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Giris

Benzen ve homologlari olan toluen, m-ksilen,
p-ksilen cogu kez ticari karigimlar iginde beraber
bulunurlar. Cok saf elde edilenleri bile az miktarda
da olsa diger bir benzen homologunu igerir. Bu ticari
karigimlardan en ¢ok bilineni tiner'dir. Yaptigimiz 6n
incelemeye gore, piyasada kullanilan cesitli marka
tiner drneklerinin; baglica toluen ve degisen az mik-
tarlarda ksilen, butanol, aseton, etil asetat ve ¢ok
diisiik miktarda benzen igerdigi anlagilmigtir.

Tiner kullanim1 nedeni ile toluen ve ksilene en
cok maruz kalman is kollarindan biri mobilyaciliktir.
Bu is kolunda mobilyalarin boyanmasi ve cilalan-
masinda, boyalarin seyreltilmesinde kullanilan tiner,
biiyiik oranda toluen ve daha diisiik oranda ksilen
icermektedir (1,2,3). Toluen'in akut toksisitesi ben-
zenden daha giigliidiir. Yaklagtk 1000 ppm kon-
santrasyonda maruz kalma basagrisi ve dengeyi
saglamakta gii¢liige neden olur. Daha yiiksek kon-
santrasyonda koma goriiliit. Kronik maruziyette ise,
mukozal membranlarda irritasyon, 6fori hali,
bagagrisi, mide bulantisi ve istah kaybi goriiliit. Bu
semptomlar genellikle is giinii sonunda goriiliir,
hafta sonuna dogru ¢ok daha siddetlenir. Hafta sonu
tatilinde ise semptomlar azalir ve kaybolur (4).
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Toluen baglica solunum yolu ile absorbe olur, deri
yolu ile absorbsiyonu diigiiktiir. Absorbe olan tolu-
enin ana metabolizma yolu alifatik zincir oksidasy-
onudur. Bu yolla yaklagik olarak toluenin %80'i ben-
zoik asite oksitlenir ve benzoik asit de baglica glisin-
le konjuge olarak hippiirik asit (HA) seklinde atilir.
Daha disgiik oranda (%1-4) ise toluen aromatik
halka oksidasyonu ile o-, m- ve p-krezollere
oksitlenir (5,6,7). Hippiirik asit, benzoik asit veya
benzoat iceren besin, igecek ve ilaglarin alinmasina
bagli olarak idrarda endojen kaynakli olarak



bulunur. Bu nedenle diisiik konsantrasyonda
toluene maruz kalmada idrar hippiirik asit atilimz ile
toluen maruziyeti arasindaki iliski etkilenir. o-krezol
ise idrarin major bir bileseni olmadig icin son yillar-
da toluen maruziyetinin biyolojik izlenmesinde
alternatif bir ydntem olarak dnerilmektedir (8,9).

Ksilen de benzen gibi narkotik etki gdstermekte-
dir. Narkotik etkisi benzene gore daha az ise de daha
uzun siirelidir. Ayrica st solunum yollarinda ve
mukozalarda tahrise neden olmaktadir. Kronik
maruziyette kardiyovaskiiler bozukluklar, gozlerde
yanmalar ve burun kanamalar1 gdzlenmektedir
(10,11). Ksilen de hippiirik asitle ayn1 biyotransfor-
masyon yolunu kullanarak insanlarda metilhippiirik
asit seklinde atilir. Organik ¢oziiciiler iginde ksilen
{i¢ izomer karigimi halinde bulunur (o-, m- ve p-).
Bu izomerler iginde en ¢ok meta izomeri (%50-60)
bulunur. Bu nedenle igyeri ortaminda ksilen
maruziyetinin gostergesi olarak idrarda m-MHA
olgtilar (12).

Aragtirmamizda, tiner kullanilmasi nedeni ile
baslica toluen ve daha az miktarda da ksilene maruz
kalinan igyerlerinden mobilyacilik is kolu segilmistir.
Bu amacla, boya ve cilalama iginde ¢aligan isgilerin
idrar 6rneklerinde HA, o-krezol ve m-MHA kon-
santrasyonlar: maruziyetinin gdstergesi olarak tayin
edilmis ve bulgular kontrol grubu ile
kargilagtirilmistir.

Yontem ve Gerecler

Idrar 6rnekleri, mobilya imalathanelerinde ozel-
likle verniklemede c¢aligan isgilerden (n:57) hafta
sonu isgiinii bitiminde alinmigtir. Kontrol grubu ise
mesleksel olarak tinere maruz kalmadig: diisiiniilen
(Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi idari per-
soneli) kisilerden secilmistir (n:30). Idrar 6rnekleri
alman kisilere yas, cinsiyet, sigara igme ve alkol kul-
lanma aligkanligi ile ilgili sorular yoneltilerek alinan
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cevaplar anket halinde diizenlenmistir. Biriktirilen
idrar 6rnekleri analize kadar -25°C'de saklanmugtir.

Hippiirik asit ve m-metilhippiirik asitin idrardan
ekstraksiyonunda, 1 ml idrara 200 ul i¢ standart
(heptadekanoik asit) ve 200 ul HCL ilave edildi ve
3 ml etil asetatla ekstrakte edildi. Ayrilan organik
faz asit ortamda metanolde tiirevlendirilmig, metil
tiirevleri 1 ml kloroformla ekstrakte edildikten
sonra, kloroform fazi (5 ul) gaz kromatografisine
(GK) enjekte edilmigtir (13). o-krezoliin idrardan
ekstraksiyonunda, 5 ml idrar tizerine 1 ml konsantre
H:SOs4, 1 ml ig standart (m-klorofenol) ilave edildi.
30 dakika teflon kapakli tiiplerde bekletilmis ve
amonyum siilfat ile doyurulduktan sonra 1 ml etil
asetat ile ekstrakte edilmistir. Etil asetat fazi (5 ul)
gaz kromatografisine verilmigtir (12). Gaz kro-
matografisi sistemi olarak (Packard-Becker model
419), sabit faz %3 SE "Chromosorb WHB 80-100
mesh {izerinde" (HA ve m-MHA tayini icin) ve %1
SP-1000 "Carbopack C, 80-100 mesh iizerinde" (o-
krezol tayini icin) ve alev iyonlagma detektorii (FID)
kullanilmustir.

Standartlar kullanarak kalibrasyon egrisi ¢izilmis
ve ekstraksiyon verimi standart katma ydntemi
uygulanarak hesaplanmistir. Mobilya iscileri ile kon-
trol grubunun idrarindaki HA, m-MHA ve o-kr
ortalamalart arasindaki farkliliklar Student-t testi ile
kargilagtirilmigtir. Analiz sonuglart g/g kreatinin
seviyesinde verilmistir (14).

Bulgular

Meslekleri nedeni ile tinere maruz kaldig
diigiiniilen mobilya isgilerinde (n:57) ve kontrol
grubunda (n:30) toluen metabolitlerinden HA ve o-
krezol, ksilen metaboliti olarak m-MHA diizey-
lerinin istatistiksel analizlerine ait veriler ve idrar
ornekleri alinan mobilya isgileri ve kontrol grubu ile
ilgili tanumlayici bilgiler (Tablo-1) 'de gosterilmistir.

Tablo-1: Mobilya iscileri ile kontrol grubunda ortalama idrar HA, m-MHA ve o-kr diizeyleri ve gruplarla ilgili tanimlayici bilgiler

Kontrol Grubu
Ortalama+SD

Mobilya isgileri
Ortalama+SD

n
Yas

Sigara icme aliskanligi (%)
Alkol kullanma aliskanligi (%)
idrar kreatinin (g/l)

HA (g/g kreatinin)

m-MHA (g/g kreatinin)
o-krezol (mg/g kreatinin)

Student-t testi

Tablo icindeki yildizlar anlamliligi gosteriyor.

57 30
28.38 *+ 6.60 35.15 £9.95
63.1 50
40.3 36.6
[.10 = 0.030* .1l = 0.036*
291 £ 0.046** 0.95 = .021**
I.81 = 0.043 -
[.53 = 0.35%** 0.17 * 0.09%**
*P > 0.05 **P < 0.001 ***P < 0.001



Idrar 6rnekleri isgiinii bitiminde ve hafta son-
larinda alimmigtir. Mobilya iscilerinin idrar HA
diizeyleri ortalama 2.91 = 0.046 g/g kreatinin, m-
MHA diizeyleri ortalama 1.81 + 0.043 g/g kreatinin
ve o-krezol diizeyleri ortalama 1.53 = 0.35 mg/g
kreatinin olarak verilmistir. Kontrol grubunun idrar
HA diizeyleri ortalama 0.95 = 0.021 g/g kreatinin
ve o-krezol diizeyleri ortalama 0.17 = 0.09 mg/g
kreatinin olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise
m-MHA saptanmamustir. Yapilan istatistiksel deger-
lendirmeler sonucu mobilya iscilerinin idrar HA ve
o-krezol diizeyleri kontrol grubuna gére anlaml
seviyede yiiksek ¢ikmistir (P<0.001, Student-t
testi).

Caligmamizda, sigara igmenin idrar metabolik
diizeylerini etkileyip etkilemedigi de aragtirilmigtir.
kontrol grubunda sigara igmenin idrar HA, m-MHA
ve o-krezol diizeylerinde anlamli bir etki goster-
medigi, maruz kalan grupta ise sigara icenlerde o-

krezol diizeyinin anlamli seviyede yiiksek oldugu
belirlenmistir (Tablo-2).

Yapilan istatistik degerlendirmeler sonucu, kon-
trol grubunda sigara icmenin idrar HA, m-MHA ve
o-krezol diizeylerinde anlaml bir etki gdstermedigi,
maruz kalan grupta ise sigara icenlerde o-krezol
diizeyinin anlaml seviyede yiiksek oldugu belirlen-
mistir(p<0.001)

Ayrica calismamizda alkol kullaniminin idrar
metabolit diizeylerini etkileyip etkilemedigi de
aragtirtlmustir. Kontrol grubunda ve maruz kalan
grupta alkol kullaniminin idrar HA, m-MHA ve
o-krezol diizeylerini etkilemedigi belirlenmigtir
(Tablo-3).

Yapilan istatistik degerlendirmeler sonucunda
kontrol grubunda ve maruz kalan grupta alkol kul-
laniminin idrar HA, m-MHA ve o-krezol diizeyleri-
ni etkilemedigi belirlenmistir

Tartisma

Caligmamizda toluen ve ksilene maruz kalan isgi-
lerin idrarlarinda ortalama olarak saptanan HA ve
m-MHA diizeyleri The American Conferance of

Tablo-2: Mobilya iscilerinin ve kontrol grubunun idrar metabolit diizeylerinin sigara icme (glinde ortalama | paket)

aliskanliklarina gére karsilastiriimasi

HA
(g/g kreatinin)
Ortalama+ SD
Mobilya iscileri (n:57)
Sigara icen(n:36) 299+

Sigara icmeyen(n:21) 2.38401 |**
Kontrol grubu(n:30)

Sigara icen (n:15) 0.95+0. 14%**
Sigara icmeyen (n:15) 0.96+0.08**
Wilcoxon Testi ** P>0.05

Tablo igindeki yildizlar anlamliligi gésteriyor.

m-MHA
(g/g kreatinin)
Ortalama+ SD

o-mnesoy
(mg/g kreatinin)
Ortalama+ SD

|.85+038%*** 2.03+045*
.71+ 0.17%** 1.40+0.34*
- 0.1940.12%*
0.15+0.03**

***%P>0.05 *P<0.001

Tablo-3: Mobilya iscilerinin ve kontrol grubunun idrar metabolit diizeylerinin alkol kullanma aliskanliklarina gére

karsilastiriimasi
HA
(g/g kreatinin)
Ortalama+ SD
Mobilyaiscileri (n:57)

Alkol kullanan (n:23) 2.90 = 0.36%*
Alkol kullanmayan (n:34) 2.90 = 0.33%*
Kontrol grubu (n:30)

Alkol kullanan (n:11) 0.95 + 0.16**
Alkol kullanmayan (n:19) 0.96 = 0.08**
0.16 = 0.08**

Wilcoxan Testi **P > 0.05

Tablo icindeki yildizlar anlamliligi gosteriyor.

m-MHA o-MHA
(g/g kreatinin) (mg/g kreatinin)
Ortalama+ SD Ortalama+ SD

1.77 = 0.3]%** 1.58 = 0.35*%
1.56 + 0.35%** 1.57 = 0.35*%
- 0.20 * 0.12%*

***P > 0.05 *P > 0.05



Governmental Hygienists (ACGIH) tarafindan
Onerilen biyolojik maruz kalma indeksinin (BEI)
biraz iistiindedir (HA icin 2.5 g/g kreatinin; m-
MHA icin 1.5 g/g kreatinin) (9,10,11). Bu deger
genel olarak TLV-TWA altinda bir toluen ve ksilen
maruziyetini gosterir. Yapilan bircok caligmalarda,
igyeri havasinda saptanan toluen ve ksilen kon-
santrasyonlar: ile idrar HA ve m-MHA diizeyleri
arasinda oldukga iyi bir korelasyon saptanmugtir. Bu
degerlendirmelere gore, bulgularimiz bu calismada
incelenen ig yerlerinde isgilerin yaklagtk 100 ppm
toluen ve 100 ppm ksilene maruz kaldiklarini
diisiindiirmektedir (8,12,15). Ancak bu konuda
kesin degerlendirme igyeri havasinda ve iscilerde
solunum seviyesinde bireysel olarak maruz kalinan
¢oziicii buharlarmim analizi ile yapilabilir. Ulkemizde
yapilmig bir caligmada, ayakkabi imalatcilart (n:11),
mobilyacilar (n:7) ve kontrol grubunda (n:10) idrar
HA diizeyleri aragtirilmigtir. Calisma sonunda
ayakkab1 imalatcilarinda en yiiksek HA diizeyi
1.97+ 0.76 g/g kreatinin (1.14-2.64), mobilyacilar-
da en yiiksek HA diizeyi 1.1140.23g/g kreatinin
(0.82-1.44) ve kontrol grubunda ise en yiiksek HA
diizeyi 0.31+ 0.06g/g kreatinin olarak belirlenmistir.
Ayrica, maruziyet gruplarmin dlgiilen TWA deger-
leri ise, ayakkabi imalatgilarinda en yiiksek 115.2
ppm toliien, mobilyacilarda ise en yiiksek 66 ppm
toluen saptanmustir (16). Ulkemizde 1475 sayihi is
kanununun ilgili tiiziigiinde toluen icin TLV-TWA
200 ppm, ksilen igin 100 ppm olarak belirlenmistir
(17).

Toluen maruziyetinin biyolojik izlenmeside diger
bir metabolit olan o-krezoliin idrarda tayini ile
yapilabilir. Caligmamizda mobilya iscilerinin idrar-
larinda o-krezol konsantrasyonu 1.53 = 0.35 mg/g
kreatinin, kontrol grubunda ise 0.17 % 0.09 mg/g
kreatinin olarak bulunmustur. Yapilan birgok
aragtirmada 100 ppm toluen maruziyetinin, ig giinii
sonunda ortalama 1.5 mg/l - 2.8 mg/l arasinda bir o-
krezol atilimina neden olabilecegi bildirilmigtir
(8,18). O-krezol mindr bir metabolittir ve genelde
idrardaki miktar1 toluen maruziyeti icin spesifik bir
metabolittir. Ancak o-krezoliin diisiik miktarda
olmasi rutin olarak kullanilmasi gereken yontemler
acisindan zorluk getirmektedir. Ayrica sigara igme
gibi cesitli faktorler de aulimi etkileyebilir (18,19).

Sonug

Calismamizda idrar 6rneklerini topladigimiz is
yerlerinin ¢ogu kiigiik igyerleri olup isin niteligine
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uygun bir planlamadan uzak olarak yapilmig
binalarin bir boliimiine yerlestirilmigtir. Bu nedenle
ig yeri havasinda toluen ve ksilen konsantrasyonlari
Olciillememistir. Yerlesimdeki plansizlik ve kiigiik igy-
erlerine 6zgii ekonomik giicliiklerden dolayi, bu isy-
erlerinde iyi havalandirma sistemleri gelistirile-
memistit. Boya ve incelticilerde bulunan organik
coziiciiler, buharlasarak igyeri atmosferini kirletmek-
te ve iyi havalandirilmayan isyerlerinde saglik acisin-
dan riskli bir ortam olusturmaktadir. Ayrica kul-
lanilan boya ve incelticilerdeki ¢oziicii icerikleride,
marka ve kullanim yerlerine gére de degislebilmek-
tedir.

Mobilya iscilerinde gerek boyama ve gerekse
vernik iglemi sirasinda tiner kullanimi nedeni ile
toluen ve ksilen maruziyeti olmaktadir. Rutin calis-
malarda, toluen ve ksilene maruziyetinin biyolojik
gostergesi olarak idrarda HA ve m-MHA tayini
yeterli olmaktadir. Bu aragtirmada idrarda saptanan
bu metabolitlerin diizeyi 100 ppm civarinda toluen
ve ksilen maruziyetini diigiindiirmektedir. Her ne
kadar bu degerler toluen igin TLV-TWA degerinin
altinda ve ksilen igin tam sinirda ise de, son yillarda
bu sekilde devamli ve tekrarlanmis maruziyetlerde
norotoksik etkiler agisindan énemlidir.

Bu nedenle organik ¢oziiciilere mesleksel
maruziyetin azaltilmasi igin, isyerlerinin hava-
landirilmast yeterli diizeyde olmalidir. Ayrica igyer-
lerinde belli araliklarla havada olciim yapilmali ve
¢oziici buharlarmin konsantrasyonu miisaade
edilenden fazla gikarsa gerekli énlemler alinmalidir.
Iscilere igin ézelligine gére maske ve diger koruyucu
arac ve gerecler verilmeli, bunun yanisira maruz
kalan igcilerin maruz kaldiklar1 maddeler ve zarar-
lari, korunma yollar1 konusunda isgilere egitim ver-
ilmelidir.
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