aza indirebilmektir. Bunun
icin artik gunumuzde ileri belirleme teknikleri ile uzun sureli etkileri tahmin edebilen
birgok biyogosterge, risk degerlendirmelerinin yapilabilmesi igin kullaniimaktadir
(50, 69). Biyomarkor terimi genis anlamda kimyasal, biyolojik ve fiziksel ajanlar ile
biyolojik sistemler arasindaki etkilesmeyi yansitan, hemen hemen butlin dlgimleri
kapsamaktadir (75). Maruziyeti, yanitin niteligini ve niceligini belirlemek, olusmasi
muhtemel yaniti ongérmek saglik icin olduk¢ca onemlidir. Bu amagla dokularda
ve/lveya biyolojik sivilarda maruz kalinan etkinin dogrudan kendisi ve/veya
metabolitlerinin analiz edilmesi ve biyolojik sistemlerin bu maddelerle olan
etkilesimlerinin incelenmesi amaciyla kullanilan parametreler biyogostergelerdir
(73, 75).

Bronkoalveoler bolgede olusan inflamatuar yanitlar igin en hassas
biyomarkorler, bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindaki nétrofil sayisidir. Protein
duzeyleri ve 6zellikle B-glukuronidaz ve benzeri lizozomal hidrolitik enzimler gibi
ekstraseluler enzimlerin aktiviteleri de pulmoner toksisite igcin kullanilan
biyomarkdorlerdir (76-78). Bilindigi Uzere kollajen fibroblastlarda sentez edilir ve
ekstraselller bosluga sekre edilir. Bazi ksenobiyotikler kollajen sentez ve
akdmilasyonunu indlkler. Kollajenin hidroksipirolin icermesi nedeni ile
hidroksipirolin profilini belirlemek pulmoner sistem toksisitesinin
degerlendiriimesinde 6nemlidir (76, 77). Partikll, toz vb. materyal maruziyetlerinde
neopterinin iyi ve uygun bir biyomarkdr oldugu bulunmustur. Mesleki nedenle
silikaya maruz kalan is¢i grubunda neopterin duzeylerinin arttigr bildirilmigtir.
Bilindigi Uzere hem caligsanlar hem de tlketenler icin silika maruziyeti hala insan
saghg icin risk faktértidir ve en gelismis Ulkelerde bile silikozis ve diger mesleki
maruziyetler 6nemini korumaktadir (55). Silika temasi pulmoner silikozisin yani
sira ilerleyici sistemik skleroz, amfizem, sistemik lupus eritematozus (SLE),
romatoid artrit, dermatomiyozit, glomerulonefrit ve vaskiilit gibi pek ¢ok patalojiye
neden olmaktadir. Silika ile iligkili patolojik yanitin silika partikilleri ile immadn
sistem arasindaki etkilesmeden kaynaklandigi ve esas olarak da makrofaj
aktivasyonunun buna neden oldugu ifade edilmektedir (13). Silikaya maruz kalan
isciler gibi mesleki pulmoner hastaligi olan “kdmdar galisgani pnomonisi” diye ifade
edilen patolojide, kémiir tozunun kronik inhalasyonu séz konusudur. immiin

sistemin aktivasyonuna bagl olarak bu iscgilerde neopterin duzeylerinin serum,
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idrar, BAL sivisinda arttigi gosterilmistir. Ayrica, bu patolojilerde BAL sivisinda

neopterin duzeylerinin uygun bir biyomarkor olabilecegi ifade edilmigtir (16).

Humoral ve hucresel immun sistemin bilinen kendine 6zgl hucre ve
bilesenlerinin degerlendiriimesinden baska, 06zellikle hucresel immun belirteg
olarak neopterin kullanilabilir (60, 67). Aktive edilen T-hucreleri tarafindan salinan
IL-2 ve IFN-y benzeri sitokinler hicresel immun yanitin izlenmesi igin analiz
edilebilir. Ancak, biyolojik yari Omdurlerinin kisa olmasi biyomarkér olarak
kullanilabilirliklerini bazi durumlarda kisitlamaktadir. Neopterin ise biyokimyasal
olarak dayanikli bir maddedir. Vucuttaki yari dmru sadece renal atilima baglidir.
idrar érneklerinde de analiz edilebilmesi dogrudan IFN-y gibi sitokinlerin analiz

edilmesine gore daha Ustundur (62).
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3. GEREG VE YONTEM

3. 1. Geregler

3. 1. 1. Kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Madde Adi

Kreatinin

Metanol

Neopterin

Potasyum dihidrojen fosfat

Sodyum hidroksit

3. 1. 2. Kullanilan arag¢ ve geregler

Cihaz Adi

Yuksek Basingli Sivi Kromatografisi
Otomatik érnekleyici
Pompa
UV-gorunur bolge dedektoru
Floresan dedektor
Kolon (Oktadodesil silikajel C 18)

Firma Adi

Sigma
Merck
Sigma
Merck
Merck

Firma Adi, Modeli
HP Agilent 1100

G 1313A

G 1311 A

G 1314 A

G 1312 A

Hichrom

25 cm X 4.6 mm, partikul bayuklugu 5u

On kolon (Oktadodesil silikajel C 18)

Bilgisayar
Buzdolabi
Deiyonize distile su cihazi
Derin dondurucu
MikrosantrifQj
Otomatik pipet (Cesitli hacim kapasiteli)
pHmetre

Terazi

Hichrom

HP

Arcelik

Baunstead

Arcelik

Hettich Universal 30 RF
Eppendorf

Cyberscan pH 500
Schimadzu Libror EB-330D
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Ultrasonik banyo Transsonic 460/H
Vorteks Janke & Kunkel VF 2

3. 1. 3. Kullanilan ¢ozeltiler

3. 1. 3. 1. Neopterin ve kreatinin belirlenmesinde kullanilan ¢ozeltiler

a) 1 N Sodyum hidroksit (NaOH) Cozeltisi: 1 g NaOH bir miktar deiyonize

su iginde ¢ozllerek ¢ozelti hacmi deiyonize su ile 25 ml'ye tamamlandi.

b) % 2,5 (h/h) metanol iceren 15 mM potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,)
tamponu: 2,041 g potasyum dihidrojen fosfat bir miktar deiyonize suda
¢Ozulerek 25 ml metanol ilave edildi ve son hacmi deiyonize su ile 1000
ml'ye tamamlandi. 1 N NaOH c¢odzeltisi kullanilarak ¢ézeltinin pH’s1 7,0’a

getirildi.

c) Neopterin standart ¢ozeltileri: 10 pg/ml konsantrasyonda stok neopterin
cOzeltisi deiyonize su ile hazirlandi. Bu stoktan dilisyon yodntemiyle

sirasiyla 10, 100 ve 1000 ng/ml’lik galisma standartlari olusturuldu.

d) Kreatinin standart ¢ozeltileri: 10 mg/ml konsantrasyonda stok kreatinin
¢cOzeltisi deiyonize su ile hazirlandi. Bu stoktan dilusyon ydntemiyle

sirasiyla 10, 100 ve 1000 ug/ml’lik galisma standartlari olusturuldu.

3. 2. Calisma Gruplari

Bu tez cgalismasi, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu (Etik Kurulu)’nun 06.09.2010 tarih ve HEK 10/61-1n0’lu
onayi ile gergeklestiriimis, calisma slresince Helsinki Deklarasyonu ilkeleri takip
edilmistir. Proje kapsamindaki c¢alisma gruplari Ankara’da kurulu bulunan,
galvanizasyon sektorinin oncu bir kurulugsunda calisan erkek bireylerden
olusturulmustur. Gruplarin olusturuldugu bu kurulug, Sekil 3.1.de gosterildigi

Uzere, galvanizasyon banyo Unitesi 6zel aspirasyon sistemleri kullanilan ve bir
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cesit perdeleme mekanizmasi ile operasyon sirasinda ¢ikan dumanin isggilere

zarar vermesini engelleyen bir sistemi hali hazirda kullanmaktaydi.

Sekil 3.1. Galvanizasyon banyo Unitesinde koruma mekanizmasi.

Tez calismasina toplam 86 erkek génulli dahil edildi. isci ve kontrol grubu
asagida belirtildigi Uzere olusturuldu:
- Isci Grubu: Yaslari 25-49 yil arasinda degisen, 63 géndillii galvanizasyon isgisi.
- Kontrol Grubu: Ayni isyerinin biro kisminda g¢alisan, yaslari 18-52 yil arasinda

degisen, 23 saglikli génalld.
Tum katihmcilarda herhangi bir kronik hastalik varhgi, ilag kullanim

durumlari ve sigara aliskanhdi katihmci bilgi formlari ile sorgulandi. Katilimcilarin

demografik 6zellikleri Tablo 3.1’de sunulmustur.
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Tablo 3.1. Katihmcilarin demografik 6zellikleri.

Sigara icme Kronik ,
Yas (yil) llag Kullanimi
Grup (n) Aligkanligi Hastalik
Ortalama + SH VIY
E/H VIY
Kontrol (23) 362 19/4 1/22 10/13
isci (63) 34 + 1 38/25 4/59 20/43
Toplam (86) 35+ 1 57129 5/81 30/56

E/H: Evet/Hayir; V/Y: Var/Yok; SH: Standart Hata

3. 3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismaya dahil olan tim bireylerin idrar ornekleri, haftanin son calisma
gunundeki sabah vardiyasinda alindi. Alinan tum idrar ornekleri 1giktan korunarak

laboratuvara getirildi ve analiz guntne kadar —20 °C’de saklandi.

3.4. YOontemler

3. 4. 1. idrarda neopterin ve kreatinin diizeylerinin yiiksek basingh sivi

kromatografisi (YBSK) teknigi ile saptanmasi

Hareketli faz olarak % 2,5 metanol iceren 15 mM pH 7,0 potasyum
dihidrojen fosfat tamponu kullanildi. C18 kolonu ve ayni materyali igceren on kolon

kullanilarak 1 ml/dk akis hizi olacak sekilde sistem ayarlandi.

Neopterin duzeyleri floresan dedektoér kullanilarak 353 nm eksitasyon 438
nm emisyon dalga boyunda Olguldu. Es zamanl olarak kreatinin analizi 235 nm’de

ultraviyole dedektor ile gergeklestirildi (55, 56).
Analiz icin otomatik integrasyon ile hesaplanan pik yukseklikleri

konsantrasyona karsi grafige gecirilerek standart ¢ozeltilerden neopterin ve
kreatinin kalibrasyon dogrulari gizildi.
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Elde edilen dogru denklemleriyle 6rneklerin yukseklik degerleri kullanilarak

orneklerin igcerdigi neopterin ve kreatinin konsantrasyonlari hesaplandi.

Her analizin sonunda dusuk akis hizi ile deiyonize su ve takiben metanol

gegirilerek kolon temizlendi.
3. 4. 2. Orneklerin hazirlanmasi

idrar érnekleri analizin hemen oncesinde derin dondurucudan cikartildi ve
¢cozunerek oda sicakhgina gelmesi beklendi. Cézinen érnekler 5 dakika (5000
devir/dk) santriflijlendi. Alinan slpernatanlar deiyonize su ile seyreltilerek YBSK
viallerine aktarildi ve 15 pl enjeksiyon yapildi.
3. 4. 3. Standart dogrularin hazirlanmasi

Neopterin standart dogrusu, 10-1000 ng/ml neopterin calisma c¢ozeltisi
kullanilarak yuksek basingli sivi kromatografisinin verdigi pik yuUkseklikleri esas

alinarak hazirlandi.

Kreatinin standart dogrusu, 10-1000 pg/ml kreatinin calisma ¢ozeltisi

kullanilarak ayni sistemdeki pik yukseklikleri esas alinarak hazirlandi.
3. 4. 4. Sonuglarin hesaplanmasi

Neopterin ve kreatinin duzeyleri igin ilgili maddeye ait kalibrasyon dogrusu
denklemi kullanilarak idrar 6rneklerindeki neopterin ve kreatinin konsantrasyonlari

hesaplandi.

Neopterin duzeyleri bireylerarasi ve gun i¢i farkhliklari engellemek amaciyla

kreatinine oranlanarak ifade edildi.
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3. 4. 5. istatistiksel degerlendirme

Olgumler sonucunda elde edilen veriler, SPSS 11.5 istatistik yazilimi
kullanilarak degerlendirildi. Sonuglar aritmetik ortalama ve standart hata (SH) ile
sunuldu. Bagimsiz gruplarin degerlendiriimesinde Mann-Whitney U testi kullanildi.
Yas ve calisma suresi gibi demografik Ozelliklerin neopterin duzeyleri ile olan
iliskisinin degerlendiriimesinde, Pearson korelasyon analizi uygulandi. Alfa degeri

0,05 olarak segcildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Neopterin Diizeylerinin Belirlenmesi

Standart neopterin ve kreatinin ¢ozeltileri kullanilarak es zamanl elde
edilen pik érnekleri Sekil 4.1’de gosterilmigtir.

0.3 4 Neopterin

20 Kreatinin

Sekil 4.1. Neopterin ve kreatinin standartlarina ait kromatogramlar

Sekil 4.2°de rastgele segilen bir idrar 6rneginde neopterin ve kreatinine ait
kromatogramlar gosterilmigtir.

0z Neopterin

1600 4 Kreatinin

Sekil 4.2. idrar érnegine ait kromatogramlar
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4. 2. Neopterin ve Kreatinin Standart Dogru Ornekleri

Standart neopterin ve kreatinin c¢ozeltileri ile cesitli konsantrasyonlarda
kalibrasyon dogrusu hazirlandi (Sekil 4.3 ve 4.4).

8 -
7 4
6 -
w5
° y=0,0071x- 0,0344
g 4
= R?=0,9998
>
~x 3
=
2
1
0 T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200
Neopterin (ng/ml)
Sekil 4.3. Neopterin standart dogru 6rnegi
7000 -
6000 -
5000 -
2 4000 y=6,2213x- 26,176
2 R2=0,9981
=]
> 3000
-
z
2000
1000
0 T T T T 1
(] 200 400 600 800 1000 1200
Kreatinin (ug/ml)

Sekil 4.4. Kreatinin standart dogru 6rnegi
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4. 3. Orneklerdeki Neopterin Diizeyleri

Orneklerden elde edilen kromatogramlar, standart neopterin ve standart

kreatinin ¢ozeltilerinin kromatogramlari ile karsilastirildi ve hazirlanan kalibrasyon

dogrular kullanilarak bu orneklerdeki neopterin ve kreatinin duzeyleri saptandi.

Tablo 4.1. ‘de tum ¢alisma gruplarinin idrar neopterin sonuglari gosterilmistir.

Tablo 4.1. Katihmcilarin idrar neopterin duzeyleri.

Neopterin (umol/mol Kreatinin)

Grup 0 Ortalama + SH | En dusuk En yluksek
Kontrol 23 141,3+£6,0 92,4 178,5
Isci 63 171,1+7,2 95,9 355,7

isci grubunda belirlenen idrar neopterin konsantrasyonlarinin kontrol

grubunda belirlenen

anlamli yuksek oldugu saptandi (Sekil 4.5).

Sekil 4.5. Calisma gruplarinin neopterin duzeylerinin karsilastiriimasi.

Neopterin (umol/mol Kreatinin)

200
180
160
140
120
100 -
80
60 -
40 -
20

-

Kontrol

isci

* Kontrol grubundan farkli, p < 0,05.

neopterin konsantrasyonlarina gore, istatistiksel olarak
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Kontrol ve isci gruplarinin tumu g6z onune alinarak yas ile neopterin
duzeyleri arasinda herhangi bir iligkinin olup olmadigi arastiniimistir. Sekil 4.6’da
goéruldugu Uzere her iki grupta da yas degisiminin neopterin duzeyleri Uzerine

etkisi olmadigi bunmustur (ikisi de; p > 0,05).

400 -
< Kontrol
350 - * _
£ . ® Isci
-% 300 - P
g . *
s AR e *e
£ 200 - * " * ¢
o ‘ “03 ’<>
E 150 - 8 L L " 0 :‘090
£ O
£ 100 - ‘o8 M &
a
S 50 -
2
0 x
0 10 20 30 40 50 60
Yas (yil)

Sekil 4.6. Kontrol ve isci gruplarinda neopterin dizeylerinin yasa goére dagilimi.
(Kontrol Grubu R = 0,011, p = 0,965; isci Grubu R = 0,134, p = 0,305)

Medyan isci yasina gore (medyan yas, 34), isci grubu < 35 yil (n = 38) ve 2
35 yil (n = 25) olarak yas alt gruplarina ayrilmistir. Bu alt yas gruplarinda idrar
neopterin duzeylerinin arasinda fark olup olmadigi arastiriimis ve istatistiksel

olarak iki grup arasinda fark olmadigi bulunmustur (Sekil4.7).

250 -
=
£ 200 -
B T
& I 1
S 150
£
-~
[=]
£
3 100 -
£
g
S 50 -
[
=

0
<35 vyasisciler 235 yags isciler

Sekil 4.7. Yas alt gruplarina gore neopterin dizeylerinin is¢i grubunda

kargilastiriimasi (p > 0,05)
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Isgi grubunda calisma siresi ile neopterin diizeyleri arasindaki iligki
arastinimis ve galisma suresinin idrar neopterin konsantrasyonuna etki etmedigi
bulunmustur (p > 0,05) (Sekil 4.8).

400 -
T 350 - .
£ .
T 300 - .
§250~ . ¢ o ’.g
£ o0 .
3 200 - o« 3 ‘0. s :
€ L
3 150 - ’0*.“3.’ g
g1oo~ 3 VK 2 4 . *e o
o
S 50 -

(]

0 5 10 15 20

Calisma Siiresi (yil)

Sekil 4.8. isci grubunda neopterin diizeylerinin calisma siiresine goére dagilimi
(R=0,012; p=0,928)

Calisma surelerine gore isci grubu <5 yil (n=21),6 - 10 yil (n = 13) ve >
10 yil (n = 19) olmak Uzere 3 alt gruba ayrilarak neopterin dizeylerinin
kargilastirmasi yapilmistir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda fark olmadig

saptanmistir (Sekil 4.9).

250 -
=
f=4
= 200 1
S 1
= T
] J
g 150 1
>
£
3 100 -
£
g
2 50 -
[
2
0 T T
0-5 6-10 >10
Calisma Siiresi (yil)

Sekil 4.9. isci grubunda neopterin diizeylerinin ¢alisma siiresi alt gruplarina gére

kargilastiriimasi (hepsi, p > 0,05)
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Gruplarin demografik ozelliklerine (bkz. Tablo 3.1) gbre neopterinin idrar
itrahinin degisip degismedigi arastinimistir. Katihmcilarin sigara aligkanliginin olup
olmamasina gore neopterin dizeylerinin degisip degismedigi incelenmis, sigara
icme aligkanliginin idrar neopterin dizeylerinde hem ig¢i hem de konrol grubunda
etki etmedigi bulunmustur (ikiside, p > 0,05) (Sekil 4.10).

200
OKullanmayan

_ 180 - I T
€ OKullanan T 1
£ 160 'I'
ﬁ I T
2 140 - s
T 120 -
E
o 100
£
2 80
£
E 60
S a0 -
2

20

0

Kontrol isci

Sekil 4.10. Sigara icme aligkanliginin neopterin dlizeylerine etkisinin

karsilastiriimasi.

Katihmcilarin  kronik hastaliginin  olup olmamasina goére neopterin
duzeylerinin degisip degismedigi arastirildiginda da herhangi bir kronik hastaligin,
idrar neopterin duzeylerini degistirmedigi hem is¢i hem de konrol grubunda
bulunmustur (ikiside, p > 0,05) (Sekil 4.11).

300
< J OYok
£ 250 o l
®
o OvVar
¥ 200 4 l
[=]
E I
3 150 - -
E Y
2
£ 100
2
s
@ 50 4
2

0
Kontrol isci

Sekil 4.11. Kronik hastalik varliginin neopterin duzeylerine etkisinin

karsilastiriimasi.
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Katilimcilarin ~ ila¢g  kullanim  durumlarina gore idrar  neopterin
konsantrasyonlarinin degisip degdismedigi degerlendiriimig, ila¢ kullaniminin
neopterin dizeylerinde hem is¢ci hem de konrol grubunda farka neden olmadigi
bulunmustur (ikiside, p > 0,05) (Sekil 4.12).

250 1
OYok

200 -
Ovar T

)

150 -

100

50

Neopterin (umol/mol Kreatinin)

Kontrol isci

Sekil 4.12. ilag kullaniminin neopterin diizeylerine etkisinin karsilastiriimasi.
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5. TARTISMA-SONUG

insanoglu giinliik yasantisinda bilerek ya da bilmeyerek yasadigi cevreden
kaynaklanan ¢ok sayida ksenobiyotige maruz kalmaktadir. Cevresel ve mesleki
maruziyetin en kacinilmazlari metallerdir. Kurgun, kadmiyum, berilyum, arsenik
gibi bircok toksik metal hem c¢evrede dogal olarak bulunur, hem de mesleki
nedenlerden dolay 6zellikle galisanlara emisyonlar sayesinde kolayca ulasabilir.
Ancak bu maruziyetler c¢esitli boyutlarda saglik sorunlarini  beraberinde
getirmektedir. Ozellikle ¢alisma ortaminda metal kirleticiler basta olmak Uzere,
istenmeyen partikile materyallerin bulunmasi isgilerde ve buralara yakin yerlerde
yasayan bireylerde birtakim biyokimyasal yolaklari etkileyerek saglik Uzerine
olumsuz etkileri beraberinde getirir. Maruziyetin zararh etkilerini en aza indirmek
daha da o6te onlemek, ancak uygun biyogostergelerin kullanimi ile saglanabilir.
Isyeri glivenligini saglamak icin kullanilacak biyomarkérlerin, erken tani ve tedavi
yaklasimlarinda kisa surede, dogru ve guvenilir sekilde yanit vermesi erken énlem
almaya olanak saglar. Organizmadaki istenmeyen olumsuz degisiklikler, yasam
kalitesini disuren ve yogun tedavi-bakim gerektiren saglik sorunlarini beraberinde
getirir. Patolojiler olustuktan sonra bunlarla bas etmenin Ozellikle isgi, iSGi
yakinlarina manevi ¢oklntu, isveren ve devlet acisindan tedavi bakim harcamalari
ekonomik yuku getirir. Bu nedenlerden dolayi, organizmadaki olasi degisiklikleri
onceden belirlemek icin erken ve guvenli biyogdstergelerin kullanimi, gelismesi
muhtemel saglikla ilgili olasi olumsuzluklari azaltir ve hatta 6nler; ekonomik
kayiplari da azaltir. Diinya Saglk Orgiitii son 25 yildir etkin ve yeni biyomarkor
kullanimi ile erken donemde dogru tani ve etkin tedavinin saglanabilecegini

bildirmekte ve bu konuda planlanan galigmalari desteklemektedir (75).

Ulkemizde esas olarak Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanhg isci sagligi ve
is glvenligini saglamak igin periyodik olarak denetim yapmaktadir. ilgili kanun,
tuzuk ve yonetmelikler ile is¢i saglhigini korumak yukumlulugunu yerine
getirmektedir (24-27). isci Saghg: ve is Glvenligi Tizigu ile Kimyasal Maddelerle
Calismalarda Saglik ve Giivenlik Onlemleri Hakkinda Ydénetmelik, bir is yerinin
havasinda en fazla bulunmasina izin verilen materyal duzeylerine yer vermistir. Bu
sinirlamalarda ¢inko igin bir duzenleme getirilmemisken, endustride yaygin olarak

kullanilan bir metal olan kursun icin bu sinirlama 0,15 mg/m3 olarak belirlenmistir
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(24,26). Saghk Bakanlhgi Ankara Meslek Hastaliklari Hastanesi verilerine gore
ulkemizde 2005, 2007 ve 2008 yillarinda kursuna bagli meslek hastaliginin birinci

sirada yer almaktadir (79).

Cinko ile kaplama igi olarak ifade edilen galvanizasyon islemi endustriyel
devrim ile beraber tum dunyada oldugu gibi tlkemizde de uygulanmaya baslamis
ve halen devam etmektedir. Bu tez galismasi, galvanizasyon banyo Unitesinde
Ozel aspirasyon sistemleri kullanilan ve perdeleme mekanizmasi ile operasyon
sirasinda ¢lkan kimyasal dumanin isgilere zarar vermesinin engellendigi,
galvanizasyon sektorinde faaliyet gdsteren bir kurulusta calisan, calismalari
sirasinda kigisel koruyucu ekipman kullanan, saglk gozetimi altinda bulunan,
ortalama 8 yildir ayni sektérde calisan 63 iscide ve 23 biro elemaninda
yuratulmastir. Galvanizasyon isine bagl gelisebilecek saglik tUzerine istenmeyen
etkileri inceleyen insan ve hayvan calismalari yetersizdir ve nanopartikdl
boyutundaki igyeri temasinda bulunan olasi kirleticiler hakkindaki toksisite verileri
celiskilidir. Yapilan az sayidaki ¢alismalarda, ¢alisma ortaminda bulunmasi olasi
nanopartikullerin pulmoner alveoler makrofaj hucreleri tarafindan bertaraf edildigi,
dogal olduricu hucre fonksiyonlarinin inflamatuar cevabin T hucrelerinin
miktarlarinin degistigi, bununla beraber metal dumani atesi gibi immun sistemle
iliskili mesleki hastaliklarin goérilme olasiliginin degistigi farkli calismalarda
g6sterilmistir. insanlarda 6zellikle isyeri kaynakli metal temasi sonucu isgilerdeki
olasi immunotoksisite bulgularina iligkin ¢alismalar o6zellikle kursun, berilyum,
arsenik, kobalt (izerinedir. isyeri calisma havasindaki konsantrasyonlari nedeni ile
silika, aluminyum, kurgun, berilyum gibi inorganik maddelere maruziyet
sonucunda go6zlenen patojilerin, maruz kalinan partiktller ile immun sistem
arasindaki etkilesimlerden kaynaklandidi ve esas olarak makrofaj aktivasyonunun
bunlara neden oldugu bildirilmistir (9-16). S6z konusu metallere igyeri temasi
sonucunda neopterinin biyolojik sivilarda yukseldigi rapor edilmigtir (13,14). Heng
ve arkadaglarinin (2011) yenilerde yaptiklari in vitro bir calismada, endustride ve
kozmetik UrUnlerde yaygin kullanilan ginko oksitin toksikolojik degerlendirmesinde
bu nanopartikullerin insan ve c¢evre saglgi acgisindan ¢ok o6nemli oldugu
vurgulanmistir. Bu galismada hicre ortaminda gesitli konsantrasyonlardaki ginko
oksit nanopartikiillerinin Zn*? iyonlarinin salinimi ile kismen sitotoksisiteye neden

oldugu saptanmistir. Ortamda demir bulunmasi durumunda ise, ¢inko oksit
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nanopartikullerinin neden oldugu sitotoksisitenin engellendigi gosterilmigtir (80).
Galvanizasyonda birincil endise kaynagi metal dumani atesinden de sorumlu
tutulan emisyon igerisindeki ¢inko oksit dumanidir. Cinko oksit nanopartikulleri
alveollere ulasabilecek kadar kuguktur. Bu nedenle temel olarak proje
calismasinda dogrudan galvanizasyon iscilerinde idrar neopterin duzeyleri ayni
isyerinde calisan bliro elemanlarinin sonuglari ile karsilastiriimigtir. Cinko oksit
nanoaeresollerinin solunmasina bagh olarak immun sistem (hicresel immunite)
biyomarkoru olan neopterinin idrarla atihminin degisip degismedigi arastiriimigtir.
Kontrol grubu ve is¢i grubunun ortalama neopterin dizeyleri sirasiyla 141,3 + 6,0
pumol/mol kreatinin ve 171,1 £ 7,2 ymol/mol kreatinin olarak saptanmistir. iscilerde
idrarla atilan neopterin konsantrasyonlarinin kontrol grubunkinden % 21 oraninda
daha fazla oldugu ve iscilerde saptanan neopterin diizeylerinin istatistiksel olarak

kontrol grubuna gore anlamli yiksek oldugu bulunmustur.

Ozellikle ksenobiyotiklerle mesleki maruziyet slresinin  dneminin
bilinmesinden dolayi, galvanizasyon isinde c¢alisan is¢i grubunun ¢alisma suresi
ile neopterin idrar dizeyleri arasinda iligki olup olmadigi arastiriimis, ¢alisma
suresi ile idrar neopterin konsantrasyonlari arasinda istatistiksel bir farkhlik
bulunmamistir. isci grubu calisma siirelerine gore < 5 yil, 6-10 yil ve > 10 yil
olarak uge ayrilmis, neopterin sonugclari karsilastiriimistir. Calisma suresine gore

yapilan gruplandirmada, gruplar arasinda fark olmadigi bulunmustur.

Hem kontrol bireylerinde hem de is¢i grubunda yasin idrar neopterin
duzeylerine etkisi kargilastirildiginda yasin neopterin duzeyini etkilemeyen
bireysel bir i¢ faktér oldugu bulunmustur.

Mesleki maruziyet standartlarina uygun bir maruziyet konsantrasyonunda
(5 mg/m®) hazirlanan cinko oksit aeresolleriyle (< 100 nm cap) yapilan bir
calismada, metal dumani atesi ile bu nanoearesoller arasinda iligki oldugu klinik
olarak gosterilmistir (20). GUnumuzde, kaynak isleri gibi nanopartikillerin islem
sirasinda olustugu ve bu nanopartikillere mesleki maruziyet sonucu metal
dumani atesinin gozlenme potansiyelinin yuksek oldugu bilinmektedir (2, 6, 20,
21). Bu bilgilere ragmen, tez ¢calismasindaki katilmcilarin hi¢gbirinde metal dumani

atesi semptomu olmadigi isyeri hekimi tarafindan beyan edilmistir. Katilimcilar da
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metal dumani atesi sendromuna ait herhangi bir gikayetleri bulunmadigini

vurgulamiglardir.

El Safty ve arkadaslarinin 2008’'de yaptiklari bir calismada galvanizasyon
iscilerinde ginko duzeylerinin yuksek oldugu ve bu hastalarda bakir ve kalsiyum
duzeylerinin normalden daha dusuk oldugu bulunmustur (7). Cinko her ne kadar
esansiyel ve homeostatik kontrol altinda olan bir eser element olsa da, asiri ginko
maruziyeti homeostatik kontrol kapasitesini degistirir ve ters etkilerin olusmasina
neden olur. Cinkonun kronik maruziyeti ise pulmoner sistemde degisikliklere
neden olmaktadir. Cinko oksit nanoaeresollerine mesleki maruziyet sonunda
akciger hasari gelistigi uzun yillardir bilinmektedir. Bununla beraber, c¢inkoya
mesleki maruziyetin olusturdugu toksik etkinin, ¢inko nanopartikilinin capi ile
iligkili oldugu da bildirilmigtir. Galvanizasyon igleminin surekliligi, iscilerin devaml
olarak taze nanopartikil maruziyetine neden olmaktadir. Cinkonun blast
transformasyonunu indUkleyerek IL-2 reseptdr ekspresyonuna ylksek afinite
gosterdigi, 6zgun T hucre ve Th-1 hicrelerinden IL-2 ve IFN-y indukleyicisi olarak
dogrudan etki yaptigi bilinmektedir. Neopterin aktive olmus monosit/makrofajlarda
GTP’den Uuretilir ve neopterin uretimi interferonlar, sitokinlerle artar. Kolay, maliyeti
dusuk, duyarl, tekrarlanabilir sekilde idrar gibi girisimsel olmayan oOrneklerde
saklanabilir neopterin, immun sistemin izlenmesinde yararli ve guvenilir bir
biyomarkdrdir. Galvanizasyon isinde calisan bireylerde neopterin ile immun
sistemdeki degisiklikler ilk defa bu calisma ile gdsterilmistir. Cinko
nanopartikillerinin immun sistem ile etkilestigi ve ¢inkonun muhtemelen makrofaj

aktivasyonuna neden olmasi ile neopterin duzeylerini artirdig1 gosterilmigtir.

Sonug olarak, galvanizasyon islemine bagl olarak c¢inko nanopartikullerinin
hidcresel immuan aktivasyonu artirdigi, idrar neopterin dizeylerinin artigi ile
gosterilmigtir. Korunma oOnlemleri alinmasina ve isgilerde herhangi bir saglk
sorunu olmamasina ragmen, immun sistemin degiskenlik gostermesi neopterinin
mesleki ¢inko ve nano boyutlardaki partikile materyal maruziyetini erken tanida
kullanilabilecegini gostermistir. Ayni iscilerdeki c¢inko konsantrasyonlari ile

neopterin duzeyleri arasinda bir iligkinin olup olmadiginin arastiriimasi gereklidir.
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