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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIiYET HAKLARI BEYANI

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

kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

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

etmeyi taahhiit ederim.

0 Tezimin/Raporumun tamami diinya ¢apinda erisime acilabilir ve bir kismi

veya tamaminin fotokopisi alinabilir.

(Bu segenekle teziniz arama motorlarinda ‘indekslenebilecek, daha sonra tezinizin
erisim statiisiiniin degistirilmesini talep etseniz ve kiitiiphane bu talebinizi yerine

getirse bile, teziniz arama motorlarinin dnbelleklerinde kalmaya devam edebilecektir)

@ Tezimin/Raporumun 28.04.2020 tarihine kadar erisime a¢ilmasini ve fotokopi

ahmmasm (I¢ Kapak, Ozet, icindekiler ve Kaynakea haric) istemiyorum.

(Bu stirenin sonunda uzatma i¢in bagvuruda bulunmadigim takdirde,
tezimin/raporumun tamamu her yerden erisime agilabilir, kaynak gésterilmek sartiyla

bir kismi1 veya tamaminin fotokopisi alinabilir)

oTezimin/Raporumun................. tarihine kadar erisime acilmasim
istemiyorum ancak kaynak gosterilmek sartiyla bir kismi veya tamaminin

fotokopisinin alinmasini onayhyorum.

o Serbest Secenek/Yazarm Secimi U\W

28/04/2017

Ecz. Hatice Giil ANLAR
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sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar diginda  6zgiin oldugunu, Prof. Dr. Nursen BASARAN
danismanliginda tarafimdan iretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Yo6nergesine gore yazildigini beyan ederim.
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TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca hi¢bir zaman destegini benden esirgemeyen, meslegime
olan sevgimin daha da artmasini saglayan, her konuda kapisini ¢ekinmeden c¢aldigim
ve ileride de ayni sekilde c¢alabilecegimi bildigim, birlikte caligmaktan gurur
duydugum ve her anlamda Ornek aldigim ¢ok degerli danisman hocam Prof. Dr.

Nursen BASARAN’a,

Bilgisini ve deneyimlerini ¢ekinmeden paylasan, her zaman danisabildigim degerli
hocam Dog. Dr. Sevtap AYDIN’a,

Doktora egitimime basladigim giinden beri bana hep yol gésterici olan, yaptigimiz tiim
caligmalarda ve doktora tezimde yardimlarini ve bilgisini esirgemeyen degerli

arkadagim ve hocam Dr. Ecz. Merve BACANLI’ya,
Katkilarindan dolay1 Yrd. Dog. Dr. Gokge TANER ve Yrd. Dog. Dr. Tiirker KURT’a,

Doktora egitimim boyunca verdikleri emeklerinden dolayr anabilim dalimizdaki
degerli hocalarima; dostluklar1 ve yardimlarindan dolayr anabilim dalimizdaki

arastirma gorevlisi arkadaslarima,

Bu calismaya goniillii olarak katilan tim bireylere ve ¢alisma imkani verdiklerinden

dolay1 Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesi’ne,

2211/A Yurt I¢i Doktora Burs Programi kapsaminda sagladiklari destekten dolay:
TUBITAK Bilim insan1 Destekleme Daire Baskanligi’na

Maddi ve manevi desteklerini her zaman yanimda hissettigim, basarilarimda biiyiik
emekleri olan basta Hacer-Ahmet GOKTAS ve Sirin-Erdogan ANLAR olmak {izere

tum aileme,

Doktora egitimimin baslangicindan beri yasadigim her sikintida benimle birlikte
tiziilen ve ¢oziim bulmaya ¢alisan, beni her zaman sabirla dinleyen, mutlulugumu ve

mutsuzlugumu paylagan, hayatimda olmasindan gii¢ aldigim sevgili esim Umut’a,
tiim ictenligim ile tesekkiir ederim.

Bu tez 1155079 nolu TUBITAK projesi ile desteklenmistir.
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OZET

Anlar, H.G., Seramik iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagh Olas1 Genotoksik
Hasarin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Farmasotik Toksikoloji Programm Doktora Tezi, Ankara, 2017. Silisyum (Si),
baslica granit, ¢akmak tasi, kuvars kaya ve taslarinda yer alan, dogada oksijenden
sonra en ¢ok bulunan ikinci elementtir. Silika (SiO2) kristallerine mesleki maruziyet,
baslica dokiimciiliik, diyatome topragmnin islenmesi, seramik ve tugla yapimi
sirasinda meydana gelmektedir. Solunabilir kristal silikaya uzun siireli maruziyetin
fibrozis ve silikozise neden oldugu bilinmektedir. Akciger kanseri, tiiberkiiloz,
kronik tikayici akciger hastalifi ve otoimmiin hastaliklar gibi bazi hastaliklar da
mesleki kristal silika maruziyeti ile iliskilidir. Kristal silika maruziyetinin reaktif
oksijen bilesiklerinin olugmasina, immiin ve genetik gostergelerin bozulmasina
neden oldugu rapor edilmistir. Mesleki kristal silika maruziyeti 6zellikle gelismekte
olan iilkeler olmak iizere tiim diinyada halen 6nemli bir saglik sorunu olarak
goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, seramik isgilerinde olas1 genotoksik etkilerin
incelenmesidir. Bu amagla kristal silikaya maruz kalan seramik is¢ilerinden (n=99)
ve kontrollerinden (n=81) kan ve yanak epitel hiicre oOrnekleri alinmistir. Kan
ornekleri ve izole lenfositlerde tek hiicre jel elektroforez (COMET) yontemi ile DNA
hasari, yanak epitel hiicrelerinde mikrogekirdek (MC) siklig1 ve plazma 6rneklerinde
8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) diizeyleri incelenmistir. Calismada, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, kristal silikaya maruz kalan isgilerin kan ve lenfosit
orneklerinde DNA hasarinin, yanak epitel hiicrelerinde MC sikliginin ve plazma 8-
OHdG diizeylerin anlamli derecede artmis oldugu saptanmistir. Bu sonuglar, seramik
is¢ilerinde mesleki kristal silika maruziyetinin, genotoksik hasara neden olarak

onemli saglik sorunlarina yol agabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Silika, comet yontemi, mikrogekirdek yontemi, 8-hidroksi-2’-

deoksiguanozin, DNA hasari.

Destekleyen Kurumlar: TUBITAK 1002 Hizli Destek Programi (Proje no:
1155079) ve TUBITAK BIDEB 2211/A Yurt I¢i Doktora Burs Programu.
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ABSTRACT

Anlar, H.G., Evaluation of Possible Genotoxic Damage in Ceramic Workers
Due to Occupational Exposure, Hacettepe University Institute of Health
Sciences, Ph.D. Thesis in Pharmaceutical Toxicology, Ankara, 2017. Silicon (Si)
is the second most abundant element after oxygen that was mainly found in granite,
flint, quartz rocks and stones. Exposure to crystalline silica (SiO2) occurs mainly in
foundry, processing of diatomaceous earth, brick and ceramics manufacturing. It is
known that long term exposure to respirable crystalline silica cause fibrosis and
silicosis. Variable diseases such as lung cancer, pulmonary tuberculosis, chronic
obstructive pulmonary disease and autoimmune diseases have been associated with
occupational crystalline silica exposure. It is reported that crystalline silica exposure
can increase the formation of reactive oxygen species and deterioration of the
immune and genetic parameters. Occupational crystalline silica exposure is still
considered as a major health problem all over the world, especially in the developing
countries. The aim of this study was to evaluate the possible genotoxic damage in
ceramic workers. For this purpose, the blood and buccal epithelial cell samples were
taken from the workers exposed to crystalline silica (n=99) and their controls (n=81).
The DNA damage in isolated lymphocytes and whole blood cells by alkaline single
cell electrophoresis, micronucleus (MN) frequencies in buccal epithelial cells and 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) levels in plasma samples were determined. In
this study, it is found that DNA damage in blood and lymphocytes, MN frequencies
in buccal epithelial cells and plasma 8-OHdG levels were significantly increased in
crystalline silica exposed workers when compared to their controls. These results
showed that occupational crystalline silica exposure cause genotoxic damage that
may lead to important health problems in ceramic workers.

Key Words: Silica, comet assay, micronucleus test, 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine,
DNA damage.

Supported by The Scientific and Technological Research Council of Turkey
(TUBITAK) 1002 Short Term R&D Funding Program (Project number: 115S079)
and TUBITAK BIDEB 2211/A National PhD Scholarship Program.
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1. GIRIS

Silisyum (Si) yeryiiziinde oksijenden sonra en ¢ok bulunan ikinci elementtir.
Dogada yaygin olarak bulunusu ve genis kullanim alanlarinin olmasi nedeniyle ¢ok
cesitli alanlarda silika maruziyeti olmaktadir. Hava, su ve gidalar ile bir miktar silika
maruziyeti olsa da, mesleki kristal silika maruziyeti toksisite agisindan daha 6nemlidir.
Basta seramik, ¢omlek, dokiim, maden ve kot taslama olmak {izere birgok is kolunda
kristal silika tozlarina mesleki maruziyet s6z konusudur. Bu maruziyet 6zellikle
gelismekte olan iilkeler olmak {izere tiim diinyada onemli bir saglik sorunu olarak

kabul edilmektedir.

Silika igeren tozlarin solunmasimin birgok hastalik ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Kristal silika, Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi (IARC) tarafindan,
insanlarda kesin karsinojenik oldugu bilenen maddelerin yer aldigi Grup 1°de
siiflandirilmaktadir. Kristal silika tozlarinin solunum yoluyla viicuda girmesi ile
basta silikozis olmak {lizere akciger kanseri, tiiberkiiloz gibi solunum sistemi
rahatsizliklari, ¢esitli renal ve otoimmun hastaliklar goriilebilmektedir. Bu hastaliklar
diginda Kkristal silika tozuna maruz kalmis kisilerde mide ve girtlak kanseri gibi diger

baz1 hastaliklarin da gériilme oraninin artmis olduguna iligskin raporlar bulunmaktadir.

Kristal silikanin  karsinojenik etkisinin ~ mekanizmasi heniiz
aydmlatilamamistir. Ancak kanser patojenezinde genetik hasarin rol oynadigi
bilinmektedir. Son yillarda kristal silika maruziyetinin s6z konusu oldugu meslek
gruplariyla yapilan ¢alismalarda, immiin ve genetik parametre degisiklikleri ile kristal
silika maruziyetine bagli olarak gelisen hastaliklardaki risk artis1 arasinda bir iligki
olabilecegi iddia edilmektedir. Silikaya maruziyetin, reaktif oksijen bilesikleri (ROB)
olusumuna yol agarak bagisiklik sistemi ve genetik parametrelerde bozulmalara neden

olabilecegi belirtilmektedir (1).

Kristal silika i¢eren tozlara maruz kalan is¢ilerde toksik etkilerin arastirildigi
calismalar incelendiginde, maruziyetin daha kapsamli olarak, duyarli ve basit

yontemler ile incelendigi ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda seramik tiretiminde ¢alisip Kristal silika tozlarina

maruz kalan ig¢ilerden (n=99) ve toz maruziyeti olmayan ofis ¢alisanlarindan olusan



kontrol grubundan (n=81) kan ve yanak epitel hiicre siiriintii 6rnekleri alinmistir. Kan
orneklerinde tek hiicre jel elektroforez (COMET), yanak epitel hiicre 6rneklerinde
mikrogekirdek (MC) ve plazmada 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG)
diizeylerinin 6l¢iilmesi ile seramik is¢ilerinde mesleki silika maruziyetine bagli olasi

genotoksik etkilerin incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Partikiil Madde Tanimi ve Siniflandirilmasi

Solunum yolu ile toksik maddelere maruz kalma, tiim yasam boyu ka¢inilmaz
bir durumdur. Soludugumuz hava, dogal kaynakli veya insan faaliyetleri sonucu
olusan pek ¢ok kirleticiyi igermektedir. Ozellikle kentsel ve endiistriyel bolgelerdeki
havada olusan (airborn) maddeler solunum yolu ile organizmaya girerek toksik etki

gosterebilen kimyasal maddelerdir (2).

Havada olusan maddeler, bulunuslarina ve fiziksel 6zelliklerine gore temel
olarak gaz/buhar ve partikiil olarak ikiye ayrilmaktadir. Partikiil; havada bulunan kati,
stvi veya kati cekirdegin etrafinda cevrili sivi seklinde, farkli parcacik boyutu ve
kimyasal bilesimi olan pargaciklardir. Partikiiller dogada toz, duman, is, sivi
damlaciklari, spor, bakteri, metalik bilesikler, karbon ve inorganik iyonlar gibi hem

organik hem de inorganik yapida bulunabilirler (3).

Tozlar, ¢aplart 1-100 pum civarinda olan taneciklerdir. Toksik tozlar 4’e

ayrilmaktadir (4). Bunlar;

a) Ozgiil akciger hastaligina neden olan tozlar: Silika, asbest
b) Sistemik toksik etki gosteren tozlar: Kursun, kadmiyum tozlari
C) Metal buharlari: Cinko oksit

d) Alerjik etki gosteren tozlar: Polenler ve odun tozu

Partikiiller kirleticiler arasinda fiziksel ve kimyasal 6zellikleri nedeniyle ayri
bir yere sahiptir. Partikiillere solunum yoluyla maruziyet, hem giinliik yasamda hem

de mesleki ortamlarda insan saglig1 i¢in tehdit olusturmaktadir (5, 6) .

Lifler ise bitkisel kaynakli, ipliksi, ince ve uzun yapida olan, ¢gogunlukla tekstil
sektorlinde iiretim agamasinda kullanilan hammaddelerdir. Bu tiir lifler kendiliginden
olusabildigi gibi endiistri kaynakli olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Ozellikle cam lifi,
mineral yiin ve 1s1ya dayanikli liflerin kullanimindaki artis ¢esitli saglik sorunlarinin

meydana gelmesine neden olmaktadir (7, 8).

Partikiiller ¢ok kii¢iik boyutlu olduklarindan havada asili olarak kalabilirler. Bu

nedenle partikiillerin viicudumuza en 6nemli giris yolu solunum yoludur. Partikiiller



genellikle diizensiz ~ sekillere ve farkli yogunluklara sahip oldugundan
siniflandirilirken aerodinamik cap ifadesi kullanilir. Aerodinamik ¢ap, partikiiliin

fiziksel ¢api ile yogunlugunun karekokiiniin ¢arpimi sonucunda bulunur (9);
Aecrodinamik ¢ap (da) = Fiziksel ¢ap (d) x ¥ Yogunluk (p)

Cevre Koruma Ajansi (EPA) havada bulunan kirletici partikiilleri, aerodinamik

cap degerlerine gore smiflandirmistir (Tablo 2.1) (10).

Tablo 2.1. Partikiillerin boyutlarina goére EPA tarafindan siniflandirilmasi

Partikiil sinifi Partikiil boyutu
Solunabilir partikiiller da<10 um
Solunabilir ince partikiiller da<2,5 um

IARC’a gore insanda karsinojen etkisi oldugu kesin olarak bilinen maddelerin
yer aldig1 Grup 1’°de bulunan maddeler incelendiginde, kristal silika, asbest, eriyonit,
talk igeren asbest formlu lifler ve baz1 odun tozlar1 gibi partikiil ve liflerin bir kisminin

bu grupta yer aldig1 goriilmektedir (1).

2.2. Partikiillerin Solunum Sistemindeki Davramislar1 ve Akcigerlerin

Savunma Mekanizmasi

Solunum sistemindeki hava yollari, nazofareks bolge (iist solunum yolu),
trakeabronsiyal bolge (alt solunum yolu) ve pulmoner bdlge olarak baslica ili¢ kisma
ayrilir (Sekil 2.1). Burun vaskiiler muk6z membran ile kaplanmistir. Burnun 6n
kisminda, killar ile mukoz ve seromukoz bezler yer alir. Nazofarenks (geniz) solunan
tanecikleri tutar. Trakea, brons ve bronsiyoller genizden gelen havay alveollere iter.
Alt solunum yollari, tiiylii (siliya) epitel hiicreleri ile kaplanmis, goblet ve mukus
salgilayan hiicrelerin salgiladig1 ince miik6z tabaka ile Ortiilmiistiir. Miikoz tabaka
alveolar membran1 saran tabakada sona erer. Alt solunum yollarindaki mukosiliyer
hareketler ile akcigerlerin derin kisimlarina ulasan tanecikler tist kisma dogru itilirler.

Alt solunum yollarinin bitiminde alveoller bulunur (4).



Siniisler

Farenks Bronsiyol

Soluk
Borusu

Brons

Sekil 2.1. Solunum sistemi elemanlari (11)

Solunum sisteminin tozlara ve solunum yolu ile alinan toksik maddelere kars1
savunma mekanizmalari, temel olarak iist hava yollarinda yer alanlar ve alveoldekiler
olmak tizere ikiye ayrilabilir (Tablo 2.2). Burun 5 pm’den biiylik partikiiller i¢in
Oonemli bir siizge¢ gorevi tstlenir. 10 um’dan biiyiik partikiillerin tamami burunda
tutulur. Aerodinamik ¢ap1 5-30 pm arasinda olan partikiillerin biiyiik bir kismi
genizde, 1-5 um olan partikiillerin biiyiik kismi ise trankobronsiyal bolgede birikir.
Daha kiiciik captaki partikiiller, bronsiyollere ve alveollere kadar ulasabilir. Bu
bolgelerde biriken partikiiller daha yavas temizlenir ve akcigerlerde hasar olugturma
riskleri daha fazladir. 1 pm’den kii¢iik boyutlu olanlar ¢gogunlukla solunum yoluyla
tekrar atilarak veya makrofajlar tarafindan fagosite edilerek temizlenir. Biiyiik boyutlu
olanlar, bronglarda tutulup mukosiliyal hareketle girtlaga siiriiklendikten sonra
yutularak sindirim sistemine gecer ve disari atilir. Bazi liflerin aerodinamik yapis1 hava
yollarinda ilerlemesine izin vermez ve bu lifler hava yolu duvarlarinda birikir. Ancak
asbest gibi uzun lifler kendilerini hava akimidan koruyup, distal hatta subplevral

(akciger zarinin alt kismi) akciger bolgelerine kadar ilerleyebilir (6, 12, 13).



Tablo 2.2. Solunum sisteminin savunma mekanizmalar (14)

Ust solunum yollari ve bronslar Alveolar bosluk
Anatomik engeller Alveolar makrofajlar
Oksiiriik refleksi Lenfosit aracili immiinite
Mukosiliyer temizlenme Kompleman aktivasyonu
Sekretuvar IgA ve diger Ig’ler Notrofiller

Hava yolu epiteli

Bir partikiiliin solunum sisteminde birikmesi, temizlenmesi ya da sistemik
emilimi, partikiilin fizikokimyasal O6zelliklerine bagli savunma mekanizmalariyla
iligkilidir. Solunum yoluyla alinan maddelerin toksisitelerini degerlendirebilmek igin,
bu maddelerin akcigerlerde toplanma ve akcigerlerden uzaklastirilma
mekanizmalarmin bilinmesi gereklidir. Akcigerlerde toplanan ve uzaklastirilan

tanecik sayis1 arasindaki fark akcigerlerde tutulan tanecik sayisini verir (4).

Partikiillerin akcigerde birikmesini etkileyen baslica mekanizmalar durdurma,

sikigsarak kiimelesme, ¢okme ve difiizyondur (6).

Durdurma, solunum yollarinda ilerleyen partikiilin yiizeye yeteri kadar
yaklasmasi sonucu yakalanmasi olarak ifade edilir. Ozellikle 1 um ¢apinda ve 200 pm

uzunlugundaki liflerin bronsiyal bélgede tutulmasinda bu mekanizma etkilidir (4).

Sikisarak kiimelesme; carpip durma olarak da ifade edilebilir. Partikiiller
kiitlelerinden kazandiklar1 dogrultularindan dolay1 hava yolunun kivrimlarini izlemek
yerine solunum yolundaki kivrimlara carparak birikirler. Bu sekilde kiimelesme
partikiil ¢apinin karesiyle ve hiz ile dogru orantilidir. 1-10 um boyutlarindaki
partikiillerin yaklasik %20’si bu yolla ¢oker (12).

Cokme mekanizmasi, bir partikiiliin hizinin sonlanmasia dayalidir. Hava,
akciger periferine dogru gittikge, akim hiz1 sifira yaklagir. Bundan dolay1 havayla
beraber ilerleyen 0,5-5 um’lik partikiiller yer¢ekimi etkisi ile ¢okerler. Cokmenin en

etkin oldugu boélgeler, brons dallanmalaridir (8).

Difilizyon, capt 0,5 um’den kiiciik partikiiller i¢in etkili bir mekanizmadir.

Partikiillerin gaz molekiillerinin siirekli hareketi esnasinda devamli bombardimana



tabii tutularak c¢okmeleri ile difiizyon gergeklesir. Brown hareketleri olarak da
adlandirilan bu mekanizma ile partikiil ¢ap1 kiigtildiikge partikiiliin akciger i¢cinde kat
ettigi mesafe artmaktadir. Bu o0zellik, c¢ok kiigiik partikiillerin akcigerin distal
alanlarina daha fazla ulasabildigini agiklamaktadir. Partikiillerin akcigere ulagmasi,

burada temizleme yavas oldugu i¢in hasar veya fibrozis goriilme riskini artirir (15).

Taneciklerin toksisitesinde solunum bolgesinde birikme yeri, tanecik miktarina
gore daha onemli bir etkendir. Birikme yeri, hasarin siddetini, sistemik dolasima
absorpsiyon derecesini ve taneciklerin solunum sisteminden uzaklastirilmasini
belirler. Taneciklerin solunum sisteminde toplanmalari ise aerodinamik caplarina,
yiizey Ozelliklerine, kisinin solunum sisteminin fizyolojik ve patolojik 6zelliklerine
bagldir. Partikiillerin aerodinamik caplarmma goére solunum bolgelerinde birikme
miktarlar1 Tablo 2.3’de gosterilmistir. Taneciklerin bu toplanma yerini solunum
fizyolojisi de etkiler. Ornegin sakin bir solunumda solunan havadaki partikiillerin
biiyiik gogunlugu atilir. Solunan hava miktar1 ve hizi hareketle arttig1 igin taneciklerin
birikmesi artar. Patolojik durumlar da partikiillerin birikmesini etkiler. Ornegin kronik
bronsitte miikoz tabaka kalinlasir ve hava yollar1 kismen bloke olabilir. Bu durumda
taneciklerin sikisma ve diflizyon ile birikmesi artar. Sigara gibi irritan maddeler de
bronkokonstriksiyona neden olarak taneciklerin alt solunum yollarinda toplanmasini

artirir (4, 6, 16).

Tablo 2.3. Partikiillerin aerodinamik caplarmma gore farkli bolgelerde birikme
miktarlar (16).

Partikiiliin Orofarinks Trakeobronsiyal Alveolar Ekspirasyon
aerodinamik | birikme yiizdesi | birikme yiizdesi birikme havasindaki partikiil

capi (um) (%) (%) yiizdesi (%) yiizdesi (%)

1 0 0 16 84

2 0 2 40 58

3 5 7 50 38

4 20 12 42 26

5 37 16 30 17

6 52 21 17 10

7 56 25 11 8

8 60 28 5 7




Partikiilin solunum sistemindeki ilerleyisini, partikiilin sahip oldugu
aerodinamik 6zellikler de etkilemektedir. Baz1 lifler, aerodinamik yapilarindan dolay1
hava yolu duvarinda birikmektedir. Baz1 partikiiller ise elektriksel olarak ytikliidiir.
Ozellikle 4 um’den kiigiik partikiillerde, elektriksel yiik birikmeyi arttiran bir faktordiir
(1, 8).

2.3. Silikanin Yapisi, Genel Ozellikleri, Dogada Bulunusu ve Kullanim

Alanlan

2.3.1. Silikanin Yapis1

Silisyum (Si) periyodik cetvelde IV A grubunda, karbon ile komsu olacak
sekilde yer almaktadir ve yeryiiziinde oksijenden sonra en ¢ok bulunan ikinci
elementtir. Silisyum dogada serbest halde veya oksijen ile birleserek silikat denilen
bilesikler halinde bulunabilir. Silisyumun oksijene afinitesi ¢ok yliksek olup, ¢ok
giiclii silisyum-oksijen baglari1 olusturmaktadir. Silisyumun ¢evresindeki oksijenle ile
bag kurup meydana getirdigi ti¢ boyutlu yapiya, silisyum dioksit (SiO2) veya silis
denilmektedir. Dogada kendiliginden bulunan amorf veya kristal silisyum
bilesiklerinin temel bileseni Silisyum-oksijen tetrahidrat (SiOs) yapisidir (Sekil 2.2).
Silika ise silisyum dioksit monomerlerinin polimerizasyonu sonucu olusan son tirlinii

ifade eden bir terimdir (17, 18).

Monokristal silika Polikristal silika Amorf silika

Sekil 2.2. Monokristal, polikristal ve amorf silika allotroplarinin sematik yapisi



2.3.2. Silikanin Genel Ozellikleri

Yerkabugunun ana bilesenlerinden olan silika, SiO2 molekiillerinin
bilesiminden olusur ve baslica granit, cakmak, kuvars kaya ve taglarinda bulunur (19).
Silika, kristal ve amorf olarak dogada bulunabilmektedir. Ayn1 zamanda bu tipler
sentetik olarak da elde edilebilmektedir. Kristal silika formlar1 dérde ayrilmaktadir.
Bunlar a,  kuvars, al, B1, B2 tridimit, moganit ve a,  kristobalit olarak isimlendirilir.
Bu bilesikler serbest silika olarak da bilinir ve metalik katyonlara bagli olan diger
silikatlardan ayrilir. Tridimit ve kristobalit dogada serbest olarak bulunabilecegi gibi,
kuvarsin yiiksek sicakliklarda islenmesi ile de olusabilmektedir. Serbest silika
cevherleri sicakliga ve kimyasal etkilere karsi ¢cok dayaniklidir. Kristal silikanin
dogada en yaygin olarak a formu bulunmaktadir ve bu form ¢evrede termodinamik

olarak kararli halde bulunur (20, 21).

Sentetik silika tiirleri keatit, silika W ve porosilden olusmaktadir. Amorf silika
formlar1 dogada kendiliginden bulabilecegi gibi sentetik olarak da iiretilmektedir.
Opal, biojenik silika, diyatome topragi, silika lifleri ve vitroz silika dogada
kendiliginden bulunan amorf silika formlaridir. Opal, dogada bulunan amorf hidréz
silika formudur ve kriptokristalin kristobalit icerebilir. Biyojenik silika ise bakteri,
mantar, diyatome, siinger ve bitkilerde bulunan bir silika formudur. Diyatome topragi,
diyatome denilen alglerin bozulmasi sonucu olusan jeolojik bir {irlindiir. Vitroz silika
volkanik bir camdir. Silika lifleri ise bitkilerden elde edilmektedir. Farkli amaglar igin
amorf silika farkli sekillerde islenerek sentetik silika sekilleri elde edilmektedir.
Kaynagmus silika, pirojenik silika, kolloidal silika ve silika jel ise sentetik amorf silika
sekillerini olusturmaktadir. Kaynasmais silika iiretiminde, silika s1v1 hale gecene kadar
isitilmakta ve kristallenmesine izin verilmeden sogutulmaktadir. Pirojenik silika,
ozellikle silisyum tetrakloriir (SiCls) gibi ugucu silika bilesiklerinin yanmasi ile
olusmaktadir. Silika jel, yapigkan, saglam o6zellikte olup kolloidal mikroporéz

silikanin kiiresel pargaciklarini olusturmaktadir (17, 22).

Silika polimorflarinin stabilitesi sicaklik ve basinca bagli olarak degismektedir.
Disiik sicaklikta eriyen fazlar a, ylksek sicaklikta eriyen fazlar [ olarak

isimlendirilmektedir. a kuvars birgok sicaklik ve basingta kararli olup, yerkabugunun
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esas bilesenidir. Tridimit ve kristobalit formlar1 ise yiliksek sicakliklarda olugsmaktadir

(23, 24).

Silika suda ¢ok az ¢oziinmektedir ve amorf formlarin ¢oziintirliigi kristal
formlardan daha yiiksektir. Silikanin ¢oziintirligi sicaklik, pH, diger metallerin varlig
ve partikiil biytikligi gibi birgok faktore bagli olarak degisebilmektedir. Yiiksek
sicaklik ve pH’da ¢Oziiniirliik artmaktadir (23).

Silikanin yiizey Ozellikleri, sadece kristal yapiya degil ayni zamanda tozun
kokenine, termik ve mekanik oOzelliklerine, diger kontaminasyonlara bagli olarak
degisebilmektedir. Kristal silika igerisinde en ¢ok bulunan safsizliklar aliiminyum,
demir, titanyum, lityum, sodyum, potasyum ve kalsiyumdur. Bu safsizliklarin orani
degisse de genellikle %1 civarinda oldugu kabul edilmektedir (1, 17, 25). Silika
yiizeyi, havadaki su partikiilleri ile etkileserek, silanol (SiOH) tabakasini
olusturmaktadir. Yavas veya hizli olarak gerceklesebilen bu tepkime sonucunda
hidrofobik silanol tabakasi tiim yiizeyi kaplayabilmektedir. Silanol tabakasinin
yogunlugu ve biiylikliigii, tozun hidrofobik 6zelligini belirlemektedir (26).

2.3.3. Dogada Bulunusu ve Kullanim Alanlari

Silika formlarinin %12’sini olusturan kuvars, en ¢cok bulunan silika bilesigidir
(22, 27). a kuvars 6zellikle magmatik kayaglar olmak iizere tiim kayalarda, kum ve
toprakta, tridimit ve kristobalit, asit volkanik kayalarda, bentonit ise killerde
bulunmaktadir (28).

Kuvars ya da diger isimleri ile ametist ya da sitnin, ¢ok eski zamanlarda beri
degerli tas olarak kuyumculukta kullanilmaktadir. Kuvars giintimiizde elektronik
endiistrisi ve optik bilesenlerin yapiminda kullanilmaktadir. Kuvarsin bir baska
kullanim alani ise lazer gibi 6zel camlarin yapimidir. Bu alanlarin ¢ogunda eskiden
dogal kuvars kullanilmakta iken giiniimiizde yerini sentetik kuvarsa birakmistir (1,

17).

Diyatome topragmin kiiciikk boyutlart ve porlart arasindaki boslugun fazla
olmast maddeyi siizme i¢in uygun bir malzeme haline getirmektedir. Diyatome
topragi, farmasotik iirlinlerin, bira ve sarap gibi igeceklerin, igme ve endiistriyel

sularin, meyve ve sebze sularinin, yaglarin ve diger kimyasal maddelerin siiziilmesi ve
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aritilmasinda kullanilmaktadir. Boyalarda inceltici ve ovma tozu olarak, ayrica
laboratuvarlarda absorplayici ve topaklanmay1 onleyici madde olarak da kullanimi
bulunmaktadir (1).

Amorf silika formlarinin fizikokimyasal ve morfolojik 6zelliklerine bagl
olarak farkli kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Bu alanlardan bazilar1 ¢esitli sivilarin

yogunlastirilmasi, tozlarin akisinin saglanmasi ve 1s1 yalittmidir (1).

Silika, cam ve silikon tretiminde prekiirsor madde olarak ve nem g¢ekici
Ozelligi nedeniyle ilag ve gida endiistrisinde ve Portland ¢imentosu gibi yapi

malzemelerinin tiretiminde kullanilmaktadir (22).
2.4. Silikaya Maruziyet Yollar:

2.4.1. Cevresel Maruziyet
Hava ile Maruziyet

Ortam havasindaki silika diizeyi hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir.
Ancak yiiksek rakimlardaki volkanik kiil icerisinde ve bu kiiliin yerlestigi yiizeylerde
silika bulundugu belirlenmistir. C6l tozunun igerisinde de silika bulunmaktadir. Bu toz
genellikle 10 pm’den kiigiik partikiillerden olusmakta ve riizgar ile baska bolgelere
tasinmaktadir. Toz firtinalar1 sonucu silika maruziyeti ile gelisen pndmokonyoz
olgulari, diinyanin baz1 bdlgelerinde mesleki olmayan pndmokonyoz olgular1 olarak

bildirilmistir (1).

Amerika Birlesik Devleri’nde (ABD), 22 sehirde havadaki kuvars diizeyi
ol¢iildiigiinde, kiiciik kuvars partikiillerinin diizeyinin (partikiil ¢ap1<2,5 pm) 0 ila 1,9
ug/m?®, biiyiik kuvars partikiillerinin (2,5 pm< partikiil cap1<15 um) diizeyinin ise 1 ila
8 ng/me oldugu goriilmiistiir. Bu 6l¢iimler sonucu yerlesim yerlerindeki kristal silika

konsantrasyonunun 1-10 pg/m? arasinda degistigi ongoriilmektedir (29).

Hawaii’de seker kamisi yakimi yapilan 7 bolgede olglim yapilmis, bu
bolgelerin iiglinde amorf silikanin yakim sonucu olusan duman igerisinde bulundugu
tespit edilmistir (30). Yapilan bir baska calismada, seker kamisi yakimi sirasinda
amorf silikayla birlikte kristal silikanin da ortaya ciktig1 gosterilmistir (31).
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Su ile Maruziyet

Silika, suda kuvars partikiilleri ve diyatome topragi halinde bulunabilmektedir.
Silikanin suda ¢oziiniirliigii azdir ancak silisik asit olarak bir miktar ¢ézlinmektedir.
Iklim, suyun bulundugu yiizey derinligi ve cografik 6zelliklerine bagl olarak gesitli
bolgelerde, suda 1 ppm’den 100 ppm’e kadar degisen miktarda silika bulunabildigi
gosterilmistir (32).

Gida ile Maruziyet

Amorfsilika baz1 gida maddelerine %2 oraninda topaklanmay1 6nleyici madde
olarak ilave edilebilmektedir. Bu gidalar arasinda i¢ecekler, soslar, ¢corbalar, baharatlar
ve tathilar bulunmaktadir. Amorf silika ayni zamanda farmasotik iirlinlerde de

kullanilmaktadir (33).

2.4.2. Mesleki Maruziyet

Mesleki Kristal Silika Maruziyeti

Kristal silikanin yeryiiziinde fazlaca bulunmasi ve kullanim alaninin ¢ok genis
olmasi nedeniyle bir¢cok alanda mesleki Kkristal silika maruziyeti sz konusudur. Bu
alanlar arasinda en dikkat ¢ekenleri seramik endiistrisi, ¢dmlek yapimi, dokiimciiliik,
madencilik, tas ocagi isletmeciligi ve kot taglama isciligidir (20). Mesleki Giivenlik ve
Saglik idaresi (OSHA), 1980-1992 yillar arasinda, 255 farkli galisma alanindan 6rnek
toplamis ve bu is yerlerinin %48’inde kristal silika diizeyinin izin verilen maruziyet

limitlerini agtigini rapor etmistir (34).

Dis ve medikal laboratuvarlarinda, otomotiv endiistrisinde, gaz ve elektrikle
iiretim yapan tesislerde, tarimda, cam endiistrisinde, boya, plastik, kozmetik
sanayiinde ve degerli taslarin islenmesinde galisan is¢ilerin de kristal silikaya mesleki

maruziyeti s6z konusudur (20).
Seramik Isciligi

Tugla, fayans tiretimi gibi hammadde olarak kil veya killi sistin kullanildigt
islerde, bu hammaddelerin kristal silika icermesi nedeniyle mesleki maruziyet soz

konusudur. Ozellikle 1s1ya dayanikli tugla iiretiminde Kristal silika icerigi cok yiiksek
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olan malzeme kullanilmaktadir. Comlekgilik ve banyo malzemesi iiretiminde %2100
kuvarstan olusan tas, kile eklenerek iiretim yapilmaktadir. Kum da tozlama amaclh
kullanilabilmekte, bu da havadaki kristal silika konsantrasyonunu artirmaktadir.
Karistirma, kaliplama ve sirlama islerinde 0,1 ila 3 mg/m?® oraninda yiiksek kristal
silika maruziyeti s6z konusudur. Fabrikalarda havalandirma olanaklarinin ve ¢alisma
kosullariin iyilestirilmesi ile solunabilir kristal silika maruziyetinin 10 ila 20 kat
arasinda azaltilabilecegi rapor edilmistir (35). lyi tasarlanmis havalandirma
donanimlari, perdeler, makinelerin havalandirilmasi i¢in hava jetleri, vakumlu ve 1slak
slipiirme, toz kaynaginin etrafini kapatma gibi uygulamalar toz maruziyetini azaltmada
etkili yontemlerdir. Kristal silika iceren kumun, serbest silika yerine magnezyum
demir silikat igeren olivin veya zirkon ile karistirilmasi ile de toksisite

azaltilabilmektedir (36-39).

Seramik is¢iliginde baslica mesleki toksik madde olarak kristal silika karsimiza
c¢iksa da, kil yapiminda kullanilan talk, sirlama isleminde kullanilan kursun ve krom

bilesikleri gibi baska maddelere de maruziyet olasidir (40).

Dokiimciiliik

Dokiimciiliikte mesleki kristal silika maruziyeti, ¢amur ve dolgu maddesi
yapiminda kullanilan kumun igerisinde bulunan kristal silikadan kaynaklanmaktadir.

Kum igerisindeki kristal silika oran1 %S5 ila %100 arasinda degismektedir (1, 22).

Yapilan ¢aligmalarda, 1s1ya dayanikli firin yapimi, kum tagima ve islenmesi ve
metal dokiimlerin yikanmasi gibi islerde yiiksek Kristal silika maruziyeti oldugu
gosterilmistir. Demir ve ¢elik dokiimlerine gore, diger malzemeler ile yapilan dokiim
islerinde daha diisiik sicakliklarda calisildigr i¢in kum ile kontaminasyon daha az

olmakta ve sonugta silika maruziyeti de daha diisiik olmaktadir (41).

Dokiimciiliikte, kristal silika maruziyetinin yanisira polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH), alifatik hidrokarbonlar, metal dumanlari, karbon monoksit
(CO), siilfiir dioksit (SO2), azot oksit (NO), formaldehit, aminler ve fenoller gibi baska
toksik maddelere de maruz kalinabilmektedir (40, 42)
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Madencilik

Madencilikte kristal silika maruziyeti cevherin ¢ikarilmasi sirasinda meydana
gelmektedir (1). ABD’de 1984 ve 1989 yillar1 arasinda, 66 farkli madenden 6rnekler
toplanarak orneklerin kuvars igerigi incelenmistir. Orneklerde ortalama kuvars
iceriginin %14 oldugu goriilmistiir (28). Madenlerdeki patlama sonucu CO, NO gibi
toksik maddeler ortama salinmaktadir. Bunun disinda kayanin 6zelligine bagl olarak
nikel, arsenik, aldehitler, PAH, asbest ve iyonize radyasyon maruziyeti de s6z konusu
olabilmektedir (1).

Cimento ve Cam Sanayisi

Cimento sanayiinde hammadde olarak kullanilan kil, volkanik tiif ve kum gibi
maddelerin islenmesi sirasinda, bu maddelerin igerdigi kristal silika nedeniyle mesleki
maruziyet s6z konusu olmaktadir. Cam yiinii ve diger cam iiriinlerinin {iretiminde de
temel hammadde olarak kristal silika igceren kum kullanilmaktadir. Cam yiinii

tiretiminde, Kristal silikanin kuma eklenmesi maruziyeti artirmaktadir (1, 43).

Insaat Sektorii

Granit, kayagan tas, kum ve ¢akmak tas1 gibi kristal silika igerigi yiiksek
kayalar ingaat ve yol yapim malzemelerinin tiretiminde kullanilmaktadir. Bu taglarin
solunabilir kristal silika igerigi en fazla olandan en aza dogru sirasiyla, ¢akmak tasi,
granit, kum tas1 ve kireg tas1 olarak belirlenmistir (1). Insaat sektoriinde kayalarin
delinmesi, kumlama ve betonun ¢ok¢a kullanilmasi, Kristal silika maruziyetinin ana
nedenlerindendir. Ancak en fazla maruziyet kapali alanlarda yol agilmasi ve kuru rodaj
yapilmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. S6z konusu islemler sirasinda izin verilen maruziyet

limitlerinin 50 kat kadar asildig1 rapor edilmistir (44).

OSHA tarafindan 1997-2009 yillar1 arasinda c¢esitli endiistri kollarindan
ornekler alinarak bu isletmelerdeki kristal silika diizeyi, izin verilen sinir degerler ile
karsilastirilmistir. Buna gore ingaat sektoriinden alinan 6rneklerin %19’unda, diger
sektorlerden alinan 6rneklerin ise %15’inde 1zin verilen limitlerin 3 kati veya daha

fazla kristal silika bulundugu rapor edilmistir (21).
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Tas Ocag Isletmeciligi ve Tliskili Diger Isler

Tas ocaginda tas ve kayalarin delinmesi, kesilmesi, 0l¢iilii tas kesimi, eleme ve
tasima islemlerinde Kristal silika maruziyeti s6z konusudur (21). ABD’de 1930’larda,
granit tas ocagi isletmeciliginde kontrol 6lgiimleri yapilmasi zorunlu hale getirilmis ve
bu sekilde 1940’larda toz diizeylerinde 10 ila 100 kat azalma saglanmistir.
Giliniimiizde, tas kesimi ve iligkili islerde ortalama solunabilir kristal silika diizeyi
%0.1 mg/m%®iin altindadir. Sondaj sirasinda su nemi uygulanmasi, havalandirma,
granit kesiminde 1slak yontemlerin ve kontrol kabinlerinin kullanilmasi gibi tedbirler

ile kristal silika maruziyeti azaltilabilmektedir (45, 46).

Danimarka’da yol yapim alanlarindan ve ABD’de tas kirim endiistrisinden
alinan bazi 6rneklerde kristobalit bulundugu tespit edilmistir. Ayrica ABD’de 19 tas
kirim tesisinde, kristobalit disinda asbest ve diger lifli materyaller de tespit edilmistir

(47, 48).

Metal Yiizeylerin Asindirilmasi

Silika iceren kumlar, gecmis yillarda, metal malzemelerdeki yiizey
kaplamasinin ve pasin ¢ikarilmasinda kullanilmaktaydi. Bu islem kapali mekan olan
fabrikalarda ve gemi, kamyon, tren, koprii, tank gibi araglar iizerinde dis mekanlarda
yapilmaktaydi. Metal yiizeylerin agindirilmast amaciyla Kristal silika iceren kumlarin

kullanilmasi halen bazi iilkelerde devam eden bir uygulamadir (1).

Diger Is Kollar1

Demir ve celigin islenmesi, 1stya dayanikli materyallerin firin ve ocak
yapiminda kullanilmasi ve bunlarin tamir edilmesi sirasinda da kristal silikaya maruz
kalinmaktadir. Silikon, ferro silikon ve diger silikon igeren alasimlarin iiretilmesinde
de kuvars igeren malzeme eritilerek kristal silika maruziyeti s6z konusu olmaktadir.
Kuru ve riizgarh iklimlerde, makine kullanarak yapilan tarimsal uygulamalarda da

fazla miktarda toz agiga ¢ikmakta ve Kristal silikaya maruziyet olabilmektedir (49).

Protez yapim isinde, 1stya dayanikli kaplama, boyama ve silingertas: ile
temizleme uygulamalarinda kristal silika acgiga c¢ikabilmektedir. Degerli taslarin

islenmesinde silika tozu asindirict olarak kullanildig: icin, isciler silikaya maruz
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kalmaktadir. Hong Kong’ta degerli taglarin islenmesinde, ortalama solunabilir Kristal
silika igerigi; kirma boliimiinde 0,10 mg/m?3, cilalama béliimiinde 0,16 mg/m? olarak
bulunmustur (50). Hindistan’da akik ftretiminde c¢alisan iscilerde yapilan bir
calismada, bu isgilerin %70 oraninda kristal silika iceren, 186 mg/m® toza maruz

kaldig1 rapor edilmistir (51).
Mesleki Amorf Silika Maruziyeti

Amorf silikanin toksisitesinin,  kristal silikaya goére daha az oldugu
disiiniilmektedir. Diyatome topraginin ¢ikarilmasi, islenmesi, slizme malzemesi,
absorban ve asindirici amaglarla kullanilmasi sirasinda amorf silikaya mesleki
maruziyet sz konusu olabilmektedir (52-54). Silikon, ferro silikon ve diger silikon
iceren alagimlarin yapiminda, elektrik ark firinlarinin kullanilmasi ile silika tozlar
olugmakta ve bu tozlar ortam havasina salinmaktadir. Bu tozlar igerisinde daha ¢ok
kristal silika olmakla birlikte amorf silika da bulunabilmektedir. Elektrik
santrallerinden ¢ikan ucucu kiilde de kristal silika ile birlikte amorf silikanin

bulundugu tespit edilmistir (1).

2.5. Silikanin Biyolojik Yazgis

Silikanin viicuda ana girisi solunum ile meydana gelmektedir. Toksik etkiler,
genellikle silikanin akcigerlere ulagsmasi ve burada birikmesi sonucu olusur. Silika
partikiillerinin oral yolla alinmasi, kontamine olmus gida ve sularin tiiketilmesi ile
veya akcigerlerdeki silika partikiillerinin sindirim kanalina génderilerek temizlenmesi

sirasinda goriiliir. Silika tozlarina ayrica deri yolu ile de maruz kalinmaktadir (17, 55).

Genellikle, ¢ap1 0,5 ila 5 um olan partikiiller ve boy/en oran1 3:1 olan lifler
akcigerlerin islevsel kisimlar1 olan alveoller ve bronglarda birikir. Daha biyiik
partikiiller ise iist hava yollar1 ve genize dogru gitme egilimdedir. Kiigiik lifler solunan
havada asili kalir ve soluk verme ile disar1 atilir. 5-10 um ¢apa sahip lifler, alt solunum
yollarinda birikerek hasara neden olabilir. Silika partikiillerinin akcigerlerde
birikmesi, partikiil cap1 kadar soluk hacmi, soluk sayis1 ve ekspiratuar rezerv hacmi

gibi solunumsal 6zellikler ile de iliskilidir (56).

Silika partikiilleri, solunum yollarinin epitel tabakasina dogrudan baglanarak

uzun siireler boyunca burada kalabilir veya intersitisyel alana veya lenfatik sistem
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araciligiyla lenfoid organlara taginabilir. Alveolar diizeyde silika partikiillerinin

temizlenmesi aylar siirer, hatta biiytik bir kism1 burada kalir (57, 58).

Akcigerlerde kiiglik partikiiller normalde makrofajlar tarafindan parcalanarak
mukosiliyer hareketler ile lenf diigiimlerine gonderilir. Normal sartlarda lenfatik
sistemdeki silika, buradan kana gecerek idrar ile atilir. Saglikli kisilerin idrarinda 100
ml’de 1 mg silika bulunurken, silikozisli kisilerde, bu oran 0,6-11 mg arasinda
degismektedir. Ancak maruz kalinan silika miktarinin, akcigerlerin temizleme
kapasitesini agmasi sonucu silika tasiyan makrofajlar endotel dokuya penetre olup, bu

partikiilleri intersitisyel alana tasir (59, 60).

Mukosiliyer temizleme mekanizmasi, bronsiyal ve trakeal mukus
salgilanmasina baglidir. Bu salgilanma, astimli kisilerde ve B adrenerjik ilaglarin
kullaniminda baskilanmaktadir. Bu durum silikanin toksisitesini degistirebilir.
Yapilan caligmalarda beyin ve bobrekte silika partikiillerinin varligi gosterilmistir.

Silikotik nodiillere ise karaciger, dalak ve kemik iliginde rastlanmistir (17, 60).
2.6. Silika Toksisitesi

2.6.1. Silika Toksisitesinin Mekanizmalari

Solunum  sisteminde  inhalasyonla  alman  ¢esitli  partikiillere,
mikroorganizmalara ve toksik maddelere kars1 immiinolojik ve immiinolojik olmayan
olmak tizere iki ¢esit savunma mekanizmasi bulunmaktadir. Bu savunma
mekanizmalarini gegerek akciger dokularina ulasan partikiiller, dokularda toksisiteye

neden olurlar (61, 62).

Akcigerlerde fibrozise neden olan silikanin toksik etki mekanizmalarini

asagidaki sekilde 6zetlenebilir;

1) Dogrudan sitotoksik etki: Kristal silikanin yilizeyinde bulunan SiOH
gruplarinin  biyolojik membranlarla hidrojen baglar1 olusturarak bu
bolgelerde lipaz ve proteazlarin serbestlesmesine neden oldugu ve boylece
hasar meydana geldigi diisiiniilmektedir (63, 64).

2) Pulmoner fagositlerde ve alveoler makrofajlarda serbest radikal yapiminin

uyartlmasi: Kristal silika alveoler makrofajlarla etkilestigi zaman
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fagositlerin silikayr yok etmek i¢cin ROB firettigi, bu durumun devam
etmesiyle ortamdaki serbest radikal miktarmin, antioksidan miktarini
asarak hasar olusturdugu diistiniilmektedir (63, 65).

3) Alveoler makrofaj ve epitel hiicrelerden araci maddelerin salinmasi: Kristal
silikanin neden oldugu inflamasyonla birlikte aktive olmus kemokinler,
poliniikleer 10kositler ve makrofajlarin, akciger kapillerlerinden hava
bosluklarina dogru toplandig1 ve proinflamatuar sitokinler ile aktive olup
ROB salgilayarak doku hasarina neden olduklari diistiniilmektedir (66, 67).

4) Alveoler makrofajlar ve epitel hiicrelerinden biiyime faktorlerinin
salgilanmasi: Fibrojenik faktorlerin salinimi, fibroblast proliferasyonunu

uyararak kollojen sentezini artirip fibrozise neden olur (64, 65).

Kristal silikanin toksik etkilerine bagli gelisen lezyonlarin, 6zellikle akcigerin
iist loblarinda gelisme egilimi gosterdigi ve erken evrede mediyastinal ya da hiler lenf
bezlerinde, daha sonra viseral plevra ve parankimal bolgede yerlestigi belirlenmistir.
Silika molekiillerinin burada fibroblast proliferasyonunu uyararak kollojen sentezini
artirdigi, bu durumun ise fibrozis gelismesine neden oldugu diisiiniilmektedir.
Lezyonlarin giderek biiyiimesi sonucu basit form ilerleyerek progresif masif fibrozis

sekline dontismektedir (63, 65).

2.6.2. Silika Toksisitesini Etkileyen Faktorler

Silikanin fibrojenik 6zelligini ve dolaysiyla toksisitesini etkileyen pek ¢ok
faktor bulunmaktadir. Ancak bu faktorlerin etkileri epidemiyolojik caligmalarda
detayli olarak incelenmemistir. Tozun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, maruziyet
derecesini ve silika toksisitesini 6nemli 6l¢iide degistirmektedir. Toz igerigi, partikiil
buytikligl, ylizey alani, sekli, yogunlugu, ¢oziiniirliigii, higroskopik ve elektrostatik

ozellikleri de toksisiteyi etkileyen 6onemli etkenlerdir (1).

Genel olarak partikiil boyutu kiiclildiikce, partikiillerin akcigerin islevsel
bolgelerine ulasma oraninin da arttigi kabul edilmektedir. Partikiil biiyiikligi,
partikiillerin akcigerin hangi bolgesinde birikecegini gdsteren kritik bir faktordiir.
Ayrica partikiil bliylikligii ¢oziiniirliik ve sitotoksisiteyi de etkilemektedir. Partikiiller,
akcigerde parcalanma veya kan dolasimi ile uzaklastirilmaktadir. Partikiillerin

akcigerde birikmesi veya uzaklastirilmasinda, c¢oziiniirliiklerinin 6nemli etkileri
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bulunmaktadir. Coziiniirliigii diisiik olan maddelerin temizlenmesi daha zordur. Biiyiik
partikiillerin ¢6ziinmesi zor oldugundan, akciger parankiminde yillar boyu kalabilirler.

Partikiillerin emilimi yiizeyden basladig1 icin yiizey ozellikleri de toksisitelerine etki
eder (68).

Higroskopik 6zelliligi olan tozlar, solunum yollarin alt kismindaki sicak ve
nemli ortamda su ¢ekerek biiyiime 6zelligi gosterirler (56). Partikiillerin elektriksel
yikii de yaptiklar1 hasar1 belli oranda etkilemektedir. Yiizey aktif maddelerin
partikiillerin zeta potansiyelini disiirdiigii, elektriksel yiikii ve dolaysiyla
toksisitelerini azalttig1 bulunmustur. Insan viicudunun pozitif yiiklii veya elektron
eksikligi olan partikiillere dayanikligi, diger partikiillere dayanikliligindan daha azdir.
Madencilerde goriilen hastaliklarin  bazilari, madenin kuru havasi ile iligkili
bulunmustur. Silika partikiillerinin, havadaki nem diisiikk oldugunda pozitif yiikle
yiiklendigi gosterilmistir. Bu nedenle, hava neminin yiiksek tutulmasi silikanin toksik
etkilerinden korunmak icin bir yontem olarak diisiiniilmektedir. Nem ayrica kiigiik
partikiillerin birleserek biiylimesini ve boylelikle solunabilir boyutu agmalarin1 da

saglayabilir (68).

Tozun dogal 6zellikleri de toksisitesine etki etmektedir. Silikanin kristal, amorf

ve kristobalit polimorflarinin, fibrojenik 6zelliliginin farkli oldugu bilinmektedir (69).

Silika tozunun bilesimi de silikanin neden oldugu zararh etkileri degistirebilir.
Serbest silika terimi, ti¢ 6nemli kristal silika formunu kapsamaktadir. Bunlar a-kuvars,
kristobalit ve tridimittir. Bunlar silikanin bir veya daha fazla metalle bag yaptigi
silikatlardan oldukca farklidirlar. Silika tozunun icerdigi safsizliklar da toksisiteyi
etkilemektedir. Ornegin, aliiminyum, silikanin fibrojenik aktivitesini azaltirken, demir
bu etkiyi artirir. Silika tozunun islenme yontemi de toksik etkilerini degistirebilir.
Ogiitiilmiis silika partikiillerinin toksisitesi, ezilmis partikiillerden daha fazladur.
Bunun nedeninin, 6glitmenin partikiillerin yiizeyinin keskinlestigi ve ylizey alanini
arttig1, ezilerek kiictiltiilenlerin ise yiizeyindeki piiriizlerinin azalmasi olabilecegi

diistiniilmektedir (70).

Solunan havadaki silika tozunun konsantrasyonu ve maruziyet siiresi
toksisiteyi 6nemli oranda etkilemektedir. Akcigerlerde biriken toz miktari, bu iKi

parametre ile hesaplanmaktadir. Hayvan modellerinde, solunan silika tozunun miktari
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ile akcigerlerdeki histolojik reaksiyonlarin hiz1 ve yogunlugu arasinda dogrudan bir
iliski oldugu gosterilmistir (68). Havadaki toz konsantrasyonu ve hasar arasindaki bu
iliski, igyerlerinde maruz kalinan toz miktarinin disiiriilmesi ile silikozis olgulariin
azaltilmasimi saglamistir. Ancak maruz kalinan toz miktar1 ayni olsa bile bireysel
faktorlere bagl olarak silikozisin gelisimi farkli olmakta, tek bir doz cevap egrisi elde
edilememektedir. Bu durum silikozis gelismesinde genetik faktorlerin de 6n planda

oldugunu gostermektedir (69).

Sigara icmenin akcigerlerin partikiilleri temizleme kabiliyetini azaltarak, silika
tozlarina maruziyete bagli hasari artirdig1 6ne siiriilmektedir. Silikozisi olan kisilerde
tiiberkiiloz ve romatoid artrit gibi ¢esitli hastaliklarin goériilme orani artmistir. Ancak
bu hastaliklarin m1 silikozise zemin hazirladig1 yoksa silikozisin mi bu hastaliklarin

gelismesine yol actig1 net olarak bilinmemektedir (69).

2.6.3. Deneysel Calismalarda Goriilen Toksik Etkiler

Sitotoksik Etkiler

Solunabilir kristal silika tozlarinin silikozise neden oldugu bilinmektedir ancak
akciger hastaliklarina yol acan hiicresel hasarin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bu mekanizmay1 agiga ¢ikarabilmek igin ¢ok sayida in vitro ve in
Vivo hayvan ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda silikanin, dogrudan
sitotoksik etki ile veya cesitli inflamatuvar faktorlerin salinimini uyararak hiicresel

hasara yol agtig1 6ne stiriilmiistiir (71).

Genotoksik Etkiler

Bazi ¢aligmalarda, memeli hiicre kiiltiirtinde kristal silikanin MC olusumunu
indiikledigi gosterilmistir (72, 73). Diger taraftan yapilan baz1 in vitro calismalar ile
kromozomal sapmalarda, hipoksantin-guanin  fosforibozil transferaz  gen
mutasyonunda veya andploidi ve tetraploidi hiicre sayisinda Kristal silika maruziyeti
ile artis oldugu gosterilememistir (74). Pairon ve arkadaslar1 (75) silika polimorflari
olan tridimit (Tridymite 118) ve kuvars (Min-U-Sil 5) partikiillerinin, genotoksik
etkilerini, insan lenfosit ve monosit kiiltiiriinde degerlendirmis ve tridimitin 5 ve 50

ng/cm? dozlarmnda kardes kromatit degisimini artirdigimi gdstermislerdir. Ancak
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saflagtirilmis insan lenfositleri ayn1 doz tridimite maruz kaldiginda, kardes kromatit
degisiminde artis olmamistir. Ayni ¢alismada kuvars partikiillerinin genotoksik etkisi

ile ilgili kesin bir sonuca varilamamustir.

Suriye hamster embriyo (SHE) ve fare fibroblast (BALB/c-3T3) hiicrelerinde,
kuvarsin doza bagimli olarak morfolojik degisimlere neden oldugu da gosterilmistir
(76, 77). Gu ve Ong (78) da fare embriyo BALB/c-3T hiicrelerinin, Min-U-Sil-5
kuvarsa maruz birakildiktan sonra, hiicre transformasyonunu artirdigini rapor
etmislerdir. Ancak bu transformasyonun Kristal silikanin karsinojenik etkisi ile ilgili

olup olmadigini anlamak i¢in daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.

Kuvars, kristobalit ve tridimit partikiillerinin zincir kg1 gibi
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 olusturmasini inceleyen ¢alismalarda, izole DNA
lizerine silikanin hasar yaptigi gosterilse de sonuglarin in vivo ¢alismalara
uyarlanmasinda zorluklar oldugu bilinmektedir. Bu zorluklar arasinda ¢ok yiiksek
dozlarda silika ile galisilmasi ve deney sartlarinin hiicre i¢i silika maruziyetine
uyarlanamayacagi sayilabilir (79-81). Zhong ve arkadaslar1 (82) COMET yontemi ile
Cin hamster akciger fibroblast (V79) ve insan embriyonik akciger fibroblast (Hel 299)
hiicrelerinde kristal silikanin (Min-U-Sil 5*) DNA hasarmi artirdigim gdstermislerdir.
Amorf silikanin da memeli hiicrelerinde DNA hasarina neden oldugu iddia
edilmektedir ancak bu hasar kristal silikanin neden oldugu hasar kadar fazla

bulunmamastir.

Karsinojenite

Cogunlukla sicanlara uzun siireli inhalasyon veya intratrakeal uygulama ile

kristal silika verilerek yapilan karsinojenite ¢alismalarinda su sonuglara ulasilmistir;

1) Genellikle adenokarsinoma veya epidermoid karsinoma seklinde goriilen

tiimorler ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir.
2) Timor gelisen farelerin akcigerlerinde genellikle fibrozis de goriilmektedir.

3) Spiethoff ve arkadaslarmin (83) yaptigi inhalasyonla ¢oklu doz silika
uygulamas1 disinda az sayida caligma bulunmasi nedeniyle, doz-cevap iliskisi

hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
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4) Calisgma yoOntemleri arasinda Onemli farkliliklar olmasi nedeniyle

intratrakeal ve inhalasyon uygulamalari karsilagtirilamamaktadir.

5) Hayvanlarda yapilan uzun siireli yeni karsinojenite calismalari, doz cevap
iliskisi, in vivo ortamda kuvars toksisitesinin baslangici ve reaktivitesi ile ilgili bilgi
saglasa da, karsinojenite i¢in uygun hiicresel ve molekiiller modellerin

gelistirilebilmesi igin ileri in vitro ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (84).

2.6.4. insanlarda Goriilen Toksik Etkiler
Silikozis

Silikozis, ¢capt 10 pm’den kii¢iik olan solunabilir kristal silika partikiillerinin
solunmasi ve sonrasinda akcigerlerde birikmesi ile ortaya ¢ikan ve genellikle diffiiz
pulmoner fibrozis seklinde gozlenen bir hastaliktir. Silikozis asemptomatik olarak
goriilebilir (1, 20, 85). ABD Saglik Bakanligi raporuna gore sigara igmenin silikozis
etiyolojisinde 6nemli bir rolii olmadig1 iddia edilmektedir (86). Silikozis gelismesinde
en etkili faktoriin, solunan silika iceren tozun miktar1 oldugu 6ngoriilmektedir. Diger
onemli faktorler ise silika tozunun partikiil bliylikligl, partikiillerinin kristal yapida
olup olmadig1 ve toza maruz kalinan siiredir. Silika maruziyeti ile silikozis tanisinin
konulmasi arasinda birkag aydan 30 yila kadar degisebilen siire bulunmaktadir. Bu
faktorlerin silika toksisitesi iizerine etkileri ¢esitli calismalar ile incelenmis ancak

kesin bir iligki kurulamamustir (87-93).

Silikozis gelisebilmesi i¢in 1-1,5 g silikanin absorbe edilmesi gerektigi
gosterilmistir. 1-30 um biiyiikliigiindeki silika tanecikleri, en tehlikeli tanecikler olup,
%60 oraninda akcigerlerde tutulur. Normalde akcigerlerde %0,2 oraninda, silikotik
akcigerde ise %1 oraninda kuru madde iizerinden hesaplanmis silika oldugu
gosterilmistir. Silikoziste solunum giigliigii, kuru oksiiriik, gogiiste sikisma, tasikardi

ve siyanoz goriilen baslica belirtilerdir (4).

Silika tozunun demir gibi eser elementler ile kontamine olmasi nedeniyle,

silikozis gelisiminde bu elementlerin de etkisi oldugu diistiniilmektedir (94, 95).

Havada bulunan silika konsantrasyonuna gore 3 tip silikozis gortiliir;
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1) Kronik silikozis, ayn1 zamanda klasik silikozis olarak da bilinir ve genellikle
diisiik konsantrasyonlarda kristal silika maruziyetinden 10 yil veya daha uzun zaman

sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.
2) Hizlandirilms silikozis, ilk maruziyetten 5-10 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir.

3) Akut silikozis ise yiliksek konsantrasyonda kristal silikaya ilk maruziyetten

birka¢ hafta ile 5 yil gibi degisen siireler sonrasinda goriilen belirtiler ile ortaya

¢ikmaktadir (20).

Hizlandinlmis silikozis ile kronik silikozisin belirtileri benzerdir. Ancak
hizlandirilmis silikozisde klinik ve radyografik belirtiler ¢ok daha hizli gelisir. Ayrica
hizlandirilmis silikozisde fibrozis daha diizensiz ve daha yaygindir veya gogiis

radyografisinde goriilmez (96).

Silikoproteinozis olarak da isimlendileren, akut silikozisin patolojik 6zellikleri
diger alveolar proteinozislere benzer. Akut silikoziste, pulmoner fibrozis
gozlenmeyebilir. Akut silikozis yiiksek konsantrasyonda kristal silika maruziyeti olan

kumlama, kaya delme ve kuvars 6giitiilmesi gibi is kollarinda goriilmektedir (20).

Gliney Afrika’da altin madencileri, Hong Kong’da granit tas ocag: iscileri,
Colorado’da metal iscileri ve Iskogya’da komiir isgileri ile yapilan epidemiyolojik
calismalar, kronik silikozisin kristal silika maruziyeti kesildikten sonra da
gelisebilecegini ve ilerleyebileyecegini ortaya koymustur (89, 97-99). Bu nedenle,
silikozis tanisi almis is¢inin isyerinden ayrilmasi veya kotii calisma kosullarinin
iyilestirilmesi silikozis ve diger Kristal silika ile iligkili hastaliklarin ilerlemeyecegini
garanti etmemektedir. 600 emekli Vermont granit isgisi ile yapilan bir ¢alismada,
radyografi sonuglarinin %4,7’sinde silikozis ile uyumlu nodiiler opasitler goriilmiistiir
(100). Bu iscilerde ortalama calisma siiresi 31 yil, ilk maruziyet ile ilk radyografik
degerlendirme arasinda gegen siire ise yaklasik 39 yildir (101, 102). Giiney Afrika’da
altin madeni isgilerinin otopsi dokulart ile yapilan bir arastirma da iscilerin tozlu
ortamda ¢alismay biraktiktan sonra uzun yillar boyunca takip edilmesi gerekliligini
ortaya koymustur (88). Kaliforniya’da diyatome topragmin ¢ikarilmasi ve

islenmesinde calisan isciler, Cin’de kalay madeni iscileri ve Iskogya’da komiir madeni
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iscileri ile yapilan, yakin tarihli kohort caligmalar ile de kristal silika maruziyetinin

silikozise neden oldugu gosterilmistir (103-105).

Yang ve arkadaslari (106) tarafindan, 1972-1974 yillar1 arasinda, Cin’de
madenci veya ¢omlekgi olarak en az 1 yil ¢alisan 33640 isci, 1994 yilina kadar takip
edilerek yillar boyunca akciger filmleri degerlendirilmistir. Sonug olarak silikozisin
kronik bir hastalik oldugu, gelisimi i¢in uzun siirelerin gerekebilecegi ancak silikozis
basladiktan sonra ¢ok hizli bir sekilde ilerledigi ifade edilmistir. Ayrica is¢ilerin yillar
icerisinde toz maruziyetinin derecesine bagli olarak, yasam kalitelerinin biiyiik oranda

distigii de gozlemlenmistir.

Yapilan c¢alismalarda, silikozis mortalitesinde zaman i¢inde ciddi sekilde
azalma oldugu gosterilmistir. Bunda etkili olan en 6nemli faktor, 1970’ lerde mesleki
maruziyet limitlerinin belirlenerek uygulamaya konulmasidir. Ayrica c¢alisma
alanlarinda, havalandirma donanimlarinin kurulmasi ve kisisel koruyucu énlemlerin
alinmasi da etkili olmustur. Silikozis mortalitesinin azalmasini saglayan bir diger
onemli faktor ise dokiimciiliik gibi yiiksek kristal silika maruziyeti s6z konusu olan
agir is kollarinda c¢alisan isgilerin sayisinin azaltilarak, daha c¢ok makinelerin
kullanilmaya baslanmasidir. ABD’de 1970 yilindan 2005 yilina kadar silikozis
mortalitesindeki azalma Tablo 2.4’te gosterilmistir (21, 107, 108).

Tablo 2.4. ABD’de yillara gore silikozis nedeniyle 6liim sayis1 ve mortalite oraninda

azalma

Yillar Silikozis nedeniyle oliim | Silikozis nedeniyle  oliim

sayis1 oraninda bir onceki yila gore
azalma

1970-1974 4263

1975-1979 2711 %36

1980-1984 1958 %28

1985-1989 1601 %22

1990-1994 1389 %13

1995-1999 1018 %27

2000-2004 809 %20
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Diyatome Pnomokonyozu, Talkozis ve Shaver Hastahig1

Diyatome topragina maruziyet sonucu gelisen diyatome pndmokonyozu,
maruziyetten 1-3 yil gibi kisa siire sonra meydana gelmektedir. Saf talkin yapisinda
hidrate magnezyum silikat bulunur ve maruziyeti sonrasi talkozis denilen akciger
hastaligiin gelismesine neden olur. Bu hastalik 6zellikle kozmetik, boya ve talk tozu
tiretiminde galisan isgilerde goriilmektedir. Aliiminyum oksit (AlOz3) liretimi sirasinda
ortama aliiminyum ve silika partikiilleri yayilmaktadir. Bu maddelere maruziyet ise

silikozise gore ¢ok kisa zamanda ortaya ¢ikan Shaver Hastaligi’na yol agar (4).

Tiiberkiiloz

Silikozis gelisimi sirasinda, birgok mikrobiyal veya mantar kaynakl
enfeksiyonlar da gelisebilmektedir (85). Bu enfeksiyonlardan en yaygin olani
tiiberkiilozdur. Tiberkiiloz, makrofajlarin kristal silika tozu ile baglanmasi sonucu
Mycobacterium tuberculosis isimli bakterileri yok edememesinden kaynaklanir (109,
110). Kiristal silika maruziyeti olan is¢ilerin yaklasik yarisinda tiiberkiiloz goriiliirken,
diger yarisinda ise Mycobacterium kansasii ve Mycobacterium avium-intracellulare
gibi diger mikobakterilerden kaynakli enfeksiyonlar goriilmektedir (111). Bu is¢ilerde
ayrica Nocardia asteroides ve Cryptococcus kaynakli enfeksiyonlar da
gelisebilmektedir (85). Bu nedenle silikozis tanist konulmus veya silikozis olmasa da
25 yil veya daha uzun Kristal silika tozu maruziyeti olan kisilere tiiberkiilin testi

yapilmasi gerekmektedir (112).

Yapilan c¢esitli calismalarda silikozis ve tiiberkiiloz arasindaki iligki
gosterilmigtir (113, 114). Kronik silikozis tanist almis Danimarka dokiim isgileri ve
Afrika altin madeni isgileri ile yapilan ¢aligsmalar da tiiberkiiloz riskinin, kristal silika
maruziyeti olmayan ayni irk ve yastaki iscilerden sirasiyla 10 ve 3 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (114-116). Giiney Afrika’da altin madeninde ¢alismig 4976 isci
ile yapilan retrospektif tliberkiiloz g¢alismasi, bu is¢ilerde tiiberkiiloz sikliginin
silikozis olmayan isgilere kiyasla 1,5 kat fazla oldugunu gostermistir. Yasl isci
grubunda, geng is¢i grubuna gore tiiberkiiloz insidansinin 21 kat daha fazla oldugu da
rapor edilmistir (117). Bazi ¢alismalar silikozis olmayan ancak uzun siireli kristal

silika maruziyeti bulunan is¢ilerin de tiiberkiiloz gelisimi agisindan risk altinda
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oldugunu 6ngérmektedir (118-120). Yapilan epidemiyolojik calismalarda, silikozis
tanist almamis ancak 25 yil veya daha uzun siire Kristal silika tozuna maruziyeti s6z
konusu olan 5424 Danimarkali dokiim is¢isinde genel niifusa oranla 3 kat, 335 Giiney
Afrikali altin madeni isgisinde ise tiiberkiiloz gelisme riskinin genel niifusa oranla 10

kat daha fazla oldugu gosterilmistir (115, 116).

Charalambous ve arkadaslar1 (121) tarafindan kristal silika maruziyeti olan ve
tiiberkiiloz tanis1 almis 15 Giiney Afrika altin madeni is¢isi ile yapilan bir ¢calismada,
tiiberkiilozun radyolojik gostergelerinin 2 aylik tedavi sonrasinda %87; 6 aylik tedavi
sonrasinda ise %54 diizeyine indigi gosterilmistir. Sonugta Kristal silika maruziyeti ile

birlikte gelisen tiiberkiilozun, tedavisinin ¢ok daha zor oldugu ifade edilmistir.

Diger Solunum Sistemi Rahatsizliklar

Solunum yollarindaki daralmanin baslica nedeni sigara igme olsa da, kristal
silika maruziyetine bagl olarak geri doniistimlii olmayan daralma goriilebilmektedir.
Solunum yollarinda daralma kronik bronsit, anfizem, astim ve kiigiik havayolu

hastaliklar1 gibi gesitli hastaliklar ile iliskilendirilmektedir (122).

Kristal silika, astima neden olan mesleki bir etmen olarak tanimlanmamistir ve
0zel olarak astim ve kristal silika maruziyeti iliskisini inceleyen epidemiyolojik

caligma bulunmamaktadir (123).

Kronik bronsit klinik olarak, haftanin ¢ogu giinlerinde ve arka arkaya 2 yil
icerisinde, en az 3 ay devam eden oksiiriik ve kronik brongiyal salgi iiretimi ile
karakterize bir hastaliktir. Kronik bronsitte hem hava yollarinda daralma, hem de gaz
degisiminde bozukluklar goriilmektedir. Endiistriyel bronsit ya da mesleki bronsit
terimi daha ¢ok mesleki maruziyet ile ilgili kronik bronsiti tanimlamak i¢in kullanilsa
da, bronsit belirtileri mesleki maruziyet Oykiisiinden ¢ok daha sonra da ortaya
cikabilmektedir. Kristal silika, asbest ve komiir tozu maruziyeti olan is¢ilerde bronsit
belirtileri goriildiigiine dair raporlar bulunmaktadir. Ancak sigara igme de kronik
bronsit ile iligkilidir ve mesleki maruziyet calismalarinda bu durum g6z Oniinde

bulundurulmalidir (112).

Amfizem, akcigerlerdeki alveollerin anormal bir sekilde gerilip genislemesi ve

bunun sonucunda alveol zarlarinin yirtilmasi ile karakterize bir hastaliktir. Gogiis
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radyografisinde hiperfiltrasyon, total akciger kapasitesinde artma, zorlu soluk
vermenin 1. saniyesinde akcigerlerden atilan hava miktarinda (FEV1) azalma ve kilo
kaybi ile kendini gostermektedir. Kristal silika maruziyeti olan is¢ilerde amfizem
arastirmalart ¢eliskili sonuglar ortaya ¢ikarmis, ¢alismalarda sigara igmenin rolii tam

olarak agiklanamamistir (112).

Otoimmun Hastaliklar ve Bobreklerde Olasi Toksik Etkiler

Kristal silika maruziyeti olan is¢ilerde otoimmiin hastaliklarin goriildiigiine
dair gesitli olgu raporlart bulunmaktadir (124-135). En ¢ok rapor edilen otoimmiin
hastaliklar; skleroderma, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, otoimmun
hemolitik anemi ve dermatomitozdur. Ayrica silikozisli hastalarda immiinolojik
anormalliklere bagli olabilen kronik bobrek hastaliklari, kronik troidit, hipertiroidizm,
monoklonal gamopati ve poliarterit nodosa gibi ¢esitli hastaliklar da bildirilmistir
(132, 136-145). Epidemiyolojik c¢alismalar ile Kristal silika maruziyeti olan isgilerde
glomerulonefrit, Wegener’s graniilomatoz gibi kronik bobrek hastaliklart nedeniyle
meydana gelen Oliimlerde istatistiksel olarak anlamli derece artis oldugu da
gosterilmistir (66). Kristal silika maruziyeti ile glomeriilonefrit ve diger renal
hastaliklarin patojenezi arasindaki iligski heniiz agiklanamamaistir. Baz1 olgu raporlar
immun kompleks olusumu gibi immiinolojik hasarlar isaret ederken, bazi raporlar da
silikanin dogrudan toksik etkilerini gostermektedir (142, 146, 147). Meksika’da
bildirilen bir olgu raporunda, 63 yasinda, gegmiste 3 yil boyunca Enerji Bakanligi’nda
silah teknisyeni olarak ¢alismis bir erkegin, ilerleyen yillarda sistemik vaskiilit tanisi
ile uzun siire tedavi gordiigii anlatilmaktadir. Ancak bu olgu raporunda, kiside kristal
silika diginda berilyum, uranyum, radyasyon gibi diger toksik maddelere de maruziyet
s6z konusu oldugu i¢in vaskiilit gelisimi dogrudan kristal silikaya baglanamamigtir
(148).

Kristal silika maruziyetinin otoimmun hastaliklara neden olmasindaki hiicresel
mekanizma da halen aydinlatilamamustir (149). Ancak en ¢ok kabul goren teori, kristal
silika tozlar1 solundugunda makrofajlar tarafindan ¢evrelendigi, fibrinojenik proteinler
ve biliylime faktorlerinin salindigi ve sonugta immiin sistemin aktive edildigi
yoniindedir. Bu aktivasyonun, skleroderma, romatoit artrit, poliartrit, sistemik lupus

eritematozus, Sjogren sendromu, polimiyozit ve fibrozis gelisiminde rol
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oynayabilecegi disiiniilmektedir (150). Kristal silika maruziyetinin sklerodermaya
neden olmasindaki olast mekanizma, solunamayacak biiyikliikteki kristal silika
partikiillerinin is¢ilerin derisine ge¢isi olarak diisiiniilmektedir (20). Bu durum
skleroderma hastalarinin deri orneklerinde de gbzlenmektedir. Mesleki kristal silika
maruziyeti ile otoimmun hastaliklarin iligkisinin aydinlatilabilmesi igin ileri klinik ve

immiinolojik caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Akciger Kanseri

Kristal silikanin olas1 karsinojenite mekanizmasi, yapilan epidemiyolojik
calismalarin sonuglarinin paylasilmasi ile birlikte bilimsel ¢evrelerde ¢ok tartigilan ve
onemli bir konu haline gelmistir. Kristal silika nedeniyle meydana gelen kanser
mortalitesi ve morbiditesi hakkinda bir¢cok calisma yapilmis olsa da karsinojenite
mekanizmasi halen belirsizligini korumaktadir. IARC Uzmanlar Komitesi, hayvanlar
ve insanlarla yapilmig deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglarini
degerlendirmis ve kuvars veya kristobalit seklinde silikaya mesleki maruziyet sonucu
insanlarda kanser gelistigine dair yeterli kanit olduguna karar vermistir. Kuvars ve
kristobalit, IARC tarafindan yapilan smiflandirmada insanlarda karsinojen oldugu
bilinenler grubunda (Grup 1) yer alirken, amorf silika karsinojenik etkisi bakimindan

siniflandirilamayanlar grubunda (Grup 3) yer almigtir (151, 152).

Amerika Toraks Dernegi (ATS) kristal silikaya maruziyet sonucu meydana
gelecek istenmeyen etkiler arasina akciger kanserini de dahil etmistir. Ancak hig sigara
icmemis silikozis hastasi veya silikaya maruz kalmis ancak silikozis tanis1 almamis
kisilerdeki akciger kanseri riski hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Seramik,
¢omlek ve kiremit tiretimi gibi is kollarinda ¢oklu madde maruziyeti s6z konusudur ve
bu nedenle artmis akciger kanseri riski sadece silikaya baglanamamaktadir. Bu alanda
yapilan epidemiyolojik calismalarin pek ¢ogunda madencilik, tas ocagi isciligi,
diyatome toprak endiistrisi, seramik, ¢omlek, cam, tugla yapim isleri ve dokiimciiliik
gibi is kollarindaki kanser siklig1 arastirilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ok azinda mesleki
silika maruziyeti ile akciger kanseri arasinda istatistiksel agidan onemli bir iligki
bulunamamistir. Maruziyet siiresinin artmasi, silikozis tanisi konulmus olmasi ve
silikozis tanisindan sonra gecen siire akciger kanseri riskini artiran faktorler olarak

gosterilmektedir (153-158).
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Meijers ve arkadaslar1 (159) tarafindan yapilan ¢alismada, 1972-1982 yillari
arasinda, Danimarka’da, 2 yildan daha uzun siire seramik endiistrisinde ¢alisan 1794
erkek is¢i, 1991 yilina kadar takip edilmistir. Sonugta bu siire igerisinde silikozisi olan

iscilerin pek ¢ogunda akciger kanseri gelistigi gézlemlenmistir.

Silikanin akcigerlerde fagositozu sirasinda ROB salgilandigi, bunun
da niikleer faktor-kappa B (NF-kB) ve aktivator protein-1 (AP-1) aktivasyonuna
neden olarak silika maruziyetine bagli gelisen kanser patojenezinde etkili oldugu
soylenmektedir (160). Ayrica kristal silika maruziyetine bagli olarak epitel hiicre
cogalmasindaki artigin da patojenezde etkili olabilecegi, bunun nedenlerinin ise hiicre
cogalmasindaki artis ile spontan genetik hatalarin artmasi ve ROB’nin neden oldugu

genetik hasarli hiicrelerin ¢ogalmasi olabilecegi ifade edilmistir (161).

Diger Kanserler

Demir, altin, kursun ve c¢inko madeni iscileri, kiremit {iretim iscileri,
dokiimciiler, miicevher iscileri ve ciftcilerde yapilan mortalite ¢alismalarda mide
kanseri nedeniyle 6liim oranlarinda artis oldugu goriilmistiir (162-171). Kanada’da
250 erkek hasta ile yapilan bir olgu kontrol ¢alismasinda, ge¢miste mesleki Kkristal
silika maruziyeti bulunan kisilerde mide kanserinin daha ¢ok goriildiigli gosterilmistir.
Ancak Cocco ve arkadaslar1 (172) tarafindan yapilan derlemede, doz-cevap iliskisinin
incelenmemesi ve diizeltme faktorlerinin uygulanmamasi nedeniyle Kristal silikanin
gastrik karsinojen olarak degerlendirilmesi i¢in yeterli kanit olmadig1 ongoriilmiistiir.
Kristal silikaya maruz kalmis is¢ilerde, nazofarengeal veya faringeal, tiikiiriik bezi,
karaciger, kemik, pankreas, deri, 6zefagal, gastrointestinal sistem, lenfoid sistem,
beyin ve mesane kanserleri gibi diger kanser tiirlerinin anlamli derecede artmis
olduguna dair az sayida rapor da bulunmaktadir. Kristal silika maruziyeti ile bu kanser

tiirleri arasinda kesin bir iligki oldugu gosterilememistir (155, 173-187).
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2.7. Reaktif Oksijen Bilesikleri, Etkileri, Oksidatif DNA Hasar1 ve 8-
hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG)

2.7.1. Reaktif Oksijen Bilesikleri

Bir ya da daha fazla eslesmemis elektron igeren, bagimsiz olarak varligini
stirdlirebilen molekiil, atom veya atom gruplar “serbest radikal’’ olarak tanimlanir ve
molekiiliin kimyasal simgesinin sag iist kosesine konan nokta veya ¢izgiyle (R", R") ile
gosterilir (188, 189). Demir, bakir, mangan ve molibden gibi gecis metalleri
ortaklanmamis elektronlara sahip olduklar1 halde, serbest radikal olarak kabul
edilmezler ancak serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar. Serbest radikaller
elektriksel olarak pozitif yiiklii (katyon), negatif yiiklii (anyon) veya notr olabilirler.
Molekiiler oksijen radikali, radikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona girdigi
halde, diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girebilir. Molekiiler oksijen, bir

radikal olmasi nedeniyle ROB olusturma egilimindedir (190) .

Serbest radikaller, diger molekiillerle reaksiyona girdiklerinde, radikal
olmayan bilesik radikal hale gelir. Bu nedenle serbest radikallerin radikal olmayan
bilesiklerle reaksiyonlari birbirini izleyen zincir reaksiyonlar seklindedir. Aerobik
organizmalarda oksijen kullaniminin dogal sonucu olarak ROB meydana gelmektedir.
Mitokondriyal elektron transportu, ksenobiyotik metabolizmasi, fagositik aktivasyon,
cesitli sentez ve parcalanma reaksiyonlarinda ROB olusabilir. Serbest oksijen
radikalleri; kronik hastaliklar, metabolik aktivite, yasam ve diyet tarziyla iliskili olarak
endojen de olusabilir. Serbest oksijen radikalleri yiiksek reaktiviteye sahip oksidan
molekiiller olup, DNA, lipit, protein gibi hiicrenin 6nemli makro molekiilleriyle

reaksiyona girerek oksidatif hasar yapabilirler (189-193).

Reaktif oksijen bilesikleri; normal oksijen metabolizmasi sirasinda az miktarda
olusan siiperoksit radikali (O2"), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali
(OH")'dir. ROB, serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir reaksiyonlarini
baslatabilir ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (R"), peroksil radikalleri
(ROO"), alkoksil radikalleri (RO"), tiyol radikalleri (RS"), siilfonil radikalleri (RSO"),
tiyol peroksil radikalleri (RSO>") gibi gesitli serbest radikallerin olusumuna neden olur
(189).
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Hiicreler sahip olduklar1 enzimler ve antioksidan dgelerle serbest radikalleri
indirger. Bu durum, organizmanin belli bir redoks dengesine sahip oldugunu gosterir
(194). Ancak bazi durumlarda hiicre i¢i ROB diizeylerinin artisi, oksidatif stresin
artisina neden olarak hiicre 6liimiine yol agabilir. Prooksidan/antioksidan dengenin
prooksidanlar lehine kaymasi sonucunda gelisen oksidatif stres, ¢esitli mekanizmalar

ile hiicrelere zarar vermektedir (192, 193).

Stiperoksit radikali (O2”), hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler
oksijenin (O2) bir elektron alarak indirgenmesiyle olusur ve ¢ok reaktif degildir. Lipit
membranlar bu radikali alma yetenegine sahip olmadigindan tiretildigi yerde saklanir.
O2" olusumu elektron tasiyicisinin redoks durumuna ve ortamdaki oksijen derisimine
baglidir. Bu 6zelliginden dolay1 olustugu yerden uzak yerlere difiizyonla yayilabilir.
Stiperoksit radikali ksantin oksidaz gibi flavoenzimler tarafindan endojen olarak
tiretilir. Lipoksijenaz ve siklooksijenaz da siiperoksit tiretimi yapan diger enzimlerdir.
Fagositik hiicrelerde nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) bagimh
oksidasyonda da iiretimi s6z konusudur. Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikali
kendi basina hiicrede hasara yol agamaz. Ancak Haber-Weiss reaksiyonlart gibi bir
dizi reaksiyon sonucunda oksidatif hasara yol agarak DNA’da 6nemli hasarlara neden

olabilir (189, 191, 192, 195).

Hidroksil (OH"), biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii radikaldir. H2O2 nin
demir veya bakir iyonlariyla reaksiyona girmesi sonucunda olusur, DNA ve RNA
basta olmak iizere hemen hemen tiim hiicresel makromolekiillerle reaksiyona girebilir.
OH’ radikalinin DNA’da yaptig1 hasarlar arasinda; piirin ve pirimidin bazlarina
katilarak katim {iriinleri olusumuna neden olmasi, seker ve baz yapilarinda ciddi
hasarlara ve zincir kiriklarina yol agmasi ve bunlarin sonucunda da mutasyonlara ve

hiicre 6liimiine neden olmasi sayilabilir (196).

Hidrojen peroksit serbest oksijen bilesigi olmamasma karsilik biyolojik
membranlara gegme Ozelliginden dolayr 6nemlidir. Hipokloréz asit (HOCI) gibi
ROB’nin olusumunda énemli rol oynar. Siiperoksidin ¢evresindeki molekiillerden bir
veya molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu
olusan peroksitin, iki proton (H") ile birlesmesi sonucu meydana gelir. Biyolojik

sistemlerde H202’nin asil iiretimi, siiperoksidin dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksit
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molekiilli, siiperoksidin dismutasyon reaksiyonunda iki proton alarak H20: ve

molekiiler oksijeni olustururlar (195-196).

DNA’da oksidatif hasarin olusumunu agiklayan mekanizmalardan biri olan
Fenton reaksiyonunda OH" radikali, DNA’ya saldirarak hasar olusturur. O2™ gibi H20>
de dogrudan DNA’da hasar yapmaz. Reaktivitesi ¢ok yiiksek olan OH" radikalinin,
hiicre icine difiize olarak ¢ekirdege gegme olasilig1 azdir. Olast mekanizma, membrani
kolayca gecebilen H.O> nin, ¢ekirdekte demir ve bakir iyonlari ile reaksiyona girerek

(Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari) hidroksil radikallerini olusturmalaridir (189).
H.0, + Fe*?> > OH"+ OH + Fe*® (1)
H202 + Cu*! = OH'+ OH + Cu* (2)
H.0;, + Fe™ > HO"+ H" + Fe*? (3)
H202 + Fe*? > OH'+ OH" + Fe** (4)

1 ve 2 numarali reaksiyonlar Fe*3/Cu*? ile katalizlenen Haber-Weiss

reaksiyonlari; 3 ve 4 numarali reaksiyonlar ise Fenton reaksiyonlaridir (189).
2.7.2. Reaktif Oksijen Bilesiklerinin Etkileri ve Oksidatif DNA Hasar1

Siiperoksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen bilesikleri, normal
metabolik olaylar sirasinda tiretilmektedir. Basta mitokondriyal enerji tasinmasi olmak
tizere ksenobiyotik metabolizmasi, fagositik aktivasyon, ¢esitli sentez ve degredasyon

sonucunda ROB olugmaktadir (192, 193).

Reaktif oksijen bilesikleri tarafindan olusturulan oksidatif hasarin; lipit,
protein ve niikleik asitleri etkileyerek kanser, diyabet, norodejeneratif (Alzheimer,
Parkinson) ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok hastaliga neden olabildigi son

yillarda yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir (196).

Insan viicudunun her hiicresinde DNA nin giinde 10% defa oksidatif hasara
maruz kaldig1 one siiriilmistiir (189). ROB olusumundaki artig, antioksidan enzim
diizeylerinde azalma ve/veya DNA onarim mekanizmalarindaki hatalar, oksidatif
DNA hasarinin artisina yol agmaktadir. Oksidatif DNA hasarinin artigina bagh olarak
DNA’da tek ve cift iplik kiriklari, abazik alanlar, baz modifikasyonlari, seker hasari
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meydana gelebilir veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanmalar olabilir (192,
193). DNA’da olusan hasarlar genel olarak DNA onarim dongiileriyle onarilir. Ancak
bazi durumlarda bu onarim gergeklesemez. Serbest radikallerin onarillamayan DNA
ataklari, yaslanma, mutajenez, karsinojenez ve hiicre 6liimiine neden olabilir (197,
198). DNA hasarmin gesitli hastaliklarin etiyolojisi ve yaslanmada 6nemli oldugu 6ne
striilmektedir. Cesitli kanser hiicrelerinde ROB bagimhi spesifik DNA
modifikasyonlarinda artis goriilmiistiir (199). Mitokondriyal DNA’da nokta mutasyon
birikiminin yasa bagli olarak artmasi nedeniyle, mitokondrideki oksidatif DNA

hasarmin yaslanma ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (200).

DNA’da zincir kiriklarinin olusumundan sonra DNA onarim mekanizmasi
aktive olur ve DNA hasar1 yiiksek diizeylere ulastiginda, asir1 nikotinamid adenin
dintikleotid (NAD+) ve adenozin trifosfat (ATP) tiiketimi sonucunda yaygin hasari
onlemek amaciyla programli hiicre 6liimii baglar. Hasar orta derecede ise programli

hiicre 6liimii (apopitoz), fazla ise nekroz gozlenir (201).

Reaktif oksijen bilesikleri, DNA onarim enzimleri ve DNA polimerazlar gibi
proteinleri hedef alarak dogrudan veya dolayli lipit peroksidasyona neden olarak
protein hasarmna yol agabilir (202). Hiicre ve organel membranlarinda yer alan ¢oklu
doymamis yag asitleri, oksidatif ataga kars1 duyarlidir. Coklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif olarak bozunmasina lipit peroksidasyon denir. Coklu doymamis
yag asitleri yapisinda yer alan bir metilen grubundan bir hidrojen atomu koparmaya
yetecek reaktiviteye sahip bir molekiiliin, bu yag asidine saldirmasi ile lipit
peroksidasyon olayr baslar. Hidrojen atomunun kopartilmasi ile karbon atomu
tizerinde eslenmemis bir elektron kalir ve kendisi de reaktif olan, karbon merkezli bir
lipit radikal ara tirlinii olusur. Bu iiriiniin daha sonra O ile birlesmesi sonucu peroksil
ve alkoksil radikalleri meydana gelir. Olusan bu radikaller ¢oklu doymamis yag asitleri
yapisindan hidrojen atomu koparip =zincir baglatabilme 6zelligine sahiptir.
Peroksidasyon olayinda olusan ara ve son {iriinlerden lipit peroksitleri, malondialdehit
(MDA), 4-hidroksinonenal gibi aldehit yapili bilesikler, alkoksil ve peroksil
radikalleri, organizmada yer alan protein ve enzim yapilarint bozarak, DNA ile
etkileserek DNA sarmal kiriklart ve DNA katim tiriinleri olustururlar. Ayrica membran
lipitlerini parcalayarak, hiicre biiyiikliigiinii bozarak hiicre 6liimiine kadar gidebilen

hasara neden olurlar (189).
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2.7.3. DNA Katim Uriinleri ve 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG)

Hidroksil radikali yiiksek reaktivitesi nedeniyle oksidatif DNA hasarina neden
oldugu bilinen en 6nemli oksijen tiirevidir. DNA c¢ift sarmal yapis1 adenin, timin,
sitozin ve guanin adinda dort farkli niikleotit bazlari igerir (203-205). Guanin, DNA
bilesenleri igerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip oksidasyona en yatkin
olan bazdir. ROB, DNA’da 20’den fazla oksidatif baz hasar iiriinliniin olusmasina

neden olmaktadir (Sekil 2.3) (206).
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Reaktif oksijen bilesiklerinin, DNA’da yaptig1 hasar iirlinlerinden en sik
karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinen 8-OHdAG’dir. 8-OHdG, normal oksidatif
metabolizma sirasinda iiretilen endojen ROB veya ekzojen kaynakli ROB tarafindan
DNA’da sekillenen mutajen bir triindiir. OH" radikali, guaninin 4, 5 ve 8.
pozisyonlarindaki karbon atomlar ile reaksiyona girer (208, 209). Modifiye bir baz
olan 8-OHdG, guaninin 8.karbon atomuna OH" ataklar1 sonucu olusur (Sekil 2.4).
DNA replikasyonu sirasinda G-C’den A-T’ye doniisiime neden olarak mutasyona
egilimi artirir (206). Bu nedenle 8-OHAG ol¢iimii, DNA’daki oksidatif hasarin
dogrudan gostergesi olarak kabul edilmektedir (210).

8-OHdG konsantrasyonu kanda, idrarda, serebrospinal sivida, tiikiiriikte,
lokositlerde ve dokularda 6l¢iilebilmektedir. Bazi 61¢iimlerde DNA ekstraksiyonu gibi
on islemler gerekebilir. Giinlimiizde kromatografik olarak idrarda ve ELISA yontemi

ile plazmada 8-OHdG diizeylerinin 6l¢iimii yaygin olarak kullanilmaktadir (211).
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Sekil 2.4. 8-OHAG Olusumu (212)

2.8. Tiirkiye’de ve Diinyada Toz Maddeler ile Kristal Silikaya Iliskin

Yasal Diizenlemeler

Ulkemizde meslek hastaliklari, 5510 sayili Sosyal Saglik Sigortas1 ve Genel
Saglik Sigortas1 Kanunu’nda sigortalinin ¢alistig1 veya yaptig1 isin niteliginden dolay1
tekrarlanan bir sebeple veya isin yliriitim sartlar1 yiiziinden, ugradig1 gecici veya
stirekli hastalik, bedensel veya ruhsal engellilik halleri olarak tanimlanmistir (213).
Meslek hastaliklar1 icerisinde en sik karsilanlari, tozlara bagli olarak gelisen

pnomokonyozlardir. Tozla Miicadele Yonetmeligi, 5 Kasim 2013 tarihinde T.C.
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Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanlig1 tarafindan, 20 Haziran 2012 tarihli ve 6331
sayili resmi gazete ile Is Saglig1 ve Giivenligi Kanunu kapsamina giren ve ¢alisanlarin
yaptiklari islerden dolay1 toz maruziyetinin olabilecegi isyerlerinde uygulanmak iizere
yiriirliige konulmustur. Bu yonetmelikle isveren, her tilirlii tozun meydana geldigi
isyerlerinde, c¢alisanlarin toz maruziyetini Onlemek ve calisanlarin toz ile ilgili
tehlikelerden korunmasi igin gerekli tiim koruyucu ve onleyici tedbirleri almakla
yiikiimliidiir. Isveren ayrica tozdan kaynaklanan maruziyetin 6nlenmesinde; ikame
yontemi uygulayarak, toz olusumuna neden olabilecek tehlikeli madde yerine
calisanlarin saglik ve giivenligi yoniinden tehlikesiz veya daha az tehlikeli olan
maddelerin kullanilmasini saglamalidir. Riski kaynaginda onlemek iizere uygun is
organizasyonunun yapilmasini ve toplu koruma ydntemlerinin uygulanmasini; toz
c¢ikisini Onlemek icin uygun miihendislik yontemlerinin kullanilmasini; isyerlerinin
calisma sekline ve calisanlarin yaptiklart ise gore, ihtiyag duyulan yeterli temiz
havanin bulunmasint; alinan 6nlemlerin yeterli olmadig1 durumlarda ¢aligsanlara tozun
niteligine uygun kisisel koruyucu donanimlarin verilmesini ve kullanilmasin
saglamakla yiikiimliidiir. Ayrica aliman Onlemlerin etkinligini ve siirekliligini
saglamak tizere yeterli kontrol, denetim ve goézetimlerin yapilmasini; isyerlerinde
olusan atiklarin, Cevre ve Sehircilik Bakanligi’nin ilgili mevzuatina uygun olarak
bertaraf edilmesini de saglamalidir. Bu yonetmelige gore isyeri sahibinin risk

degerlendirmesi yapmasi da gerekmektedir (214).

Yonetmelige gore isyerinde toz Olgiimlerinin  yapilmasindan isveren
sorumludur. Isveren, Genel Miidiirliik¢e 6n yeterlik veya yeterlik belgesi verilen
laboratuvarlarca igyerindeki toz Ol¢limiiniin yapilmasini saglar. Ayrica igveren, bu
Olctimlerin risk degerlendirmesi sonucuna gore belirlenen periyodik araliklarla
tekrarlanmasini, 6l¢iim sonuglarmin belirtilen mesleki maruziyet smir degerleri
dikkate almarak degerlendirilmesini, igyerinde c¢alisanlarin toz maruziyetinin
bulundugu kosullarda herhangi bir degisiklik oldugunda bu Olc¢limlerin
tekrarlanmasini da saglamakla yiikiimliidiir (214). Tozla Miicadele Yonetmeligi’nde
cesitli mineral ve tozlara mesleki maruziyette smir degerler OSHA ve diger
uluslararasi kuruluglarca yayimlanan degerler esas alinarak belirlenmistir. Buna gore,
asbest i¢in zaman agirlikli ortalama degeri (TWA) 0,1 lif/cm3, %5 ve daha az SiO;

iceren solunabilir tozlar icin 2,4 mg/m®dir. Igerigi analiz edilmemis solunabilir
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boyuttaki tozlara maruziyet sinir degeri 5 mg/m?® olup, toplam toz maruziyetinde sinir
deger 15 mg/m® diir. Toz igerisindeki SiO miktarmnin %5 ten fazla olmas1 durumunda
ise, toz icerindeki SiO» yiizdesi say1 olarak 2 ile toplanir. Daha sonra 10 sayisi, elde
edilen bu degere béliinerek maruziyet sinir degeri mg/m? cinsinden hesaplanir (Tablo
2.5). %>5’ten fazla SiOz igerene tozlara maruziyet sinir degerinin hesaplanmasindaki
formiil OSHA tarafindan belirlenmistir. Bu hesaplamada is¢inin igyeri ortaminda 8
saat caligma siiresinde maruz kalabilecegi toz miktar1 (TWA degeri) esas alinmistir.
Buna gore toz igerisindeki kristal silika miktar1 %100’e ulastiginda, formiilde sinir
deger 0,1 mg/m3 olarak bulunmaktadir ki bu deger kristal silika i¢in kabul edilen
maruziyet sinir degeridir. Ancak yapilan g¢aligmalarda, bu sinir degerin isgilerin
sagligini korumakta yetersiz kaldig1 gosterilmistir. Bu nedenle OSHA, Amerika Ulusal
Meslek Giivenligi ve Sagligi Enstitiisii (NIOSH) tarafindan daha once tavsiye edilen
maruziyet sinir degeri olan 50 pg/m®i kristal silika mesleki maruziyet smir degeri

olarak belirlemigtir (21).

Tablo 2.5. Yonetmelikte belirtilen mesleki maruziyette bazi sinir degerler

Kayac¢-mineral TWA
Asbest 0,1 lif/cm3

%>5 ve daha az SiO2 igeren solunabilir toz | 2,4 mg/m?®

%S35’ten fazla SiO; igeren solunabilir toz | 10mg/m?

%Si02+2
Solunabilir toz 5 mg/m?
Toplam toz 15 mg/m?®

mg/m?3; 20°C sicaklikta ve 101.3 kPa (760 mm civa basinci) basingtaki 1 m® havada bulunan
maddenin miligram cinsinden miktart.

Ulkemizde solunabilir toz, aerodinamik esdeger c¢apr 0,1-5 mikron
blytikliglinde kristal veya amorf yapida toz ile ¢ap1 3 mikrondan kii¢iik, uzunlugu
capmin en az 3 kat1 olan lifsi tozlari; inert toz ise solunumla akcigerlere ulagsmasina
ragmen akcigerlerde yapisal ve/veya fonksiyonel bozukluk yapmayan tozlar

tanimlamaktadir (214).
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Toz Olclimleri belirtilen bu degerlerin iizerinde ¢ikan igyerlerinde, toz
olusumunun 6nlenmesi, tozun ¢aligma ortamina yayilmadan kaynaginda yok edilmesi
ve tozun bastirilmasi gibi yontemler ile toz yogunlugu diisiiriilmeye c¢alisilir. Bu
caligmalar sonucunda toz Ol¢limii yenilenip, toz yogunlugunun uyulmasi gereken
degerde oldugu veya altina diistiigli tespit edildiginde isyerine c¢alisma izni verilir
(214).

Bu Yoénetmelik kapsamma giren isyerlerinde 6331 sayilh Is Saghigi ve
Giivenligi Kanunu’nun 15. maddesinde belirtilen durumlarda ve isyeri hekimince
belirlenen siklikta Uluslararast Calisma Orgiitii (ILO) pndmokonyoz radyografileri
smiflandirilmasina uygun standartlarda akciger radyografileri g¢ekilir (Tablo 2.6).
Asbest ve tiirleri ile kuvars igeren tozlarin bulunabilecegi isyerlerinde; risk
degerlendirmesi ve 6l¢lim sonuglar ile ¢alisanlarin saglik durumlari dikkate alinarak
hangi siklikta standart akciger radyografilerinin ¢ekilecegi, isyeri hekimince belirlenir.

Ihtiya¢ duyulmasi halinde ileri tetkik ve degerlendirme igin, okuyucuya gonderilebilir
(214).

Tablo 2.6. ILO pnomokonyoz degerlendirme kategorisi gizelgesi

0. Kategori 0/- 0/0 0/1
I. Kategori 1/0 1/1 1/2
Il. Kategori 2/1 212 2/3
I11. Kategori 3/2 3/3 3+

ILO pnomokonyoz degerlendirme kategorisi ¢izelgesine gore degerlendirme

sonucunda igveren;

e Kategori 0 olarak degerlendirilenlerin aralikli muayenelerle takibinin
yapilmasini,
e Kategori 1 ve lzeri olarak degerlendirilenlerin; Sosyal Giivenlik Kurumu

(SGK) tarafindan yetkilendirilen saglik hizmet sunucularina sevkini saglar.
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Meslek hastaliklar1 tibbi tanisinda yetkili saghk kurulusu, diizenledigi
raporlarin birer 6rnegini ilgili isverene gonderir (214). Isveren, ayrica 6331 sayili Is
Saglig1 ve Giivenligi Kanunu’nun 16. ve 17. maddelerinde ve 15 Mayis 2013 tarihli
ve 28648 sayili resmi gazetede yayimmlanan Calisanlarin Is Sagligi ve Giivenligi
Egitimlerinin Usul ve Esaslari Hakkinda Yonetmelik’te belirtilen hususlar sakli
kalmak kaydiyla ¢alisanlarin ve temsilcilerinin egitim ve bilgilendirilmelerini saglar.

Bu egitim ve bilgilendirilmelerin 6zellikle asagidaki konular1 igermesi gerekmektedir:

1) Risk degerlendirmesi sonucunda elde edilen bilgileri,

2) Isyerinde bulunan tozun ¢esidinin tanimlanmasi, tozdan kaynaklanan saglik ve
giivenlik riskleri, meslek hastaliklari, mesleki maruziyet sinir degerleri ve diger
yasal diizenlemeler hakkinda bilgileri,

3) Calisanlarin kendilerini ve diger calisanlar1 tehlikelerden korumasi igin
yapilmasi gerekenler ve alinacak onlemleri,

4) Kisisel koruyucu donanimlarin dogru kullanimi ve bakimi (214).

Kristal silika i¢in; Amerika Ulusal Meslek Giivenligi ve Sagligi Enstitiisii
(NIOSH) tarafindan tavsiye edilen maruziyet sinir degeri (REL) 0,05 mg/m?, Amerika
Devlet Endiistriyel Hijyenistler Konferansi (ACGIH) esik sinir degeri (TLV) 0,025
mg/m? olarak belirlemistir. Sagliga veya hayata kesinlikle zararli olan kristal silika
diizeyi ise NIOSH tarafindan 50 mg/m® olarak tespit edilmistir. Icerigi analiz
edilmemis solunabilir tozlar i¢in sinir deger OSHA tarafindan 5 mg/m?®olarak, ACGIH
tarafindan ise 3 mg/m?® olarak belirlenmistir (215) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Uluslararasi kuruluslarca Kristal silikaya ve solunabilir toza iliskin mesleki

maruziyet limitleri

Kurulus Madde Mesleki maruziyet limitleri
NIOSH 0,05 mg/m?®

ACGIH 0,025 mg/m?

OSHA Kristal silika 0,1 mg/m®

OSHA 0,05 mg/m?®

ACGIH 3 mg/m?

OSHA Solunabilir toz 5 mg/m?
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Avrupa’daki bazi iilkelerde kristal silikaya iliskin maruziyet sinirlart Tablo

2.8’de gosterilmistir (216).

Tablo 2.8. Avrupa iilkerinde kristal silikaya iliskin mesleki maruziyet limitleri

Ulke Mesleki maruziyet limitleri (TWA) (mg/m?3)
Avusturya 0,15
Belgika 0,1
Bulgaristan 0,07
Cek Cumbhuriyeti 0,1
Danimarka 0,1
Estonya 0,1
Finlandiya 0,2
Fransa 0,1
Yunanistan 0,1
Macaristan 0,15
Irlanda 0,05
italya 0,025
Litvanya 0,1
Liikksemburg 0,15
Hollanda 0,075
Norveg 0,1
Polonya 0,3
Portekiz 0,25
Romanya 0,1
Slovakya 0,1
Slovenya 0,15
Ispanya 0,1
Isveg 0,1
Isvigre 0,15
Ingiltere 0,1




41

OSHA, silika maruziyet limitlerini; izin verilen maruziyet diizeyi (PEL) olarak
vermekte ve bu deger, bir is¢inin bir vardiya sirasinda maruz kalabilecegi maksimum
tozu ifade etmektedir. PEL degeri genellikle TWA olarak verilmektedir. Kristal silika
icin, 2016 yili 6ncesinde, OSHA tarafindan belirlenen TWA degeri 0,1 mg/m*tiir.
Ancak yapilan yeni diizenlemede, TWA degeri 50 pg/m®’e diisiiriilmiis, ¢esitli calisma

kollarina gére maruziyetin bu sinira gekilebilmesi igin 1-5 yil siire verilmistir (217).

PEL veya TWA degeri tozun igerisinde bulunan silika miktarina gore
degismektedir. Toz icerisindeki solunabilir kismin yiizdesine gdére hesaplanan PEL
degeri daha Onemlidir. PEL veya TWA degerinin hesaplanabilmesi i¢in toz
icerisindeki kristal silika, kuvars, kristobalit ve tridimit yiizdesinin, toplanan tozun
miktarinin (mg), érnekler igerisindeki hava miktarinin (L veya m®) ve érnek toplama
stiresinin (dk) bilinmesi gerekmektedir. Bu durumda PEL degeri asagidaki gibi

hesaplanir;
PEL (solunabilir fraksiyon)=10+[% kuvars+(% kristobalit x 2)+(% tridimit x 2)+2]
PEL (toplam toz)= 30+[% kuvars + (% kristobalit x 2) + (% tridimit x 2) + 2]

Maruziyet= [(mg/m>(1) x zaman (1)) + (mg/m®2) x zaman (2)) + ... + (mg/m®(n) x
zaman (n))] / 480 dakika

Maruziyetin siddeti=Maruziyet / PEL

Maruziyet siddeti degerinin 1’den biiyiikk ¢ikmasi maruziyetin limitlerin
tizerinde oldugunu, 1’den diistik c¢ikmast ise limitlerin altinda oldugunu

gostermektedir (218).

15 Agustos 2009 tarihli ve 27320 sayili resmi gazetede yayimlanan Isyeri
Saglik ve Giivenlik Birimleri ile Ortak Saglik ve Giivenlik Birimleri Hakkinda
Yonetmeligin  57. maddesi uyarinca olusturulan, Tehlike Smifi Belirleme
Komisyonu’nun goriisleri dogrultusunda isyerleri, is saglig1 ve giivenligi agisindan az
tehlikeli isler, tehlikeli isler ve ¢cok tehlikeli isler olarak siniflara ayrilmistir. Buna gore
tas ocaklarinda yapilan isler (tas ¢ikarma, kirma ve tag ocaginda yapilan kesme isleri)

cok tehlikeli isler sinifinin 12.sirasinda, mermer ocaklar1 ve blok mermer islenmesi
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13.sirasinda, asfalt, bitum, alg1 tasi, mika, kuvars, zimpara ve liile tas1 gibi metal
olmayan maddelerin ¢ikarilmasi ve bunlarla ilgili igler 15.sirasinda, cam ve camdan
mamul esya ve ayna imali (gozliikk ve optik camlar1 hari¢) 19.sirasinda, ¢ini, porselen,
fayans ve seramik ve pismis topraktan kap kacak imali tehlikeli isler siifinin 21.

sirasinda, tag yontma, 6glitme ve kirma isleri 22.sirasinda yer almaktadir (219).

Ulkemizde meslek hastaliklarr listesi, Sosyal Sigortalar Kanunu Saglik

Islemleri Tiiziigii’nde yer almaktadir. Bu tiiziikte meslek hastaliklari;

A. Kimyasal maddelerle olan meslek hastaliklari,

B. Mesleki cilt hastaliklari,

C. Pnomokonyozlar ve diger mesleki solunum sistemi hastaliklari,

D. Mesleki bulasict hastaliklar,

E. Fiziki etkenlerle olan meslek hastaliklar: olmak tizere 5 grupta toplanmistir.

Pnoémokonyozun meslek hastaligi sayilabilmesi i¢in, sigortalinin, havasinda
pndmokonyoz yapacak, yogunluk ve nitelikte toz bulunan, yeralti veya yeristii
igyerlerinde toplam olarak en az 3 yil ¢alismis olmasi sarttir. Ancak, havasinda yiiksek
yogunlukta ve pnomokonyoz yapacak nitelikte toz bulunan yeralt1 veya yeriistii
isyerlerinde meydana gelmis, klinik veya radyolojik bulgular ve laboratuvar
muayeneleriyle hizla ilerledigi saptanmis olgularda, Sosyal Sigortalar Yiiksek Saglik

Kurulu’nun onay1 saglanmak kosuluyla 3 yillik siire azaltilabilmektedir.

Meslek hastaligi tanis1 konulmasi igin gerekenler tiiziikte su sekilde

belirlenmistir;

e Hastalikla ¢aligmanin veya calisma ortaminin arasinda zorunlu nedensellik

bagi olmasi,
e Kisinin SGK sigortasi olmasi,
e Hastaligin, meslek hastaliklari listesinde yer almasi,

e Kiside ilgili hastalik maruziyet degerinin iistiinde maruziyetinin olmast,
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e Hastaligin yiikiimliiliik stiresi igerisinde ortaya ¢ikmasi,

e Hastaligin yetkili hastanelerde hekim raporuyla belirlenmesi ve saglik kurulu

tarafindan onaylanmasi gerekmektedir (220).

Sonug olarak bir hastaligin, meslek hastalig1 olarak kabul edilip edilmemesi,
siirekli is goremezlik derecesi, stirekli is goremezlik geliri almakta iken vefat eden
sigortalinin Sliimiiniin meslek hastalig1 sonucu olup olmadigi konularindaki tespit ve

nihai karar iglemleri SGK Saglik Kurulu tarafindan yerine getirilmektedir.

Istisnai durumlarda meslek hastaliklar1 listesinde yer almayan bir hastalik,
SGK tarafindan incelenip meslek hastaligi olarak kabul edilebilir. Ayrica SGK
tarafindan, maruziyet degerleri vakaya gore degistirilebilmektedir. Tiiziikte
yiikiimliiliik siiresi, sigortalinin meslek hastaligina sebep olan isinden fiilen ayrildig:
tarih ile meslek hastaliginin ortaya ¢iktig1 tarih arasinda gecen en uzun siireyi ifade
etmektedir. Akut silikozis i¢in yiikiimliiliik siiresi 1 ay, kronik silikozis i¢in 10 yil

olarak belirlenmistir (220, 221).

SGK tarafindan yapilan istatistiklere gore, 2014 yilinda toplam 470 erkek ve
24 kadina meslek hastaligi tanist konulmustur. Istatistikler solunum sistemi
hastaliklar1 agisindan incelendiginde, 112 erkek (%23,82) ve 3 kadmin (%12,5)
solunum sistemi rahatsizliklar1 bakimindan meslek hastasi tanist aldig1 goriilmektedir.
Bunlardan 16 erkekte komiir is¢isi pndmokonyozu, 3 erkekte asbest ve diger mineral
liflerine bagli pndmokonyoz, 80 erkek 2 kadin olmak iizere 82 kiside diger silisyum
igeren tozlara bagl pnomokonyoz goriiliirken, pudraya bagli pndmokonyoz (talkozis)
olgusu hi¢ goriilmemistir. Bu istatistiklere gore 2014 yilinda solunum sistemine bagl
meslek hastaligina yakalanan erkeklerin %74’{inlin, kadinlardan ise %66,6’sinin
pndémokonyoz oldugu gériilmektedir (222). Ulkemizde meslek hastaliklarinin tanis1 ve
bildirimindeki eksikler, ILO ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) gibi uluslararasi
kuruluglar ile iilkemizde kabul edilen meslek hastaliklar1 arasindaki kapsam
farkliliklar1 ve meslek hastaliklarinin tibbi kapsami ile SGK kapsami arasindaki

farklar, var olan tablonun net olarak gériilmesini engellemektedir.
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2.9. Cahismada Kullanilan Yontemler

2.9.1. Tek Hiicre Jel Elektroforez (COMET) Yontemi

COMET yontemi in vitro, in vivo ve ex vivo sistemlere uygulanabilen, DNA
kiriklarin1 belirleyebilen bir yontemdir. DNA hasarinin belirlenmesi i¢in ilk kez
Ostling ve Johanson (223) mikro jel elektroforez teknigini kullanmis, bu yontem Singh
ve arkadaslar1 (224) tarafindan gelistirilerek giiniimiizde yararlanilan tek hiicre jel
elektroforez (COMET) yontemi olusturulmustur. Bu yontemde DNA zincirindeki tek
ve c¢ift iplik kiriklari, alkali oynak bolgeler ve oksidatif DNA baz hasar
belirlenebilmektedir (225) .

Bu yontemde az miktarda hiicre, agar jel icinde mikroskop lamina tutturulur.
Hiicreler lize edilir ve DNA’nin farkli pH’larda agilmasi saglanir. Elektroforez igin
farkli pH’larin secilmesi, farkli derecede hasarin ve hassasiyetin dlgiilmesine olanak
verir. DNA gociiniin derecesi, hiicredeki DNA hasarinin boyutu hakkinda bilgi verir
(224) .

Hasarsiz DNA biiylik oldugundan, elektroforezde akim uygulamasi ile kuyruk
birakmadan go¢ ederken, hasar nedeniyle pargalanan DNA kii¢iik parcalar halinde
geride kalip kuyruk olusturur (226) .

Elektrik akimi, kirilmis ve hafiflemis DNA fragmanlarinin daha hizli gé¢iinii
saglayacak sekilde g¢ekirdekten gocii saglar. Daha sonra boyama iglemi yapilarak
goriiniisleri kuyruklu yildiza benzediklerinden “COMET” diye adlandirilan bu
gorintiiler dl¢iiliip degerlendirilir. Boyama yontemleri arasinda en ¢ok tercih edileni
etidiyum bromiir (EtBr)’diir. EtBr, parlak floresan renk vermesi ve bu 15181n ¢abuk
kaybolmamasi sayesinde yar1 karanlik ortamda sayim yapilmasina olanak saglayan ve
cift zincir kiriklaria 1iyi baglayan bir boyadir. Ayrica EtBr ¢ok diisiik arka plan
sinyaline neden olur. 4,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI), 1,1'- (4,4,8,8-tetrametil-4,8-
diazaundekametilen) bis-4-[[3-metilbenz-1,3-0kzazol-2-illmetilidin] 1,4 dihidro
quinolinyum] tetraiodid) (YOYO-1), propidyum iyodiir ve SYBR® kullanilan diger
floresan boyalardir. YOYO c¢ok giiglii floresan 151tk veren diisik DNA igeren
hiicrelerde kullanilan ancak pahali ve uzun siireli saklanamayan bir boyadir. SYBR®

de cok giiclii floresan 151k verir ancak sayim sirasinda bu 151k azalabilmektedir. Yapilan
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calismalarda EtBr’iin etkinliginin bu boyalardan farkli olmadigi gosterilmistir. Giimiis
boya floresan mikroskop gerekmeksizin sayim olanagi saglayan, ucuz bir yontemdir.

Ancak sayim daha uzun stirmekte ve arka plan sinyali fazla olabilmektedir (223, 224,
227-230).

COMET yonteminde sonuglarin degerlendirilmesinde genel olarak kuyruktaki
%DNA, bas kismindaki %DNA, kuyruk momenti, kuyruk uzunlugu, kuyruk
yogunlugu vb. degerler kullanilir. Laboratuvarlar arasi yapilan caligmalarda bu
degerler arasinda Olive kuyruk momenti ve kuyruk yogunlugunun, DNA hasarini en
iyi gosteren degerler oldugu sonucuna varilmistir. Ancak Olive kuyruk momenti
hesaplanirken, bas ve kuyrugun kiitle merkezi arasindaki uzunluk da um cinsinden
bilinmelidir. Bu nedenle goriintii sistemi sayimdan once kalibre edilmelidir aksi halde
laboratuvarlar arasi karsilastirma yapmak miimkiin olmamaktadir. Diger yandan, bu
degerin verildigi pek ¢ok ¢aligmada uzunluk birimi gosterilmemistir. Ayrica bu deger,
elektroforez kosullarina ve kiitle merkezinin programda nasil tanimlandigina gore
degisebilmektedir. Bu nedenle, sonuglarin degerlendirilmesinde ve yorumlanmasinda
kuyruk igerisindeki DNA fragman yogunlugunun tiim hiicrenin yogunluguna gore
yiizde degerini ifade eden %kuyruk yogunlugunun kullanilmasi onerilmektedir (225,
231-234). COMET degerlendirmesinin yapilmasi amaciyla birgok bilgisayar programi

mevcuttur.

Belirlenen DNA hasarinin derecesi birgok fiziksel ve teknik faktore baglidir.
Lizis kosullar1 (tuz konsantrasyonu, pH, lizis siiresi vb.) sonuglari etkileyebilir. Lizis
cozeltisindeki tuz kalintilar1 DNA gdciinii engelleyebilir, tuzun hi¢ olmamasi1 da daha
diisiik elektroforez voltaji kullanilmasini gerektirebilir (235). Agar konsantrasyonunu
artirma ve elektroforez siiresini azaltma, DNA hasarinin belirlenme olasiligini artirir

(236, 237).

COMET yontemi farkli hiicre tiplerinde calismaya olanak verir. Ancak
lenfositler, kanin kolay sekilde alinabilmesi ve iyi sonug vermesi nedeniyle en gok
tercih edilen hiicrelerdir (238). Lenfositlerde DNA hasarinin belirlenmesini 6rnek
vericisinin yas1, fiziksel aktivitesi ve sigara kullanip kullanmadig: etkileyebilir.
Lenfositler disinda sperm, yanak ve nazal epiteli ve plasental hiicreler de yontemde

kullanilabilir (239-243) .
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COMET yontemi radyasyon biyolojisinde, DNA c¢arpraz baglarinin
belirlenmesinde, oksidatif hasarin belirlenmesinde, genetik toksikoloji ve apopitoz

calismalarinda kullanilmaktadir (244) .

Alkali COMET yontemi uzun yillardir yaygin olarak kullanilan bir yontem
olmasina ragmen, yontem validasyon ¢alismalar1 yakin zamanda baglamistir. Japonya
Alternatif Metotlar Validasyon Merkezi (JaCVAM) ve Avrupa Alternatif Metotlar
Validasyon Merkezi (ECVAM) tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda, in vivo
memeli hayvan hiicrelerinde COMET y6ntemi Ekonomik Kalkinma ve isbirligi
Orgiitii (OECD) tarafindan 26 Eyliil 2014 tarihinde 489 test numarasi ile valide bir
yontem olarak kabul edilmistir (234, 245).

2.9.2. Mikrogekirdek (MC) Yontemi

MC, hiicrenin mitoz boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan, esas ¢ekirdege dahil
olmayan, tam kromozom veya asentrik kromozom fragmanlarindan koéken alan
olusumlar olarak tanimlanmaktadir ve literatiirde ‘’Howell-Jolly’’ cisimcikleri olarak
da bilinir (Sekil 2.5). MC, mitozun metafaz-anafaz gegisi sirasinda, iki kardes hiicrenin
icine katilamayan asentrik fragmanlardan veya tam kromozomdan olusur (246). MC
sayisindaki artis, c¢esitli maddelerin hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal
kromozom diizensizliklerinin dolayli gostergesi olarak degerlendirilmektedir (247).
Andploidi uyaran etmenler, 1 iplik¢iklerinde fonksiyon bozukluklarina ve sentromer
boliinmesinde hatalara yol agarak, klastojenler ise kromozom kiriklar1 olusturarak, MC
olusumuna neden olur. MC yontemi bdliinemeyen hiicreler veya boliinme kinetigi
bilinmeyen/kontrol edilemeyen hiicrelerde kullanilamaz (248). MC’ler meydana gelen

hasar nerede olursa olsun hiicre boliinmesi siiresince olusmaktadir (247).
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Sekil 2.5. Mikrogekirdek olusumu

MC yontemi, 1950’1erde bitki hiicrelerinde kromozom hasarinin 6l¢iilmesinde,
1970’lerde hayvan hiicrelerinde ve daha sonra Haddle ve arkadaslari tarafindan kiiltiire
edilmis insan lenfositlerinde, kimyasal karsinojenleri belirlemeye yonelik bir test

olarak kullanilmaya baglanmistir (249).

MC yontemi, kemik iligi, periferal kan lenfositleri ve yanak epitel hiicrelerine
uygulanan en Onemli sitogenetik yontemlerden biridir (248). Farkli ¢alismalarda
karaciger, akciger, bobrek, bagirsak, embriyo, liriner epitel hiicreleri, deri fibroblastlar
ve yumurtalik hiicreleri gibi bir¢ok hiicreye de uygulanabilir. Sitokinezi bloke edilmis
MC yontemi, in vivo memeli eritrositlerinde (Test no: 474) ve in vitro memeli
hiicrelerinde (Test n0:487) OECD tarafindan valide bir yontem olarak kabul edilmistir
(247) .

Yanak Epitel Hiicrelerinde Mikrocekirdek (MC) Yontemi

Yanak epitel hiicreleri inhalasyon veya oral yolla kimyasal maddelerin viicuda
girisi sirasinda ilk bariyer olup, karsinojen maddeleri aktif iiriinlere metabolize etme
yetenegine sahiptir (250-253). Kanser tiplerinin %901 epitel hiicrelerden koken
almaktadir (254). Bu nedenle, agiz i¢i epitel hiicreleri inhalasyon ve oral yolla viicuda

giren erken genotoksik etkilerin ana hedefidir (255).

Yanak epitel hiicrelerinin toplanmasi, kan ve doku biyopsisi alinmasi gibi
yontemlerle kiyaslandiginda basit ve acisiz bir yontemdir. Bu nedenle yanak epitel

hiicrelerinde MC yontemi, diinya capinda genotoksik hasarin izlenmesinde sikca
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kullanilan bir yontem olmustur. Epitel dokular; tim viicut yiizeylerini, viicut
bosluklarini ve bezlerin etrafini saran hiicresel, vaskiiler tabakalardan olusan ve ¢evre
ile devamli olarak temasta olan, hizli bir sekilde cogalan dokulardir. Eksfoliye
hiicreler; serviks, vajina, burun, dil, damak ve yanaktan kiiciik fir¢alar, tahta gubuklar
ya da ucuna pamuk sarili gubuklarla kolayca toplanabilir. Istenen siklikta numune
alinabilir. Ozofagus ve brons dokularindan numune almak daha zordur ve tekrar
numune almak igin belli bir siire gegmesi gerekir. Idrardan ise santrifiij yolu ile
eksfoliye epitel hiicreler elde edilebilir (255). Eksfoliye hiicreler canli olmadiklar1 i¢in
bu hiicrelerde MC degerlendirmesi interfaz asamasinda yapilmalidir. Dolayisiyla bu
hiicrelerde, hiicre kiiltiirii gerektiren geleneksel sitogenetik yontemler kullanilmaz

(256).

Epitel dokularda MC testi uygulanmadan o6nce, o dokuda MC olusum
kinetiklerini bilmek gerekir. Epitel hiicreler, dokuda bulunan hiicrelerin tabaka
sayisina ve yiizeysel hiicrelerin sekline gore smiflandirilir. Ornegin serviks ve agiz
boslugu gibi dokularda ¢ok tabakali skuamoz epiteller bulunmaktadir (Sekil 2.6). Bu
dokular bazal, ara, yiizeysel hiicrelerden olusur. Bazal tabaka, kendi kendini
yenileyebilen kok hiicrelerinden meydana gelir. Bu hiicreler, kardes hiicreleri
olusturmak iizere yiizeye dogru ilerlerler. En dista kalan stratum korneum keratinize
tabakadir ve dokunun yipranip, dokiilen hiicrelerini olusturur. Bu tabakanin altinda
stratum graniilozum ve stratum spinozum yer alir. En alt kisimda yer alan stratum
germinativumda ise bazal hiicreler bulunmaktadir. Hiicrelerin  boliinmesi,
olgunlagsmas1 ve yiizeysel tabakalara dogru go¢ etmesi i¢in gerekli siire incelenen
dokuya gore degismekle birlikte, genel olarak yaklasik 25 giindiir. Ayrica fiziksel,
kimyasal veya enfeksiydz etmenlerin neden oldugu irritasyon, dokularin yenilenme

hizini etkileyebilir (246).
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Sekil 2.6. Normal yanak epitel doku mukozasi

Epitelin bazal hiicrelerinde meydana gelen kromozomal hasar sonucu MC
olusur. Hiicre boliinmesi sonucunda sitoplazmada hiicre ¢ekirdeginden ayr1 olarak,
etrafi membran ile gevrili bu yapi, daha sonra olgunlasip atilir. Hedef doku, epitel
dokusu oldugu zaman, eksfoliye hiicrelerde MC testi, lenfositlere uygulanan MC
testinden daha avantajlhidir. Doku tipleri arasinda ekstrapolasyon dnlenerek dogrudan
hedef doku incelenebilir. Lenfositlerin mitoz boliinme i¢in uyarilmas: gerekirken,
epitel hiicrelerinin uyarilmasina gerek yoktur. Ayrica kisa stireli sitogenetik etkiler ile
uzun stireli karsinojenik etkiler arasindaki iliski, epitel hiicrelerde daha iyi
incelenebilmektedir (246). Bu yontemde kisilerin yanak iglerinden tahta spatiil, kiigiik
bash dis fircas1 veya metal spatiil ile hiicreler almir. Ornekleme yapilirken her iki
yanaktan, genis bir alandan siirlintii alinmalidir. Ayn1 anda tekrarlayan siiriintiiler daha
az farklilasmis hiicrenin toplanmasina neden olabilir. Akut maruziyetin
degerlendirilmesi i¢in, her yedi giinde bir, en az bir 6rnek alinmasi ve drneklemenin
28. glinde veya daha sonra tekrar edilmesi idealdir. Kronik maruziyet durumunda ise
her 3 ayda en az bir kez olmak iizere, birden fazla 6rnekleme yapilmasi énerilir. Ornek

alindiktan sonra hiicrelerin sabitlenmesi i¢in metanol:glasiyel asetik asit (3:1) veya
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%80 metanol gibi alternatif yontemler kullanilabilir. Epitel hiicrelerin boyanmasi igin
de farkli boyama yontemleri bulunmaktadir. Ancak Giemsa ve Leishmann’s gibi
Romanowsky boyalarinda siklikla goriilen yanlis pozitif sonuglarin azaltilmasi
acisindan, Feulgen ve Akridin Turuncusu gibi DNA’ya 6zgiin boyalarin kullanilmasi
tercih edilmelidir. Boyama tekniklerinin farkini incelemek amaciyla, sigara icen ve
icmeyen kisilerde, yanak epitel hiicrelerinde MC sikliginin incelendigi bir ¢alismada,
Romanowsky boyalar1 kullanildiginda, sigara igerenlerdeki MC siklig1 igmeyenlerden
4-5 kat fazla bulunmustur. Ancak DNA’ya 6zgiil boyalar kullanildiginda, yanak epitel
hiicrelerinde MC siklig1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Feulgen boyasinin en
onemli 6zelligi, DNA’nin kirmizi1 filtreli floresan 151k (580-620 nm emisyon dalga
boyunda) altinda parlak kirmizi renkle goriilmesi ve boylece degerlendirmede yanlis

pozitif sonuglarin 6nlenebilmesidir (246, 257, 258).

MC sayisini belirlemek amaciyla mikroskop lamlarinda hazirlanan 6rneklerde
genellikle 1000 canli hiicre incelenir ve bu hiicreler icerisinden MC tasiyanlar
belirlenir. Ayrica incelenen iki ¢ekirdekli hiicrelerde toplam MC sayisi saptanarak,
MC tastyan iki ¢ekirdekli hiicrelerin orani ve toplam MC sayisinin incelenen iki
cekirdekli hiicre sayisina boliinmesiyle hiicre basina diisen MC ortalamast ve %MC
hesaplanir (248). Yanak epitel hiicrelerinde MC yonteminde hiicrelerin sayilmasinda
Tolbert ve arkadaglarinin (259) tanimladigi kriterler baz alinmaktadir. Bu kriterlerde;
hiicreler normal ve anomalili hiicreler olarak ikiye ayrilir. Normal bazal hiicreler
farklilasmis hiicrelere kiyasla daha kiigiik ve oval olup, daha biyik
cekirdek/sitoplazma oranina sahiptir. Farklilasmis hiicrelerin sekli daha koseli ve
yassidir. Normal bazal ve farklilagmis hiicrelerde ¢ekirdek disinda DNA igeren yapilar
goriilmez. MC, oval veya yuvarlak yapida olup, ana c¢ekirdek ¢apmnin 1/3 ila 1/16’s1
kadardir. Yanak epitel hiicrelerinde MC sikliginin alt sinirt, 0,5-2,5 MC/1000 hiicre
oldugu gosterilmistir. Birden ¢ok MC iceren hiicreler saglikli bireylerde nadiren
goriiliir. MC sayimi, farklilagmis hiicrelerde yapilmaktadir. Bazal hiicrelerde de MC
goriilebilir ancak diigiik siklikta oldugu icin degerlendirilmesi pratik degildir. Yanak
epitel hiicreleri MC disinda diger anomalileri degerlendirmeye de olanak saglar (Sekil
2.7). Niikleer tomurcuk (NT) ana g¢ekirdegin u¢ kisminda yer alan, daha ince ve
belirgin bir yapidir ve kirik yumurta (broken egg) olarak da isimlendirilir. NT ve ana

cekirdek birbirlerine ¢ok yakin mesafede bulunurlar ve birbirlerine bagli goriiniirler.
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NT c¢ekirdekle ayn1t morfolojidedir ve ayni boyanma 6zellikleri gosterir ancak boyutu,
ana cekirdek boyutunun yarist ila 1/4’4 arasinda degismektedir. NT olusum
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ancak yanlis DNA tamiri veya amplifiye
olmus DNA’nin kaybr ile iliskilendirilmektedir (246). Biniikleer hiicreler bir hiicre
icerisinde iki ana ¢ekirdek icerir. Bu hiicrelerin 6nemi bilinmemektedir ancak
sitokinez hatalarina isaret ettigi disiinilir (260). Yogun kromatinli hiicrelerde
cekirdegin bazi bdlgelerinde kromatinler toplanmisken, bazi bolgelerindekiler
kaybolmustur. Kromatinlerin bu sekilde toplanmasi sirasinda ¢ekirdek parcalanmasi
da goriilebilir. Bu hiicreler apoptoz erken evresine isaret ediyor olabilir. Karyohektik
hiicreler, kondanse kromatinli hiicrelere gore daha yogun toplanmis kromatinli
¢ekirdege sahiptir. Cekirdek par¢alanmasini gosteren yogun benekli yapi, ilerleyen
asamalarda cekirdegin dagilmasi ile kaybolur. Bu cekirdekler apoptozisin ileri
evrelerine isaret ediyor olabilir ve MC olusumu agisindan degerlendirilmez (250).
Piknotik hiicreler, kiigiik, biiziilmiis c¢ekirdekli hiicrelerdir. Yogun dansiteli
cekirdekleri, normal farklilagmis ¢ekirdegin 1/3 ila 2/3’i arasindadir. Piknotik
hiicrelerin olusumuna yol acan mekanizma ve bu hiicrelerin biyolojik 6dnemi tam
olarak bilinmemektedir. Ancak hiicre Oliimiine dogru giden hiicreler oldugu
bilinmektedir. Karyolitik hiicreler ise hiicre Sliimiiniin ileri safhasini gosterir ve
cekirdekleri tamamen kaybolmustur. Feulgen ile boyandiginda cekirdegin golgesi
gortiniir ve ¢ekirdek DNA’s1 tamamen tiikenmistir (246) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.7. Yanak epitel hiicrelerinde MC ve diger anomaliler; (a,a’) bazal hiicre, (b,b’)
farklilasmis hiicre, (c,c’) MC’li erken farklilasmis hiicre, (d,d’) MC’li farklilasmis

hiicre, (e,e’) niikleer tomurcuklu farklilasmis hiicre, (f;f*) biniikleer hiicre, (g,g”)
kondanse kromatinli hiicre, (h,h’) karyohektik hiicre, (i,i’) piknotik hiicre, (j,)’)
karyolitik hiicre
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Sekil 2.8. Yanak epitel hiicrelerinde MC yonteminde degerlendirilen hiicreler

In vitro MC yontemi ekotoksikoloji, beslenme, kanser risk degerlendirmesi
sirasinda radyasyon hassasiyetinin belirlenmesi, radyasyon tedavisinin diizenlenmesi,
yeni ilag ve tarimsal kimyasal maddelerin sitogenetik O6zelliklerinin arastirilmasi
amactyla yaygin olarak kullanilmaktadir (261-264). Yanak epitel hiicrelerinde MC
sigara igme, titiin ¢igneme, radyoterapi, mutajenik ve Kkarsinojenik kimyasal
maddelere mesleki maruziyetin degerlendirildigi ve kanserden korunma yontemlerinin
arastirlldigl calismalarda, non invaziv ve kolay bir yontem olmasi nedeniyle ¢okga
kullanilmaktadir (265-268). Yapilan bir caligmada oral kanserli hastalarda radyoterapi
sonrasi, yanak epitel hiicrelerinde MC sayisinin 16 kat artmis oldugu gosterilmistir
(260). Ayrica bu yontem Bloom’s ve Down sendromu gibi ¢esitli hastaliklarin
teshisinde de kullanilmaktadir (269, 270). Bu nedenle yanak epitelinde MC
yonteminin taniya yardimci yonii de dikkat ¢ekmektedir (246).
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2.9.3 Plazmada 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) Tayini

Plazmada 8-OHdG diizeyinin tayini i¢in enzim bagli immiin yontem (ELISA)
kullanilmistir (Cayman, DNA/RNA Oxidative Damage ELISA Kit). ELISA yontemi,
son yillarda ELISA okuyucu disinda pahali aletlere gereksinim duyulmamasi, kisa
zamanda ve az miktarda Ornek ile c¢alisilabilmesi ile diger yontemlere iistiinliik
saglamistir. Bu kit ile DNA’daki 8-OHdG, RNA’daki 8-hidroksiguanozin ve hem
DNA hem RNA’daki 8-hidroksiguanin diizeyleri 6l¢tilebilmektedir. ELISA kitinde; 8-
OHdG monoklonal antijeninin 6rnek, standart veya dnceden plakanin kuyucuklarina
baglanmamis  8-OHdG’lere  yarismali  olarak  baglanma  ozelliginden
yararlanilmaktadir. Standart veya oOrnekteki 8-OHdG’ye baglanan antijenlerin
yikanmasi ile sadece sabit 8-OHdG’ler kuyucukta kalir ve bunlar ikinci bir antijen
varliginda belirlenir. Tekrar yikama islemi sonunda baglanmamais ikincil antijenler de
uzaklagtirilarak ve ortama katilan Ellman’s reaktifi ile sar1 renk olusumu goézlenir ve
daha sonra 405-420 nm’de spektrofotometrik tayin yapilir. Kullanilan 6l¢iim araligi
10,3-3000 pg/ml ve 6l¢iim duyarliligi 30 pg/ml’dir (271).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Sec¢imi

Planlanan bu ¢alisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onayr alinmistir (2014/11-10, KA-14038)
(Bkz. EK 1).

Calismada yer alan bireyler, Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesi’ne
basvuruda bulunmus ve Corum ilinde faaliyet gosteren bir seramik fabrikasinda
calisan, silika maruziyeti olan 100 erkek is¢iden se¢ilmistir. Fabrikada seramik banyo
mobilyalar1 iiretilmekte olup, calismamizdaki isciler dokiimhane, sirlama, rétus,
firnlama, keceleme, yas iriine sekil verme ve taslama gibi seramik iiretim
asamasindaki farkli boliimlerde ¢alismaktadirlar. Calismamizda isgilerin ¢ogu (%39,3)
tiretim boliimiinde alg1 kaliplara elle veya makine ile dokiim yapan dokiimhane
is¢ilerinden olugsmaktadir. Tiim bireylere goniillii onam formlar1 agiklama yapilarak
imzalatilmistir (Bkz. EK 2). Daha sonra bireylerden yas, cinsiyet, boy, agirlik, sigara,
alkol, ilag kullanimlari, gegirilen hastaliklar, is gecmisi, koruyucu ekipman (gozliik,
maske, eldiven ve ozel elbise) kullanimi, toz ve kimyasal madde maruziyeti ve
kendileri ve ailelerindeki solunum yollaryla iligkili hastalik ge¢misi ile ilgili sorulari

iceren anket formlarini yiiz ylize goriigme ile doldurmalari istenmistir (Bkz. EK 3).

Calismada yer alan iscilerde en az 1 yil slireyle fabrikada ¢alismis olma sarti
aranmis, bu slireden daha kisa siirede calisan isciler, 18 yasindan kii¢lik, kronik
hastalig1 bulunan, kemoterapi/radyoterapi tedavisi almis, viral enfeksiyon gecirmis ve

silika tozuna maruz kalmamis bireyler caligmaya dahil edilmemistir.

Kontrol grubu; toz ve kimyasal madde maruziyeti bulunmayan, yas, cinsiyet,
sigara, alkol kullanim aligkanliklar1 ve yasam kosullar1 yoniinden is¢i grubuna benzer
sekilde, eslestirilmis 100 ofis calisan1 arasindan secilmeye calisilmustir. Iscilerden 1
kisi ve kontrol grubundan 19 kisi calisma sartlarina uymamasi nedeniyle ¢alismaya

dahil edilememistir.
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3.2. Cahsma Grubundan Biyolojik Orneklerin Alinmasi

Calismada biyolojik 6rnek olarak, kan ve yanak epitel siirlintiisii kullanilmistir.
Kan 6rnekleri heparinli ve EDTA’l1 vakumlu tiiplere, yanak epitel siiriintiileri ise 1slak
lamlara alinmistir. Tiim 6rneklerin alim iglemleri uzman hekim gézetiminde Ankara
Meslek Hastaliklar1 Hastanesi’nde yapilmistir. Toplanan kan ve yanak epitel siiriintii
ornekleri, gerekli islemlerin yapilabilmesi i¢in en kisa zamanda soguk zincir ile
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

Aragtirma Laboratuvari’na getirilmistir.
3.3. Is¢ci Grubunun Akciger Filmleri

Iscilerde silikozis varligini ve varsa derecesini belirleyebilmek igin ¢alismada
yer alan iscilerin akciger filmleri, Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesi Radyoloji
Klinigi’nde kisa maruziyet siiresi ve yiiksek voltaj teknigi kullanilarak ¢ekilmistir. Bu
filmler bir uzman tarafindan ILO standartlarina uygun olarak degerlendirilmistir (Sekil
3.1) (Tablo 3.1). ILO standartlarina goére radyolojik goriintiiler kiigiik veya biiyiik
opasiteler seklinde olabilir. Kiigiik opasiteler yuvarlak veya diizensiz opasiteler
seklindedir ve biiyiikliikleri 1 cm’den daha azdir. Kiigiik-yuvarlak opasiteler ¢aplarina
gore p, g, r sembolleri ile gosterilir. 1,5 mm’den kiigiik yuvarlak opasiteler p, 1,5-3
mm boyutundakiler g, 3-10 mm boyutundakiler r olarak isimlendirilir. Diizensiz
opasitelerde ise opasitenin kisa boyutu olan kalinligina goére s, t, u sembolleri
kullanilir. Biiytlik opasiteler A, B, C sembolleri ile gosterilir ve 1 cm’den biiyiik
boyuttadirlar. A sembolii, biiyiikliigii 1-5 cm arasindaki opasitelere isaret eder. Bir
taneden ¢ok olan opasitelerin akcigerlerde kapladigi toplam alan bir akciger alaninin
1/3’iinden az yer kapliyorsa B, daha genis alan kaplayan opasiteler C sembolleri ile
gosterilir. Radyolojide saptanan opasiteler, biiyiikliiklerinin yan1 sira akciger
alanlarindaki  yayginligi  (profiizyon) yoniinden de smiflandirilirlar.  Bu
siiflandirmada 0-3 arasinda 4 tane ana ve 3 tane alt olmak iizere toplam 12 smif

bulunmaktadir. Buna gore;

e Sinif 0; normal goriiniimi,
e Sif 1; her iki akciger alaninin iigte birinden daha az alana yayilmis

opasiteler,



e Smif 2; her iki akciger alaninda daha yaygin goériinlimii,
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e Smif 3; akciger alanlarinin tamamia yayilmis olan goriiniimii

bildirmektedir.

Akciger radyolojisinin degerlendirilmesi sirasinda opasitelerin yayginligini ve

biiyiikliigiinii ifade eden ikili semboller kullanilir. Ornegin; 0/1 ve s/t veya 2/1 ve q/r.

[k 6rnekte yayginlik O ile 1 arasinda ancak 0 yayginligin daha hakim oldugu, biiyiikliik

bakimindan da s opasiteler daha fazla olmak {izere s ve t opasitelerin bulunduguna

isaret edilmektedir. Ikinci 6rnekte ise yayginlik bakimindan smif 2 daha baskin olmak

tizere 2 ile 1 aras1 yayginlik ve q opasiteler hakim olmak iizere q ve r opasiteler ifade

edilmektedir. Radyolojik sembol olarak 1/1 ve s/s kullanilmissa, yayginlik diizeyi 1

olan s opasitelerin varlig1 belirtilmektedir (272).
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Sekil 3.1. ILO smiflandirmasinda radyografik bulgularin sematize edilmesi



58

Tablo 3.1. ILO smiflandirmasina gore akciger filmlerindeki inceleme kriterleri

Siiflandirma Tiirii Simif Sayisi

Opasitelerin yogunluklarina gore (a) 12

Opasitelerin boyutuna gore (b)

Opasitelerin sekline gore (c)

Opasitelerin kapladiklar1 alana gore (d)

Akcigerde hasar olan bolegeye gore ()

Al W w| A w

Opeasitelerin olusturdugu riske gore (f)

3.4. Isci ve Kontrol Grubunun Spirometrik Incelemesi

Spirometri, bir bireyin soluma ile i¢ine aldig1 ya da disart verdigi hava
hacminin, zamanin bir gostergesi olarak degerlendirildigi fizyolojik bir yontemdir.
Calisma grubunda yer alan iscilerin ve kontrol grubunun solunum islevlerinin
degerlendirilmesi amaciyla spirometrik inceleme, Ankara Meslek Hastaliklar
Hastanesi’nde kuru pistonlu spirometre ile yapilmistir. Solunum fonksiyon testleri
ATS standartlarina gore degerlendirilmis, elde edilen sonuclar kisilerin yas, cinsiyet

ve boyuna gore beklenen degerlerinin yiizdesi olarak ifade edilmistir (273).
3.5. isyeri Ortaminda Toz Ol¢iimii

Isyeri ortamindaki solunabilir toplam toz miktari, ulusal akreditasyona sahip
bir laboratuvar tarafindan, yaka dozimetresi kullanilarak Ol¢iilmiistiir. Kullanilan
selilloz membran filtrelerin por ¢ap1 0,8 um’dir. Saglik ve Giivenlik Dairesi (HSE)
tarafindan belirlenmis olan MDHS 14/3 yontemi ile yapilan gravimetrik analizlerin

sonucunda, toz konsantrasyonlart mg/m? cinsinden ifade edilmistir.

3.6. Kullanilan Kimyasal Maddeler

8-OHdG Olg¢iim Kiti Cayman
Aktif Komiir Merck
Dimetil Siilfoksit (DMSO) Sigma-Aldrich

Diisiik Erime Noktal1 Agar (LMPA) Sigma



Etidiyum Bromiir (EtBr) Sigma-Aldrich
Etil Alkol (Etanol) Sigma-Aldrich
Etilendiamin Tetraasetik Asit Disodyum (Na;EDTA) Sigma
Fast Green Sigma
Fosfat Tamponlu Serum Fizyolojik (PBS) Tableti Sigma
Hidroklorik Asit (HCI) (1 N) Merck
Histopaque-1077 Sigma
Immersiyon Yag1 Merck
Ksilen Sigma
Metil Alkol (Metanol) Sigma-Aldrich
N-Lauril Sarkosinat Sodyum Tuzu Sigma-Aldrich
Normal Erime Noktali Agar (NMPA) Sigma
Pararosanilin Hidroklortir Sigma
Sodyum Kloriir (NaCl) Sigma
Sodyum Hidroksit (NaOH) Sigma-Aldrich
Sodyum Bisiilfit (NaHSO3) Sigma
Tris Sigma
Triton X-100 Sigma

3.7. Kullanilan Arag¢ ve Geregler
Buz Kirma Makinesi Scotsman
Buzdolabi Beko

Comet Bilgisayar Yazilimi 3.0

Perceptive Software
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Deiyonize Su Cihazi Barnstead

Derin Dondurucu (-20°C) Ariston

Derin Dondurucu (-80°C) Revco

Distile Su Cihazi Mes

Elektroforez Biometra Analitik

Elektroforez Gii¢ Kaynagi Power Pack P25

Etliv Dedeoglu



Floresan Mikroskop
Hassas Terazi

Inverted Mikroskop 1X71
Lam (26x76 mm)

Lamel (24x60 mm)
Manyetik Karistirict

Mikrodalga Firin
Mikropipetler

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

Mikrosantrifiij

pH Metre

pH Metre Elektrodu
Radyografi Cihazi

Santrifiij

Sayim Lami (Neubauer improved)
Sekiz Kanalli Mikropipet (50-300 pl)
Sogutmal1 Santrifiij
Spektrofotometre

Spektrofotometre Bilgisayar Yazilimi

Spirometre
Steril Enjektor (2 ve 10 ml’lik)
Steril Kabin
Su Banyosu

Terazi

Termometre

Ultrasonik Banyo

60

Leica

Mettler Toledo

Leica

Marienfeld
Marienfeld

Stuart Scientific, 7801
Dottingen, M-21
Vestel

Finnpipette, Gilson,
Biohit, Eppendorf
Hettich

NEL pH980

Hanna HI 1131
Trophy  UFXRAY,
500 mA, T™M

TD3 Centrifuge,
Janetzki T30
Marienfeld

Eppendorf

Rotina 420R
Spectramax M2
SoftMax Pro Software
Zan 100, nSpire
Health Inc.

Set inject

Heraus

Termal  Laboratuvar
Aletleri

Schimadzu Libror
EB-330D

Isolab

Transsonic 460/H



61

Vorteks Heidolph Reax 2000
Yaka Dozimetresi Buck, Libra Plus-5
Yatay Calkalayici Edmund Biihler

3.8. Hazirlanan Cozeltiler

3.8.1. Tek Hiicre Jel Elektroforez (COMET) Yonteminde Kullanilan

Cozeltiler
200 mM Disodyum Etilendiamin Tetraasetik Asit (Na2zEDTA) Cozeltisi

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

saklandi.
Diisiik Erime Noktalh Agar (LMPA) Cozeltisi

125 mg LMPA sicak su banyosu kullanilarak 25 ml PBS igerisinde ¢oziildi. Kiigiik

hacimler halinde buzdolabinda saklandi.
Elektroforez Tampon Cozeltisi

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

karistirildi. Deney giinii taze hazirlandi.
Etanol Cozeltisi (%50)

%99,8’lik mutlak etanol ¢ozeltisinden 150,3 ml alindi, son hacim distile suyla 300

ml’ye tamamlandi.
Etanol Cozeltisi (%75)

%99,8’lik mutlak etanol ¢ozeltisinden 225,5 ml alindi, son hacim distile suyla 300

ml’ye tamamlandi.
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Etidiyum Bromiir (EtBr) Cozeltisi

10 mg EtBr 50 ml distile suda ¢oziilerek 200 pg/ml’lik stok EtBr ¢ozeltisi hazirlandi.
Bu stok ¢ozeltiden boyama sirasinda 1 ml alinip distile suyla 10 ml’ye tamamlanarak

20 pg/ml’lik EtBr ¢ozeltisi hazirlandi. Oda sicakliginda 1siktan korunarak saklandi.
Fosfat Tamponlu Serum Fizyolojik Cozeltisi (PBS)

1 PBS tableti 200 ml distile suda ¢6zildii. 4°C’de saklandi.

Normal Erime Noktali Agar (NMPA) Cozeltisi

500 mg NMPA sicak su banyosu kullanilarak 50 ml PBS icerisinde ¢6ziildii. Kiigiik
hacimler halinde 4°C’de saklandi.

Notralizasyon Tampon Cozeltisi

48,5 g Tris 750 ml distile suda ¢oziiliip ¢6zelti pH’s1 7,5’a ayarlandi. Cozeltinin son

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

146,1 NaCl, 37,2 g Na2EDTA, 1,2 g Tris 500 ml distile suda ¢oziildi. 10 g NaOH
eklenip ¢ozelti pH’s1 10°a ayarlandi. 10 g N-Lauril sarkosinat sodyum tuzu eklendi.
Cozeltinin son hacmi distile su ile 890 ml’ye tamamlanip maddeler ¢6ziiniinceye kadar

karistirilarak stok lizis ¢ozeltisi hazirlandi. Cozelti oda sicakliginda saklanda.
Lizis Cozeltisi

178 ml stok lizis ¢ozeltisi, 2 ml Triton X-100 ve 20 ml DMSO karistirildi. Cozelti
deney giinii taze hazirlandi, kullanilacag1 zamana kadar 4°C’de bekletildi ve deney

sirasinda soguk ¢ozelti kullanildi.
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3.3.2. Yanak Epitel Hiicrelerinde Mikrocekirdek (MC) Yonteminde

Kullanilan Cozeltiler

Metanol Cozeltisi (%680)

%99,8’lik metanol ¢ozeltisinden, 80,16 ml alindi, distile su ile 100 ml’ye
tamamlanarak iyice karigmasi saglandi.
Fast Green Boya Cozeltisi

0,5 g Fast Green boyas1100 ml %99,8’lik etanolde ¢6ziildi. Cozelti aliiminyum folyo

ile kapl1 bir sisede oda 1s1sinda sakland.
Feulgen Reaktifi

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

sikica kapatilan ¢ozelti gerektiginde kullanilmak iizere 4°C’de saklandi.
1 N HCI Cozeltisi
83 ml %37’lik HCI distile suyla 1 It’ye tamamlandi.

3.8.3. Plazmada 8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) Tayininde

Kullanmilan Cozeltiler
ELISA Kitinin icerigi
e 8-OHdG Immunoassay Plakasi

e ELISA Monoklonal Antikoru

e Asetilkolinesteraz izleyici Cozelti
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e 8-OHdG Standardi

e ELISA Tamponu (10X)

e Yikama Tamponu (400X)

e Polisorbat 20

e Ellman’s Reaktifi

e Plaka kapagi
ELISA Tamponu
Konsantre ELISA tamponu (10X), 90 ml ultra saf su ile seyreltilerek hazirlandu.
Yikama Tamponu

Konsantre yikama tamponu (400X), 2 litre ultra saf su ile seyreltildikten sonra 1 ml

Polisorbat 20 eklenerek hazirlandi.
8-OHdG Standart Cozeltileri

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

Asetilkolinesteraz izleyici Cozeltisi

6 ml ELISA tamponunda ¢6ziilerek hazirlandi.
ELISA Monoklonal Antikor Cozeltisi

6 ml ELISA tamponunda ¢6ziilerek hazirlandi.
Ellman’s Reaktifi

20 ml ultra saf su ile ¢oziilerek hazirlandi.
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3.9. Orneklerin Hazirlanmasi

Bireylerden alinan kan 6rneklerinden, tek hiicre jel elektroforezi yonteminde
kullanilmak iizere lenfosit, 8-OHdG diizeylerini belirlemek iizere de plazma elde

edilmistir.
3.9.1. Plazma Eldesi

Plazma eldesi icin EDTA igeren kan tiipleri 4000 rpm’de 5 dk siireyle santrifiij
edildi. Ustteki sar1 plazma kismi beyaz bulutsu tabakaya zarar verilmeden eppendorf

tiiplere alind1. Ornekler analiz edilinceye kadar -80°C’de saklandi.
3.9.2. Lenfosit Eldesi

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

bir ¢ozelti olmasi saglandi.
3.10. Yontemler

3.10.1. Tek Hiicre Jel Elektroforez (COMET) Yontemi

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

e Neubauer sayim lamu {izerine lamel kapatildi. Yaklasik 10 pl hiicre siispansiyonu-
tripan mavisi karisimi bekletilmeden sayim lamina uygulandi.

e Isik mikroskobu altinda, Neubauer sayim lamini olusturan dort karenin kenar
cizgileri harig tizerlerindeki parlak ve renksiz olan yasayan hiicreler soldan saga
ve yukaridan asagiya gidilerek sayildi (Sekil 3.2). Hiicre sayiminin dogru ve kesin

bir sekilde yapilabilmesi i¢in ideal olarak her islemde 200 ve iizeri hiicre sayildi.
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Yasayan hiicrelerin konsantrasyonunu hesaplamak icin asagidaki formiil
kullanildi:

. ) Toplam Hiicre Say:ist
ml'deki Yasayan Hiicre Sayist = 2 x 10,000 x 10

Sekil 3.2. Neubauer sayim lami1

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

daldirilip kaplanmis lamlara yayildi ve lizerine lamel kapatildi.

Lamlar buzlu yiizey tizerinde 5 dakika bekletilerek agarin katilasmasi1 saglandi.
Agarin katilagmasinin ardindan lam tizerindeki lamel zedelenmeden alindi.
Lamlar daha 6nceden hazirlanip buzdolabinda bekletilen soguk lizis ¢ozeltisine
daldirilip en az 1 saat siireyle buzdolabinda bekletildi.

Elektroforez islemi i¢in tank soguk elektroforez ¢ozeltisi ile dolduruldu.

Lizis isleminin ardindan lamlar aralik birakmayacak ve agar yayilan kisimlari iiste
gelecek sekilde elektroforez tankinin igine yerlestirildi.

Lamlar, elektroforez kiivetinin i¢erisinde akim uygulamadan 20 dakika bekletildi.
Ardindan 25 V ve 300 mA akim uygulayarak 20 dakika elektroforez uygulandi.
Elektroforez islemi bittikten sonra alinan lamlar 5 dakika distile suda, takiben 15

dakika notralizasyon tampon ¢dzeltisinde bekletildi.
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15 dakika sonunda lamlar sirasiyla 5’er dakika %50°1ik, %75°lik ve %99’luk etanol
cozeltisinde tutuldu ve okuma oOncesinde lamlar kurumalari i¢in en az 1 giin
bekletildi.

Okuma sirasinda lamlarin iizerine 60 pl 20 pg/ml etidiyum bromiir ¢ozeltisi ilave
edildi.

Her lamda 100 hiicre floresan mikroskobunda bilgisayar programi yardimiyla
degerlendirilerek DNA hasar derecesi kuyruk yogunlugu olarak degerlendirildi
(Sekil 3.3)

Tiim bu islemler ek bir DNA hasarin1 6nlemek iizere karanlikta yapildu.

Sekil 3.3. Lenfositlerin floresan mikroskop altinda goriintiileri

3.10.2. Yanak Epitel Hiicrelerinde MC Yo6ntemi

Islak tahta spatiil yardimiyla, agzini su ile ¢alkalamis bireylerden 2’ser adet yanak
epiteli siirlintii seklinde alindi. Siiriintli alinmadan Once, keratinize dokunun
temizlenmesi amaciyla tahta spatiil ile temizleme yapildi.

Alinan siirlintii distile su ile 1slatilmis lamlar {izerine yayilarak, oda sicakliginda
kurumasi saglandi.

Lamlar %80 metanol igerisinde 10 dakika bekletilip, tekrar kurutularak sabitleme
islemi yapildi.

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

Tekrar oda sicakligindaki 1 N HCI’de 2 dakika bekletildi.
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e Lamlar distile su ile yikandi.

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

e Tamamen kurutulan lamlar, aliminyum folyo kapli, kuru salelerin icerisinde 90
dakika Feulgen boyasi i¢erisinde, karanlikta, oda sicakliginda bekletilerek boyandi.

e Boyama iglemi sonrasinda lamlar distile su igerisinde 5 dakika bekletilerek yikandi,
sonra kurutuldu.

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

e Daha sonra iki ayr1 salede yer alan saf etanolden gegirilerek Fast Green boyasi
uzaklastirildi.

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

e Sabitleme islemi sonrasinda lamlar iyice kurutuldu.

e Boyanan preparatlarda her birey i¢in 2000 hiicrede mikrogekirdek sikliklari ve
diger anomaliler 151k mikroskobu altinda, Tolbert ve ark. (259) kriterlerine gore

degerlendirildi. Sonugclar siklik cinsinden ifade edilmistir.

3.10.3. Plazmada 8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

e ELISA tamponu, yikama tamponu, 8-OHdG standart ¢ozeltileri, AChE izleyici
¢oOzeltisi ve ELISA monoklonal antikor ¢ozeltisi hazirland.

e Spesifik olmayan baglanmanin o6lgiilecegi kuyucuklara 100 pl, maksimum
baglanmanin 6l¢iilecegi kuyucuklara 50 ul seyreltilmis ELISA tamponu eklendi.

e Belirlenen kuyucuklara, 3000, 1333, 592,6, 263,4, 117,1, 52, 23,1 ve 10,3 pg/mi
konsantrasyonlarda hazirlanmis olan 8 adet standart ¢ozeltilerden 50 pl konuldu.

e Ornekler 1:25-1:100 araliginda 3 farkli konsantrasyonda diliie edildi.

e Orneklerin ¢alisilacagi kuyucuklara 50 pl drnek, kor ve total aktivite kuyucuklar
hari¢ diger tiim kuyucuklara 50 ul AChE izleyici ¢ozeltisi eklendi.

e Kor, spesifik olmayan baglanmanin Slciilecegi ve total aktivite kuyucuklar1 harig
tiim kuyucuklara 50 pl ELISA monoklonal antikor ¢ozeltisi konuldu.

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

e Ellman’s reaktifi hazirland.
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e Kuyucuklar bosaltilip dilue yikama tamponuyla 5 kez yikanarak tampondan
arindirildi.

e Her kuyucuga 200 ul Ellman’s reaktifi eklendi.

e Total aktivitenin dlgiilecegi kuyucuklara 5 pl AChE izleyici ¢ozeltisi konuldu.

o Orneklerin iistii kapatilarak, karanlikta, 110 dk yatay ¢alkalayicida inkiibe edildi.

e Plakalarin alt1 herhangi bir kirlilik kalmamasi i¢in silindikten sonra kapagi a¢ildu.

e Orneklerin absorbansi  405-420 nm araliginda, maksimum baglanma
kuyucuklarindaki absorbans kor ¢ikarildiktan sonra 0,3-1 araliginda olana dek
periyodik olarak okundu.

e Tiim absorbans degerlerinden kor ve spesifik olmayan baglanmanin olgiildigi
kuyucuklardaki absorbanslar ¢ikarildiktan sonra, maksimum baglanmanin
Olciildiigli kuyucuklardaki absorbansa boliinerek diizeltilmis absorbans degerleri
elde edildi.

e Standart konsantrasyonlari, diizeltilmis absorbans degerlerine karsi regresyon
alindiktan sonra dillisyon faktorii ile carpilip ortalama alinarak orneklerdeki 8-

OHdG konsantrasyonu pg/ml cinsinden hesaplandi.
3.11. Istatistiksel Yontemler

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

Levene testiyle arastirilmistir.

Veriler ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise olgu

say1s1 ve (%) biciminde gosterilmistir.

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

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

varyanslar homojen olmadiginda ise post-hoc Tamhane’s T2 testi kullanilmigtir.
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Kategorik degiskenler Pearson Ki kare testi ile incelenmistir. Degiskenler arasi
iliski dagilimin tiiriine gore Pearson ve Spearman Kkorelasyon yontemiyle test

edilmistir.

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

4.1. Demografik Bulgular

Calismamizda yer alan bireylerin tamami aymi cografi bolgede yasayan ve
benzer yasam sartlarina sahip kisiler arasindan secilmistir. Calisma grubumuzun

tamami erkeklerden olusmaktadir.

Calismada yer alan isgiler aym1 seramik fabrikasinda calisan bireylerdir.
Iscilerin yas ortalamas1 35,5+5,8 (ortalama=+SS) olup, is¢ilerin %66,7’si sigara icerken,
%33,3’ii sigara igmemektedir. Iscilerin giinliik kullandiklar1 sigara adedi 10,77+10,28
(ortalama+SS) oldugu, %16,2’sinin alkol kullandig1, %83,8’inin ise alkol
kullanmadig1 belirlenmistir. Is¢i grubundaki bireyler ¢alisma siiresine gdre
simiflandirildiginda, %13,1’inin 16 yil veya daha uzun siire, %19,2’sinin 11-15 yil,
%46,5’inin 6-10 yi1l ve %?21,2’sinin 1-5 yil seramik isinde calismis oldugu
goriilmiistiir.  Fabrikada iscilerin  koruyucu donanim kullanimina yonelik
aliskanliklarin1 degerlendirmek {iizere, iscilere eldiven, maske, gozliik ve koruyucu
elbise kullamip kullanmadiklar1 sorulmustur. Iscilerin %61,6’s1 genellikle, %21,2’si
bazen eldiven kullandig1 soylerken, %17,2’si eldiven kullanmadigini ifade etmistir.
Iscilerin %30,3’ii maske kullanmadigini, %69,7’si ise maske kullandigin1 belirtmistir.
Calisma sirasinda gozliikk kullananlarin orant %34,3 iken, is¢ilerin %8,1’1 bazen
gozlik kullandiginmi, %57,6’s1 ise gozlik kullanmadigimi sdylemistir. Uygulanan
ankete gore is¢ilerin higbirinin ¢alisma ortaminda 6zel elbise giymedigi de tespit

edilmistir.

Kontrol grubunda yer alan bireylerin yas ortalamas1 44,7+9,6 (ortalama+SS)
olup hepsi ofis galisan1 olan kisilerdir. %40,7’si sigara igmekte, %59,3’1 ise sigara
igcmemektedir. Kontrol grubundaki bireylerin tamamu hig alkol kullanmadiklarini ifade

etmistir.

Calismamizda yer alan bireylere ait bulgular Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo
4.3’te yer almaktadir. Calismamizda yer alan bireylerin tamami erkeklerden olustugu
icin cinsiyetin degerlendirilen parametrelere etkisi bulunmamaktadir. Ayrica
bireylerin hepsi ayni1 bolgede, benzer sartlarda yasamakta oldugu i¢in bu farkliliklarin

da incelenen parametreler tizerine etkisi bulunmamaktadir. Kontrol grubunun, is¢i
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grubuna benzer olmasi i¢in ¢alisilmistir ancak toz maruziyeti olmayan, ayn1 bolgede
yasayan ve calismamizdaki yer alan isci sayisina uygun sayida erkek kontrol grubu
bulmanin zorluklar1 nedeniyle is¢iler ile kontrol grubu arasinda bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Tablo 4.1°de goriilecegi lizere is¢i grubunun kontrol gruba gére daha
geng oldugu ve sigara igme oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
Isci grubunda 16 kisi alkol aldigim ifade ederken, kontrol grubunda hig kimse alkol
aldigin1 sdylememistir (p<0,05). Kontrol grubunda, is¢i grubuna gore sigara ve alkol
kullanimindaki farkliligin nedeninin, kontrol grubunun is¢ilere gore yash bireylerden
olusmasinin dogal sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Belirtilen bu farkliliklar nedeniyle
yas, sigara ve alkol kullaniminin degerlendirilen parametrelere etkisinin olup olmadig1

ayrica incelenmistir.



Tablo 4.1. Is¢i ve kontrol gruplarindaki bireylerin temel demografik 6zellikleri*

Degiskenler

Yas (yil) *

Yas Gruplan
18-29

30-42

>42

Sigara OyKkiisii
Yok

Var

Alkol OyKkisii
Yok

Var

Calisma Siiresi
1-5yil

6-10 yil

11-15 yil
>16yil

Koruyucu Donamm Kullanim

Eldiven
Haywr
Bazen
Evet
Maske
Haywr
Evet
Gozlik
Haywr
Bazen
Evet

Kontrol Grubu
(n=81)
44,7+9.,6

11 (%13,6)
12 (%14,8)
58 (%71,6)

48 (%59,3)
33 (%40,7)

81 (%100)
0 (%0)

Is¢ci Grubu
(n=99)
35,5+5,8

16 (%16,1)
75 (%75,8)
8 (%8,1)

33 (%33,3)
66 (%66,7)

83 (%83,8)
16 (%16,2)

21 (%21,2)
46 (%46,5)
19 (%19,2)
13 (%13,1)

17 (%17,2)
21 (%21,2)
61 (%61,6)

30 (%30,3)
69 (%69,7)

57 (%57,6)
8 (%8,1)
34 (%34,3)

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Tablo 4.2. Is¢i grubundaki bireylere ait bulgular

I niey | mieyq | miEq | wezeg | 1eag |[mieH| o¢ 0 1sandns sIZojIIg L8 54
c IAEY niey | mieyg | mieg lag [ mARH]| 7E 0 [EWION] 0L +T
g niey | miey | mieyg | mieyg | miEg |mieH| Tt I 0/T d/d SIZONIIS 16 34
bl niey | mieyg | miEq | wezeg | 1eag | mieH| o¢ I /T d/Q SIZOYITS oL i
L niey | miey | miey | wezeg | miEH | 12aF | 67 I /T d/d SIZONIIS 16 |4
6 nie | mieg | eag | ieam  |Smuneng [nmiepg| cc 0 TETION 00 [iF4
[ AL nieyg | eag | 123 1aag [ BARH | fE 0 TETIION 8 61
8 niey | miey | mieq | wezeg | jeag |mieg| gt I 0/T d/d SIZONMIS 68 81
£ TAEY nAEY | mABY | mazeg laag | mARH | of 0 1saydné sizoxmg 7% Fh
§ MAEL] niel | mieyg | 1eag lag [ mARH| 87 0 1saydnf s1izoxmg cq 01
3 nieg | miey | w@ag | seag | niEH |[niEH| 4 ¥ /T ¥V/0 SIZOHITIS I8 S
a IAEY IABRYH | WmABRH l1aag nieyg | miEH | oF 0 BN 1L I
I1 niEH niEH | 1wag | 1eag 19AT | 19Ad | 0f 0 [EULION 08 £l
T il niey | mieH | wezeg | jeag | PAEH | OF I 0/T S/d STZONMIS 08 1
61 nAEH lPag | Jeag | leag | miEH | FWiEH| 0f I /T O/d SIZONIIS 6L T
L nAEH 1Pag | eag | ead lag | BARH| oF 3 D+T/E O/O SIZONIIS 8 01
4 TARH jaag | mAEH | wezeg | jeag [WAERH| It T /T 0/0 s1ZoNIs 08 6
¥ niEH Pag | Pag | 3ead 1Pag | BAEH | 9T I 0/T d/d SIZONIIS 8 g
FI IAEY lag | miEy | mieg IARH A9 | BE 0 BN ¥l i
6 nieg 1Pag | 1ag | 1eam 19Ag | 12AT | €% 0 [EUWION 28 9
8 nAEH lag | 1eag | Jeag |Sumeng | mAEH | 1€ 0 TETION 78 <
I1 nieq | miey | miey | ;miEH | eag | WAEH| O I /T L/d S1ZONIIS I8 ¥
¢ nAEY 1Pag | 1eag | jeag | miEg | mARH| O¢ I /T d/d STZONITIS a8 £
LT nieyg | wezeg | jeag | ieag | miEH |niEH| I 0/T S3/d SIZONMIS £8 4
<l nAEH 1ag | 1Pag | 1eam 12ag | 12AF | 6t T T/T O/O SIZoNIIg <8 I
153105 asiqiI  |MDMZOO [aseJy |waaIp[d | waESIg [[oy[V |Sex L10531e3] e | nmnijQ | oN
emsie) PZQ SIZOAI[IS DJALTIAAL | eug
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Tablo 4.2. Is¢i grubundaki bireylere ait bulgular (devam)

/ nhey ndey | 1@A3 | 18A3 1203 [mheH | 18 0 |EULION Ix: 0t
1 Jikey Jkey | 13n3 IELE 1=Ad 1aAd | 9E 0 |ELLLION g8 &t
g JifeH JheH | 18A3 | 193 1373 | BhAeH | pE 0 1saydns sizoyiis L 8t
LT aheq | nhed [ 18A3 | 19A3  |Swseang [ nkeq | o T 0/1 d/d s1zoyIs 78 i
LT JifeH nheH | 18a3 |uazeg | 13A3 | NhkeH | OF £ XY £/£D/0 sizoyIIs L ot
01 NAEH nAeH | 1283 | BABH nheH | mAeH | TF 0 |EWIDN g8 S
a JIAeH nhey | 1@n3 | 19n3 NABH | 1@n3 |t 0 |EWLION g P
g1 nAey nAey | nAeyq | uszeg | nheq | nAeH | 7F 0 |EULION 78 F
g nAeH niey | nAeyq | ndey 1373 | nheH | oF 0 |EULION I8 i
(1 Jikey shey | mAey | uszeg | 1aa3 | MdeH | Ev T T/T 5/d S1Izoyiis BL T+
11T NAeH nAey | nAey | uazeg 1283 | nhey | gc 0 1saydné sizoyis Gl oF
6T JifeH nhed | 18A3 | 1@A3 | sAeq | aheH | TF T XV 0/T d/d s1izoyiis €L 13
¥ IAeH ndey | 1@n3 | uazeg 123 |[mheH | TF 0 |EULION €8 ac
v IAeH nhey | 1@a3 | 1203 nAeH | 1303 | % 0 |BULION e {E
6T JifeH anhey | 18A3 | 18A3 | nAeq | nheH | Z¥ T T/T L/d sizoyiis 06 o¢g
71 NAEH nAeH | 1283 | nAeH 1203 | nheH | ze 0 1sz2ydné sizoyis L 5E
0T JikeH JikeH | 18n3 Jand JELE 1ang | €€ 0 |ELLLION [8 e
6 NAEH nheH | 1203 1217 nheHq | mAeH | ff 0 |EWION 58 £E
6 nAey niey | nAeyq | nfey nkey | mdey | zE 1 0/T0/d s1izoyis I8 7E
'y NAeH nAeHq | 1883 ELE 1283 | nhey | 27 0 1saydns sizoys 0g 1¢
0T nhey ndeq | 1@a3 | 19n3 1273 | mheH | or 0 |EULION £8 0E
¥ JifeH JheH | 18A3 | 19A3 18A3 | BheH | Bf T T/T 5/d sizoyijis 6L [14
¥ NAeH nAey | nAeyq | nAeH 1283 | nhey | ge 0 |ELWLION IL: a7
c'T NAeH nAey | nAeq | nAey 1283 | nhey | #7 0 |ELWLION 15 7
¥ NAEH nAeH | nAeH | uazeg 1@n3 | nhey | 7c 0 1s2ydné sizoyis 05 a7
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Tablo 4.2. Is¢i grubundaki bireylere ait bulgular (devam)

01 akey 1273 | 18n3 | 1aA3 1273 | akeH | pe 1 0/T d/d S1IZONI|IS il Sl
¥ nAeH uazeq | 1=@A3 | nAey nhey | mAeH | pE 0 |ELLION g3 v
t ARH nhey | 1Az | 1803 nhey [ 1an3 | gf 0 |EWLION 68 e/
6 nAeH uazeg | 1@a3 | 12n3 12303 | mhAey | eg 0 |EWION £8 Fd
aT JiheH Jang 12h3 Jang 12h3 JheH | 6 0 |ELLLION £B TL
o1 IARH uazeg | mheyq | 123 1203 | MAeH | 2% 0 |ewION 8 of
0T nAeH uazeg | nAey | ndey 1873 | BAeH | 7E 0 |ELLION 05 &0
i JNAEH uszeg | 1@a3 | 19n3 1@n3 | mhAey | gg 0 |EWION 6/ a0
8 JikeH 19A3 | JAeq | nAed | 18A3 [ uheH | pE T T/T d/d SizojI|Is £8 19
+1 NAey 1@n3 | nAeH | uazeg 1#n3 | nheH | BE T 0/T d/d sizoyipis LL a9
8 JheH 1203 | BAeH | a3 13 | nheH | zg T 0/T d/d sizoyijs 58 =
6 JAEH uazeq | nAeH | uazeq nhey | mAeH | vE 1 T/T 5/d sIzoyis 0z ta
0T nAeH nAey | ndey | 1203 nieq | uhey | gg 0 |ELLION 08 £g
L afey nheq | a3 |uszeg | sheH | akeH | Zg T 0/T S/d s1zoyIIs 8 7a
6 JifeH 1203 | 18A3 | 193 | aheH | BhAeH | 6S z /T d/s sizoyI|is 6L 19
6 nhey nAey | nAeq | @03 |Siueng | mAeH | oF 0 |ELLION 7a 09
01 nhey nhey | ndey | nAey ukey | mhey | zg 0 |EWION cq &5
[ Jikey uazeq | 1an3 | uszeg | shey |nhey |y T 0/T d/d s1zoyis il 85
11T IAEH 1@wng | 1@a3 | sAeH 1@n3 | MAEH | gE 0 |EWLION i {5
c NAey 1@wA3 | 1@a3 | uazeg | nhey |ahed | 7e T Z/T d/d s1zoyiis af ag
g’y Jikey Jand 12A3 Jand ICLE | Jikey | 62 T 0/T d/d s1izoyiis SL Gg
6T afey nheH | 1@A3 |uszeg | 13A3 | uheH | Z¥ T /T 5/d s1IzoyIis 18 s
G nhey nhey | 183 | uazeg 1273 | MAeH | pE 0 1szydns sizoyips af £g
g IARH nhey | 1a3 | uszeg 1303 1203 | g€ 0 |EWLION 18 75
L JiheH anhed | 183 | 1943 1@n3 | mheH | 62 T 0/T S/d s1zoyIIs 69 15
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Tablo 4.2. Is¢i grubundaki bireylere ait bulgular (devam)

g NheH 1883 | 183 1an3 nAey | ndeq | o7 0 |ELLIDN [ 66
g'g ahey nhey | 1@n3 CLE 1203 |aheH | gz 0 |ELLION 18 26
gl JheH nhey | 1@a3 | ndey IELE] 1273 | a7 0 |ELLON g/ /G
£ akey 1273 | 1383 | 1903 | 183 |mheH | ot 0 |ewLION £8 96
£ akey 1373 | 1303 | 19A3 | 18A3 | 18A3 |ag 0 |ewLION ¥8 56
ET JikeH 1and JCLE! IELE IELE 123 | BE 0 |EWLION ¥E 1=
8 akey 1273 | 183 | 1903 | 1873 | 19A3 |62 0 [EWLION L8 €6
T akey [ mfeq | 18A3 | 13A3 | 18A3 | 18A3 [ s 0 |BWLION 6L 6
g ahey nhey | 1@n3 1347 1203 [ nheH | g 0 |ELLION 7g 16
G ahey nhey | 1@n3 ELE| 1303 | nheH | vg 0 |ELLION g/ 06
01 Jhey nhey | 13A3 1347 nhey |whey | 4e 0 |ELLION G/ &3
z akey 1273 | 1373 | 1973 | 1813 |uheH |ag 0 |BWLION £5°78 88
9 JAeH 1@ | 1803 1803 1203 [ nhey | gg 0 |ELLION 6/ /8
01 JAeH 1@ | 1803 1803 1203 | nhey | e 0 |EWLION 78 og
z JifeH 1203 | 183 | 123 | 1@a3 | JiAeH | g7 1 0/T d/d 071 sizoNIS 08 S8
¥ NheH IAeH | 18A3 1an3 183 |[nhey | g 0 |ELLIDN 08 e
G JAeH 1@ | 18A3 1803 1203 [ nheH | #e 0 |ELLION 0g £8
g'g afey | mheH | 1283 | 1903 | 1883 | mheH | gg 1 0/T d/d sizoys €8 78
(o) Jheq 1383 | 1983 ELE| nhey |[nhey | s 0 |ELLION gg 18
g akey 1273 | 1383 | 19A3 | 18n3  |uheH | ag T 0/T 5/d S1ZoyI|IS 68 08
g akey 1273 | 1383 | 19a3 | 1873 |ukeH |y 1 0/T d/d sizoyis 08 6L
c1 akey 13n3 | 1@a3 | nAsH nkey | nAeH | TF 0 |EWLIDN cg a/l
6 JikeH AENE ICLE! IELE IELE JkeH | € 0 |ELLLIOHN T8 Le
0T akey 1273 | 1383 | 19a3 | 183 |sked | TF T /T D/0 sizoyl|is 78 9/




Tablo 4.3. Kontrol grubundaki bireylere ait bulgular

Sira | FEV1/FVC
No Degeri Yas Alkol | Sigara
1 64 56 Hayir | Hayir
2 78 53 Hayir Evet
3 86 44 Hayir | Hayir
4 82 56 Hayir | Hayir
S) 71 54 Hayir Evet
6 63 54 Hayir | Hayir
7 84 27 Hayir | Hayir
8 79 30 Hayir | Hayir
9 86 45 Hayir | Hayir
10 81 51 Hayir Evet
11 83 51 Hayir Evet
12 84 49 Hayir Evet
13 77 28 Hayir | Hayir
14 82 53 Hayir Evet
15 77 36 Hayir | Hayir
16 79 49 Hayir | Hayir
17 86 49 Hayir | Hayir
18 82 55 Hayir Evet
19 87 31 Hayir | Hayir
20 81 43 Hayir Evet
21 84 46 Hayir | Hayir
22 78 46 Hayir | Hayir
23 80 45 Hayir Evet
24 80 52 Hayir | Hayir
25 78 35 Hayir | Hayir
26 87 33 Hayir | Hayir
27 84 41 Hayir Evet
28 82 50 Hayir Evet
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Tablo 4.3. Kontrol grubundaki bireylere ait bulgular (devam)

29 82 33 Hayir | Hayir
30 82 44 Hayir | Hayir
31 86 29 Hayir | Hayir
32 90 53 Hayir | Hayir
33 83 31 Hayir | Hayir
34 81 55 Hayir Evet
35 81 46 Hayir | Hayir
36 76 51 Hayir Evet
37 79 48 Hayir Evet
38 83 54 Hayir | Hayir
39 75 50 Hayir Evet
40 84 54 Hayir | Hayir
41 75 53 Hayir Evet
42 85 26 Hayir | Hayir
43 80 54 Hayir Evet
44 89 31 Hayir | Hayir
45 81 49 Hayir | Hayir
46 82 33 Hayir | Hayir
47 86 52 Hayir Evet
48 85 52 Hayir Evet
49 84 53 Hayir Evet
50 79 46 Hay1r Evet
51 78 47 Hayir Evet
52 81 47 Hayir | Hayir
53 84 45 Hayir Evet
54 78 53 Hayir Evet
55 81 54 Hayir | Hayir
56 80 28 Hayir | Hayir
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Tablo 4.3. Kontrol grubundaki bireylere ait bulgular (devam)

57 86 30 Hay1r Evet
58 71 50 Hayir | Hayir
59 86 52 Hayir Evet
60 85 47 Hayir | Hayir
61 78 57 Hayir Evet
62 85 46 Hay1r Evet
63 82 60 Hayir Evet
64 81 51 Hayir Evet
65 76 55 Hay1r Evet
66 83 47 Hay1r Evet
67 90 35 Hayir | Hayir
68 85 44 Hayir | Hayir
69 85 53 Hayir | Birakmis
70 81 46 Hayir | Hayir
71 79 46 Hayir | Hayir
72 85 46 Hayir | Hayir
73 84 32 Hayir Evet
74 87 29 Hayir | Hayir
75 86 53 Hayir | Hayir
76 86 25 Hayir | Hayir
77 80 28 Hayir | Hayir
78 82 52 Hayir | Hayir
79 87 32 Hayir | Hayir
80 83 26 Hayir | Hayir
81 77 53 Hayir | Hayir

80
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4.2. Spirometrik Inceleme Sonuclar

Seramik tiretiminde ¢alisan is¢ilerin ve kontrol grubundaki bireylerin akciger
islevlerini degerlendirmek amaciyla yapilan spirometrik inceleme ile zorlu soluk
vermenin 1.saniyesinde disar1 atilan hacim (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC)
olgiilerek FEV1/FVC degerleri hesaplanmistir. Birgok hastalikta FEV1 degeri diisiik
bulunabileceginden, akciger hastaligi tanist koymak icin en uygun gosterge
FEV1/FVC oranidir. Bu oranin %75 ve daha diisiik bulunmasi hava yolu tikanikligin
gosterir (274).

Iscilere ve kontrol grubuna ait spirometrik inceleme sonuglar1 Tablo 4.2 ve
Tablo 4.3’de verilmistir. Tiim is¢ilerin FEV1/FVC oranlarinin ortalama degeri
81,43+5,31 (ortalama+SS), kontrol grubunun FEV1/FVC oranlarinin ortalama degeri
81,31+5,22 (ortalama+SS) olarak bulunurken, FEV1/FVC degerleri arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamli degildir (p>0,05).

Iscilerin FEV1/FVC oranlar1 degerlendirildiginde, yaklasik %13’iiniin
FEV1/FVC oranlarinin %75 ve %75 ten daha diisiik oldugu bulunmustur.

FEV1/FVC oram1 sigara igen iscilerde 81,50+4,7 (ortalama+SS), sigara
icmeyen iscilerde 81,27+6,4 (ortalama+SS) olarak saptanmistir. Sigara igen ve
icmeyen iscilerin FEV1/FVC degerleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmamustir (p>0,05).

FEVI1/FVC oranlarinin ortalama degeri silikozis hastasi is¢ilerde 81,28+5,03
(ortalama+SS), silikozis siiphesi tasiyan iscilerde 80,88+5,75 (ortalama+SS) olarak
bulunurken, silikozis hastasi olmayan is¢ilerde 81,62+5,53 (ortalama+SS) olarak
belirlenmistir. Silikozis tanisina ek olarak, solunum islevlerinin kotiilesmesi hastaligin
ileri evrede oldugunu ve bu durumun kisinin yasamsal aktivitelerini etkileyecegini
gostermektedir. Caligmada silikozis hastasi olan ve olmayan iscilerin spirometrik
inceleme sonuglar1 arasindaki fark anlamli olarak goriillmemistir (Tablo 4.4) (p>0,05).
Bu bilgi, ¢alismadaki silikozis hastasi is¢ilerin %84’iinilin 1. kategori yani baglangic

diizeyinde olmasi ile uyumludur.
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Tablo 4.4. Is¢i ve kontrol grubunda spirometrik inceleme sonuglarima ait bulgular*

FEV1/FVC
Degiskenler Kontrol Grubu (n=81) Isci Grubu
(n=99)

81,31+5,22 81,4345,31
Sigara Kullamimi
Hayr 81,27+6,4
Evet 81,50+4,7
Hastalikk Durumu
Silikozis hastasi 81,2845,03
Silikozis siiphesi 80,8845,75
Normal 81,62+5,53

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.

4.3. Uluslararas1 Cahsma Orgiitii (ILO) Siniflamasia Dayanarak AKkciger

Filmlerinin Degerlendirilmesi

ILO smiflandirilmasina gore iscilerin akciger filmlerinin degerlendirilmesi
sonucu seramik tiretiminde ¢alisan iscilerden 38 kisinin silikozis hastas1 oldugu, 9

kisinin silikozis siiphesi tagidigi, 52 kisinin ise normal oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.2).

Silikozis hastas1 ig¢ilerden 32’°sinin kategori 1’de, 4’ilinlin kategori 2’de ve
2’sinin kategori 3’te yer aldigi belirlenmistir (Tablo 4.2). Kategori 1°de yer alan
bireylerin ¢ogunun (%43,7) dokiimhane iscisi olarak calistigi tespit edilmistir.
Kategori 2’de yer alan bireylerden ikisi yas mamiile sekil verme, ikisi ise rotuslama
boliimiinde calismaktadir. Kategori 3’de yer alan bireylerden biri dokiimhane, biri ise

rotuslama is¢isidir.

Silikozis hastasi isgilerin, sigara igme durumu incelendiginde 23’iiniin (%60,5)

sigara igtigi, 15’inin (%39,5) ise sigara igmedigi tespit edilmistir.

Calismamizdaki is¢ilerin yaklasik %350’sinin silikozis hastast oldugu veya
silikozis siiphesi tasidigi saptanmustir. Silikozis hastalifinin kategorisinin artmasi,

hastaligin daha ileri evrede oldugunu gostermektedir (272). Buna gore ¢aligmadaki
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silikozis hastasi is¢ilerin ¢ogunda hastaligin baslangic evresinde oldugu gozlenmistir.
Tozla Miicadele Yonetmeligi’ne gore kategori 0 olarak degerlendirilen isgilerin
aralikli  muayenelerle takiplerinin yapilmasi, kategori 1 ve iizeri olarak
degerlendirilenlerin ise SGK tarafindan yetkilendirilen saglik hizmet sunucularina

sevkinin saglanmasi gerekmektedir (214).
4.4, Isyeri Ortaminda Toz Olciim Sonuclar:

Isyeri ortamindaki solunabilir toplam toz miktar1 fabrikani farkli boliimlerine
gore 0,89 mg/m3-4,12 mg/m? arahginda degismektedir. Alg1 kalip boliimii en diisiik,
sirlama bolimii ise en yiiksek toz miktarina sahip fabrika kismi olup, fabrikadaki

ortalama toz miktar1 3,58 mg/m? diir.

Sirlama boliimiinde, gézenekli yapiya sahip piiriizlii ylizeylerin sir tabakasiyla
kaplanarak pigsme sonrasi camsi bir yilizey elde edilerek piiriizsiiz, rahat temizlenebilir
ve estetik bir goriiniim saglanmaktadir. Sir hazirlanmasinda kil, kaolin, kuvars, zirkon

gibi mineraller, ¢esitli boyalar ve kimyasal maddeler kullanilmaktadir.

Toz Ol¢iim sonuglart incelendiginde fabrikadaki solunabilir toz Ol¢iim
ortalamasinin, lilkemizde ve uluslararasi kuruluslarca izin verilen maruziyet limiti olan
5 mg/m*>iin altinda oldugu gériilmektedir (214). Ancak iscilerin yaklasik yarismin
silikozis hastasi oldugu g6z 6niine alindiginda, ¢calismamizda yer alan isgilerde silika
maruziyetinin s6z konusu oldugu agik¢a goriildiigiinden, bu durum 6l¢iim sonuglarinin

diizenli ve uygun yapilmadigin1 gostermektedir.

4.5. Tek Hiicre Jel Elektroforez (COMET) Yontemine iliskin Bulgular

4.5.1. Lenfositlerde Tek Hiicre Jel Elektroforez (COMET) Yontemine
fliskin Bulgular

Iscilerin lenfositlerindeki DNA hasarinin kontrol grubundaki bireylerin
lenfositlerindeki DNA hasarindan 6nemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.1).
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18-29 yas grubundaki iscilerin lenfositlerindeki DNA hasar1 ayni yas
grubundaki kontrol grubunun lenfositlerindeki DNA hasarindan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05). 30-41 yas grubundaki iscilerin lenfositlerindeki DNA hasar1
ayni yas grubundaki kontrol grubunun lenfositlerindeki DNA hasarindan anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). 42 yasindan biiyiik iscilerin lenfositlerindeki
DNA hasar1 42 yasindan biiyiik kontrol grubunun lenfositlerindeki DNA hasarindan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.2).

Sigaraicen is¢ilerin lenfositlerindeki DNA hasari, sigara igen kontrol grubunun
lenfositlerindeki DNA hasarindan yiiksek olsa da fark anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Sigara igmeyen is¢ilerin lenfositlerindeki DNA hasari, sigara igmeyen
kontrol grubunun lenfositlerindeki DNA hasarindan yiiksek olsa da fark anlaml

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.3).

Alkol kullanmayan is¢ilerin lenfositlerindeki DNA hasari, kontrol grubunun
lenfositlerindeki DNA hasarindan yiiksek olsa da fark anlamli bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.5) (Sekil 4.4). Kontrol grubunda alkol kullanan birey bulunmadig i¢in, alkol

kullanan is¢iler ile ilgili karsilagtirma yapilamamastir.

Iscilerin yaslarinin lenfositlerdeki DNA hasarina olan etkisi incelendiginde,
yas artistyla birlikte DNA hasarinin da arttigi, 42 yas Tlzerindeki iscilerin
lenfositlerinde goriilen DNA hasarinin diger yas grubundaki is¢ilerin lenfositlerindeki
DNA hasariyla karsilagtirildiginda daha fazla oldugu saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4.5)
(Sekil 4.5).

Sigara ve alkol kullanan is¢ilerin lenfositlerindeki DNA hasarinin,
kullanmayan is¢ilerdeki DNA hasarina gore daha fazla oldugu belirlenmis olsa da bu
artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.6) (Sekil
4.7).

Iscilerin ¢alisma siirelerinin lenfositlerdeki DNA hasarina olan etkisi
incelendiginde, calisma siiresi artigiyla birlikte DNA hasarmin da arttig1, 16 yildan
daha fazla siireyle calisan iscilerin lenfositlerinde goriilen DNA hasarinin, diger
iscilerin lenfositlerindeki DNA hasariyla karsilastirildiginda daha fazla oldugu
goriilmistiir (p<0,05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.8).
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Koruyucu donanim kullaniminin isgilerin lenfositlerinde goriilen DNA
hasarina etkisinin olmadig1 belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.9) (Sekil 4.10)
(Sekil 4.11).

Iscilerin silikozis hastas1 olup olmamasinin lenfositlerdeki DNA hasarina etkisi
incelendiginde, silikozis hastasi olan is¢ilerdeki DNA hasarinin diger is¢ilerden daha
fazla oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir

(p>0,05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.12).

Sigara igen ve sigara igmeyen silikozis hastasi is¢ilerin lenfositlerindeki DNA
hasar1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.5)
(Sekil 4.13).

Tablo 4.5. Is¢i ve kontrol gruplarinda lenfositlerde DNA hasarina iligkin bulgular*

Kuyruk Yogunlugu
Degiskenler Kontrol Grubu Isci Grubu (n=99)
(n=81)

2,591+1,089 4,203+3,79%
Yas Gruplari
18-29 1,331+0,718 4,458+2,438°
30-42 1,793+1,357 3,229+2,667°¢
>42 3,026+0,747 11,837+5,039%¢
Sigara Kullanimi
Haywr 2,355+1,115 2,658+1,566
Evet 2,942+0,966 3,846+2,933
Alkol Kullanim
Haywr 2,591+1,089 3,179+2,108
Evet 0,000+0,000 4,935+4,566
Calisma Siiresi
0-5yil 3,638+1,880
6-10 y1l 2,661+2,223
11-15 yil 4,820+4,880

> 16yl 5,533+4,936f
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Tablo 4.5. Isci ve kontrol gruplarinda lenfositlerde DNA hasarmna iliskin bulgular*

(devam)

Koruyucu Donanim Kullanim
Eldiven
Haywr
Bazen
Evet
Maske
Haywr
Evet
Gozliik
Haywr
Bazen
Evet

Hastallk Durumu
Silikozis hastasi
Silikozis siiphesi

Normal

Sigara i¢en silikozisli ig¢iler

Sigara i¢cmeyen silikozisli is¢iler

4,090+2,783
2,315+1,189
3,657+2,826

2,728+2,505
3,6224+2,575

2,710+£2,151
3,873+2,696
4,057+2,860

5,596+5,026
2,840+2,274
3,203+2,149

4,397+4,434
5,985:+5,018

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. ®Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). ®18-29 yas aras1 isciler, 18-29 yas aras1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). °30-42 yas arasi isgiler, 30-
42 yas arasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). %42 yasindan biiyiik isciler, 42 yasindan biiyiikk kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). ®42 yasindan bilyiik isciler, diger yas
gruplarindaki isciler ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
fCalisma siiresi 16 yil ve daha uzun olan isgiler, daha az calisma siiresine sahip isciler ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sekil 4.1. Is¢i ve kontrol gruplarinda lenfositlerde DNA hasarina iliskin bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. *Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sekil 4.2. Isci ve kontrol gruplarinda yasa gore lenfositlerde DNA hasarina iliskin
bulgular*

*QOrtalamazStandart Sapma (SS) olarak verilmistir. °18-29 yas aras1 isciler, 18-29 yas arasi1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). °30-42 yas arasi
isgiler, 30-42 yas arast kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). 942 yasindan biiyiik isgiler, 42 yasindan biiyiikk kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sigara Kullanimi

Sekil 4.3. Is¢i ve kontrol gruplarinda sigara kullanimina gore lenfositlerde DNA

hasarina iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir
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Alkol Kullanimi

Sekil 4.4. Is¢i ve kontrol gruplarinda alkol kullannmma gére lenfositlerde DNA

hasarina iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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18-29 (n=16) 30-41 (n=75) >42 (n=8)
Yas

Sekil 4.5. Iscilerde yasa gore lenfositlerde DNA hasarina iliskin bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. ®42 yasindan biiylik is¢iler, diger yas gruplarindaki
isciler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

Kuyruk Yogunlugu
o = N W & (62 BN ] ~ oo

Evet (n=66) Hayir (n=33)

Sigara Kullanim

Sekil 4.6. Iscilerde sigara kullanimimna gore lenfositlerde DNA hasarina iliskin
bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Kuyruk Yogunlugu
N

Evet (n=16) Hayir (n=83)
Alkol Kullanimi

Sekil 4.7. Iscilerde alkol kullanimina gore lenfositlerde DNA hasarma iliskin
bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.

12

Kuyruk Yogunlugu
w D

1-5 (n=21) 6-10 (n=46) 11-15 (n=19) >16 (n=13)
Calisma Siiresi (Yil)

Sekil 4.8. Iscilerde galisma siiresine gdre lenfositlerde DNA hasarina iliskin bulgular*

*OrtalamazStandart Sapma (SS) olarak verilmistir. ‘\Caligma siiresi 16 yil ve daha uzun olan isgciler,

daha az calisma siiresine sahip isgiler ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05).
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Kuyruk Yogunlugu
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Evet (n=61) Hayir (n=17) Bazen (n=21)

Eldiven Kullanimi

Sekil 4.9. Iscilerde eldiven kullanimma gore lenfositlerde DNA hasarma iliskin
bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Evet (n=69) Hayir (n=30)
Maske Kullanimi

Sekil 4.10. Iscilerde maske kullanimina gore lenfositlerde DNA hasarmna iliskin
bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Kuyruk Yogunlugu
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Evet (n=34) Hayir (n=57) Bazen (n=8)

Gozliik Kullanimi

Sekil 4.11. Iscilerde gozliik kullanimina gore lenfositlerde DNA hasarina iliskin
bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Silikozis hastasi Silikozis siiphesi Normal (n=52)
(n=38) (n=9)
Hastalik Durumu

Sekil 4.12. iscilerde hastalik durumuna gore lenfositlerde DNA hasarina iliskin
bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Silikozis hastasi iscilerde sigara icme durumu

Sekil 4.13. Silikozis hastasi iscilerde sigara kullanimima gore lenfositlerde DNA

hasarina iligkin bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.

Tiim ¢alisma grubunda yas, sigara ve alkol kullaniminin, lenfositlerdeki DNA
hasarina olan etkisi incelendiginde, yas artisiyla birlikte lenfositlerdeki DNA hasarinin
anlamli olarak arttig1 gorilmektedir (p<0,05) (Tablo 4.6). Sigara kullaniminin
lenfositlerdeki DNA hasarini anlamli olarak artirdigi saptanirken (p<0,05), alkol
kullanimi lenfositlerdeki DNA hasarini artirsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tim ¢alisma grubunda yas, sigara ve alkol kullaniminin lenfositlerdeki
DNA hasarina etkisi*

Degiskenler Kuyruk Yogunlugu

Yas Gruplan

18-29 2,707 £2,475
30-42 2,868+2,439
>42 3,7724+2,8952
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Tablo 4.6. Tim ¢alisma grubunda yas, sigara ve alkol kullaniminin lenfositlerdeki
DNA hasarina etkisi* (Devam)

Sigara Kullamimi

Haywr 2,447+1,263
Evet 3,415 +2,253°
Alkol Kullanim

Haywr 2,814+1,574
Evet 4,935+4,566

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. 242 yasindan biiytik bireyler, diger yas gruplarindaki
bireyler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). ®Sigara kullanan
bireyler, kullanmayan bireyler ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05).

4.5.2. Kan Hiicrelerinde Tek Hiicre Jel Elektroforez (COMET)

Yontemine iliskin Bulgular

Iscilerin kan hiicrelerindeki DNA hasarmin da kontrol grubundaki bireylerin
kan hiicrelerindeki DNA hasarindan 6nemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 4.7) (Sekil 4.14).

18-29 yas grubundaki iscilerin kan hiicrelerindeki DNA hasar1 ayni yas
grubundaki kontrol grubunun kan hiicrelerindeki DNA hasarindan anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,05). 30-42 yas grubundaki is¢ilerin kan hiicrelerindeki DNA
hasar1 aym1 yas grubundaki kontrol grubunun kan hiicrelerindeki DNA hasarindan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). 42 yasindan biyiik iscilerin kan
hiicrelerindeki DNA hasar1 42 yagindan biiyiik kontrol grubunun kan hiicrelerindeki
DNA hasarindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.7) (Sekil 4.15).

Sigara icen is¢ilerin kan hiicrelerindeki DNA hasari, sigara igen kontrol
grubunun kan hiicrelerindeki DNA hasarindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Sigara igmeyen isgilerin kan hiicrelerindeki DNA hasari, sigara igmeyen
kontrol grubunun kan hiicrelerindeki DNA hasarindan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.7) (Sekil 4.16).
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Alkol kullanmayan is¢ilerin lenfositlerindeki DNA hasari, kontrol grubunun
lenfositlerindeki DNA hasarindan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 4.7) (Sekil 4.17). Kontrol grubunda alkol kullanan birey bulunmadigi i¢in, alkol

kullanan is¢iler ile ilgili karsilastirma yapilamamastir.

Iscilerin yaslarmin kan hiicrelerindeki DNA hasarina olan etkisi
incelendiginde, yas artistyla birlikte DNA hasarmin da arttigi, 42 yas tlizerindeki
iscilerin kan hiicrelerinde goriilen DNA hasarinin diger yas gruplarindaki is¢ilerin kan
hiicrelerindeki DNA hasariyla karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 4.7) (Sekil 4.18).

Sigara kullaniminin isgilerin kan hiicrelerindeki DNA hasar1 iizerine etkisi
bulunmamustir (p>0,05) (Sekil 4.12). Alkol kullanan is¢ilerin kan hiicrelerindeki DNA
hasarinin kullanmayan iscilerdeki DNA hasarina gore daha fazla oldugu belirlenmis
olsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.7) (Sekil
4.19).

Iscilerin calisma siirelerinin kan hiicrelerindeki DNA hasarina olan etkisi
incelendiginde, calisma siiresi artisiyla birlikte DNA hasarinin da arttigi, 16 yildan
daha fazla siireyle calisan iscilerin kan hiicrelerinde goriilen DNA hasarinin diger
is¢ilerin kan hiicrelerindeki DNA hasariyla karsilastirildiginda daha fazla oldugu
gorilmustiir (p<0,05) (Tablo 4.7) (Sekil 4.20).

Koruyucu donanim kullaniminin kan hiicrelerinde goriilen DNA hasarina
etkisinin olmadig1 belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.7) (Sekil 4.21) (Sekil 4.22) (Sekil
4.23). Koruyucu donanim kullanimin genotoksik etki ile iligkili bulunmamasi sasirtict
olmakla birlikte, bu durum isciler ile yapilan daha detayli goriismelerde dgrenildigi
tizere kullanilan koruyucu donanimlarin 6zel olmamasi, genel kullanim amagli ve basit

olmasi ile agiklanabilir.

Silikozis hastasi olan isgilerin kan hiicrelerindeki DNA hasari, diger isgilere
gore yiiksek bulunsa da bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.7) (Sekil 4.24).
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Sigara icen ve sigara igmeyen silikozis hastasi is¢ilerin kan hiicrelerindeki

DNA hasari arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo

4.7) (Sekil 4.25).

Tablo 4.7. s¢i ve kontrol gruplarinda kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin bulgular*

Degiskenler

Yas Gruplan
18-29

30-42

>42

Sigara Kullanimi
Haywr

Evet

Alkol Kullanim
Haywr

Evet

Calisma Siiresi
0-5yil

6-10 yil

11-15 yil

>16yil
Koruyucu Donamm Kullanim
Eldiven

Haywr

Bazen

Evet

Maske

Haywr

Evet

Gozlik

Haywr

Bazen

Evet

Kuyruk Yogunlugu

Kontrol Grubu (n=81)

5,380+2,390

2,785+1,494
2,750+0,634
6,536+1,823

4,896+2,466
5,796+2,091

5,380+2,390
0,000-+0,000

Isci Grubu (n=99)

7,426+3,265%

5,814+2,487°
7,060+2,547°¢

13,530+3,623%¢

7,230+2,783f
6,854+2,4589

6,788+2,494"
7,790+2,727

6,541+2,889

7,199+3,341

8,270+3,449
10,610+5,809

6,465+2,673
7,529+2,189
6,933+2,627

7,826+2,150
6,669+2,625

7,793+2,280
5,529+3,420
5,479+2,360
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Tablo 4.7. s¢i ve kontrol gruplarinda kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin bulgular*
(Devam)

Hastalik Durumu

Silikozis hastasi 7,940+4,086
Silikozis siiphesi 7,125+2,201
Normal 7,124+2,836
Sigara icen silikozisli is¢iler 7,872+2,833
Sigara i¢cmeyen silikozisli is¢iler 8,516+4,993

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. *Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). ®18-29 yas aras! isciler, 18-29 yas aras1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). °30-42 yas arasi isgiler, 30-
42 yas arasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). 942 yasindan biiyiik isciler, 42 yasindan biiyiik kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). €42 yasindan biiyiik isciler, diger yas
gruplarindaki isgiler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
fSigara kullanmayan isciler, sigara kullanmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). %Sigara kullanan isgiler, sigara kullanan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05)."Alkol kullanmayan isciler,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).'16 yildan
fazla galigma siiresine sahip isgiler, diger isgiler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05).
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Sekil 4.14. Isci ve kontrol gruplarinda kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin
bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.  Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sekil 4.15. Isci ve kontrol gruplarinda yasa gére kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin
bulgular*

*OrtalamazStandart Sapma (SS) olarak verilmistir. ?18-29 yas aras1 isciler, 18-29 yas aras1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05). °30-42 yas arasi
isgiler, 30-42 yas arast kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). %42 yasindan biiyiik isciler, 42 yasindan biiyiik kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sekil 4.16. Isci ve kontrol gruplarinda sigara kullanimina gore kan hiicrelerinde DNA

hasarina iliskin bulgular*

*QOrtalamazStandart Sapma (SS) olarak verilmistir. 'Sigara kullanmayan isciler, sigara kullanmayan
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). SSigara
kullanan isgiler, sigara kullanan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05).
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Alkol Kullanim

Sekil 4.17. Is¢i ve kontrol gruplarinda alkol kullanimina gore kan hiicrelerinde DNA

hasarina iliskin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. "Alkol kullanmayan isciler, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sekil 4.18. Iscilerde yasa gore kan hiicrelerinde DNA hasarna iliskin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. (p<0,05). ®42 yasindan biiyiik isciler, diger yas
gruplarindaki isciler ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sigara Kullanim
Sekil 4.19. Iscilerde sigara kullanimina gére kan hiicrelerinde DNA hasarma iliskin
bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Sekil 4.20. Iscilerde alkol kullanimima gére kan hiicrelerinde DNA hasarma iliskin

bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Kuyruk Yogunlugu

1-5 (n=21) 6-10 (n=46) 11-15 (n=19) >16 (n=13)
Calisma Siiresi (Y1)

Sekil 4.21. Iscilerde galisma siiresine gore kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin

bulgular*

*Ortalama=+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir (p<0,05). '16 yildan fazla calisma siiresine sahip
isciler, diger isciler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Evet (n=61) Hayir (n=17) Bazen (n=21)

Eldiven Kullanimi

Sekil 4.22. Iscilerde eldiven kullanimina gore kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin
bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Sekil 4.23. Iscilerde maske kullanimina gére kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin

bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Evet (n=34) Hayir (n=57) Bazen (n=8)

Gozlik Kullanimi

Sekil 4.24. Iscilerde gozliik kullanimina gore kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin
bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Sekil 4.25. Iscilerde hastalik durumuna gore kan hiicrelerinde DNA hasarina iliskin

bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Silikozis hastasi iscilerde sigara icme durumu

Sekil 4.26. Silikozis hastasi ig¢ilerde sigara igme durumuna gore kan hiicrelerinde

DNA hasarina iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Tiim ¢aligma grubunda yas, sigara ve alkol kullaniminin, kan hiicrelerindeki
DNA hasarma olan etkisi incelendiginde, yas artisiyla birlikte kan hiicrelerindeki
DNA hasarinin anlamli olarak arttigi goériilmektedir (p<0,05) (Tablo 4.8). Sigara
kullaniminin kan hiicrelerindeki DNA hasarim1 artirdigi ancak farkin istatistiksel
acidan anlamli olmadigi saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.8). Alkol kullanan bireylerin
kan hiicrelerindeki DNA hasari, alkol kullanmayan bireylerin kan hiicrelerindeki DNA
hasarindan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tiim ¢alisma grubunda yas, sigara ve alkol kullaniminin kan hiicrelerindeki

DNA hasarina etkisi*

Degiskenler Kuyruk Yogunlugu
Yas Gruplari

18-29 4,747+2,618
30-42 6,290+2,860%
>42 7,498+3,209°
Sigara Kullanimi

Hayir 5,900+2,821
Evet 6,509+2,3856
Alkol Kullanim

Hayir 6,07442,533
Evet 7,790+2,727¢

*Ortalamat+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. 230-42 yas arasindaki bireyler, 18-29 yas
grubundaki bireyler ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). 42 yasindan biiyiik
bireyler, 18-29 yas grubundaki bireyler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). “Alkol kullanan bireyler, kullanmayan bireyler ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Lenfositlerde ve kan hiicrelerinde yapilan tek hiicre jel elektroforez yontemi
karsilastirildiginda, sonuglarin benzer oldugu goriilmiistiir. Hem kan hiicrelerinde hem
de lenfositlerde, is¢i grubundaki DNA hasar1 kontrol grubuna gore anlamli derece
yiiksek bulunmustur. 42 yasindan biiyiik is¢iler ile ¢alisma siiresi 16 yildan fazla olan
iscilerde, lenfositlerdeki ve kan hiicrelerindeki DNA hasarinin anlamli 6lgiide artmis
oldugu da goriilmiistiir. Ayrica kan hiicreleri ve lenfositlerdeki DNA hasarinin alkol
kullanan ve silikozis hastas1 olan is¢ilerde, diger iscilere gore anlamli olmasa da artig

gosterdigi ancak koruyucu donanim kullanimu ile iliskili olmadig1 saptanmustir.

4.6. Yanak Epitel Hiicrelerinde Mikrocekirdek (MC) Yontemine iliskin
Bulgular

Iscilerin yanak epitel hiicrelerindeki MC sayisinin kontrol grubundaki
bireylerin yanak epitel hiicrelerindeki M sayisindan 6nemli derecede yiiksek oldugu

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.27).

18-29 yas grubundaki is¢ilerin yanak epitel hiicrelerindeki MC siklig1 ayn1 yas
grubundaki kontrol grubunun yanak epitel hiicrelerindeki MC sikligindan anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). 30-41 yas grubundaki isgilerin yanak epitel
hiicrelerindeki MC sikligt aym1 yas grubundaki kontrol grubunun yanak epitel
hiicrelerindeki MC sikligindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). 42
yasindan biiyiik is¢ilerin yanak epitel hiicrelerindeki MC sikligi, 42 yasindan biiyiik
kontrol grubunun yanak epitel hiicrelerindeki MC sikligindan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.28).

Sigara igen iscilerin yanak epitel hiicrelerindeki MC siklig1, sigara igen kontrol
grubunun yanak epitel hiicrelerindeki MC sikligindan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Sigara icmeyen is¢i grubunun yanak epitel hiicrelerindeki MC
siklig1, sigara igmeyen kontrol grubunun yanak epitel hiicrelerindeki MC sikligindan

anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.29).

Alkol kullanmayan iscilerin yanak epitel hiicrelerindeki MC sikligi, kontrol
grubunun yanak epitel hiicrelerindeki MC sikligindan anlamli derecede yiiksek
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bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.30). Kontrol grubunda alkol kullanan birey

bulunmadig i¢in, alkol kullanan is¢iler ile ilgili karsilastirma yapilamamustir.

Iscilerin yaslarinin yanak epitel hiicre MC sikligna etkisinin olmadig1

belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.31).

Iscilerin sigara kullamimlarinin yanak epitel hiicre MC sikligina etkisinin
olmadigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.32). Alkol kullanan is¢ilerin
yanak epitel hiicrelerindeki MC siklig1 kullanmayan isgilerin yanak epitel hiicre MC
sikligina gore anlaml derecede fazla oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.9) (Sekil
4.33).

Iscilerin ¢alisma siirelerinin MC sayilarma olan etkisi incelendiginde, ¢alisma
stiresi artisiyla birlikte MC sayisinin da arttigi, 16 yildan daha fazla siireyle ¢alisan
is¢ilerin yanak epitel hiicrelerinde goriilen MC sayisinin diger is¢ilerin yanak epitel
hiicrelerindeki MC sayisindan daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.9)
(Sekil 4.34).

Koruyucu donanim kullaniminin yanak epitel hiicrelerindeki MC sikligina

etkisi olmadigi bulunmustur (p>0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.35) (Sekil 4.36) (Sekil 4.37).

Silikozis hastast isgilerin, silikozis hastas1 olmayan isgilere gére MC sayisinin
yiiksek oldugu belirlense de, bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.38).

Sigara igen ve sigara igmeyen silikozis hastasi isgilerin yanak epitel
hiicrelerindeki MC sikliklart arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.39).
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Tablo 4.9. Isci ve kontrol gruplarinda yanak epitel hiicrelerinde MC sayisina iliskin

bulgular*

Degiskenler

Yas Gruplan
18-29

30-42

>42

Sigara Kullammmi
Haywr

Evet

Alkol Kullanim
Haywr

Evet

Calisma Siiresi
0-5yil

6-10 yul

11-15 yil

> 16yl
Koruyucu Donamm Kullanim
Eldiven

Haywr

Bazen

Evet

Maske

Haywr

Evet

Gozlik

Haywr

Bazen

Evet

MC Sikhig (%o)

Kontrol Grubu (n=81)

3,000+3,445

3,222+3,993
1,182+1,779
3,659+3,468

2,942+0,966
3,125+1,197

3,000+3,445
0,000+0,000

Isci Grubu (n=99)

9,181+8,664%

10,857+12,707°

8,571+8,649°
8,000+6,964°

9,300+6,400°
7,618+8,766f

7,412+8,0809
11,000+5,000"

4,625+5,236
8,958+9,452
5,727+3,952
11,667+9,34"

3,444+2,783
8,923+1,189
8,651+2,826

4,846+4,964
8,769+8,045

11,760+9,462
6,875+6,446
4,571+3,893
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Tablo 4.9. Isci ve kontrol gruplarinda yanak epitel hiicrelerinde MC sayisina iliskin
bulgular* (Devam)

Hastalik Durumu

Silikozis hastasi 9,763+9,017
Silikozis siiphesi 11,222+11,638
Normal 8,403+7,900
Sigara igen silikozisli is¢iler 12+9,266
Sigara icmeyen silikozisli isciler 11+11,704

*QOrtalamatStandart Sapma (SS) olarak verilmistir. ®Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05). "18-29 yas aras1 isciler, 18-29 yas aras1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). °30-42 yas arasi isgiler, 30-
42 yas arasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). 942 yasindan biiyiik isciler, 42 yasindan biiyiik kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmaktadir (p<0,05). ©Sigara kullanmayan isciler, sigara
kullanmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). Sigara kullanan isciler, sigara kullanan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). %Alkol kullanmayan isgiler, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). "Alkol kullanan isciler,
alkol kullanmayan isgiler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05).'16 yildan fazla ¢alisma siiresine sahip isciler, diger isciler ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

el et
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MC Sikhigi (%o)

ON O @

isci kontrol
Sekil 4.27. Isci ve kontrol gruplarinda yanak epitel hiicrelerinde MC sikligia iliskin

bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.  Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sekil 4.28. Isci ve kontrol gruplarinda yasa gore yanak epitel hiicrelerinde MC
sikligina iligkin bulgular*

*QOrtalamaStandart Sapma (SS) olarak verilmistir. °18-29 yas aras1 is¢iler, 18-29 yas arasi1 kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05). °30-42 yas arasi
isgiler, 30-42 yas arast kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). %2 yasindan biiyiik isciler, 42 yasindan biiyiik kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sigara Kullanimi

Sekil 4.29. Is¢i ve kontrol gruplarinda sigara kullanimina gore yanak epitel
hiicrelerinde MC sikligina iliskin bulgular™®
*Qrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. ®Sigara kullanmayan isciler, sigara kullanmayan

kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). 'Sigara
kullanan isgiler, sigara kullanan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir (p<0,05).
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Alkol Kullanimi

Sekil 4.30. isci ve kontrol gruplarinda alkol kullanimina gére yanak epitel hiicrelerinde
MC sikligina iliskin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. 9Alkol kullanmayan isgiler, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Yas

Sekil 4.31. Isilerde yasa gore yanak epitel hiicrelerinde MC sikligina iliskin bulgular*

*Qrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Sigara Kullanim

Sekil 4.32. Iscilerde sigara kullanimia gére yanak epitel hiicrelerinde MC sikligina

iligkin bulgular*

*Ortalama=Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Alkol kullanimi

Sekil 4.33. Iscilerde alkol kullanimina gore yanak epitel hiicrelerinde MC sikligina
iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. (p<0,05)."Alkol kullanan isgiler, alkol kullanmayan
isciler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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MC Siklig (%o)
H
o

1-5 (n=21) 6-10 (n=46)  11-15(n=19)  >16 (n=13)

Calisma Siiresi

Sekil 4.34. iscilerde calisma siiresine gore yanak epitel hiicrelerinde MC sikligia
iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. (p<0,05).'16 yildan fazla ¢alisma siiresine sahip
isciler, diger isciler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Evet (n=61) Hayir (n=17) Bazen (n=21)
Eldiven Kullanimi

Sekil 4.35. Iscilerde eldiven kullanimina gore yanak epitel hiicrelerinde MC sikligina
iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Maske Kullanimi

Sekil 4.36. Iscilerde maske kullanimia gére yanak epitel hiicrelerinde MC sikligia
iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Gozliik Kullanimi

Sekil 4.37. Iscilerde gozliik kullanimima gore yanak epitel hiicrelerinde MC sikligima
iligskin bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Sekil 4.38. Iscilerde hastalik durumuna gore yanak epitel hiicrelerinde MC sikligina
iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Silikozis hastasi iscilerde sigara icme durumu

Sekil 4.39. Silikozis hastasi is¢ilerde sigara igme durumuna gore yanak epitel

hiicrelerinde MC sikligina iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Tim caligma grubunda yas, sigara ve alkol kullamiminin, yanak epitel
hiicrelerindeki MC sikligina etkisi incelendiginde, yasin MC sikligina etkisi olmadigi
goriilmistir (p>0,05) (Tablo 4.10). Sigara kullanan bireylerin yanak epitel
hiicrelerindeki MC siklig1, sigara kullanmayan bireylerin yanak epitel hiicrelerindeki
MC sikligindan yiiksek bulunsa da bu fark istatistiksel a¢idan anlamli degildir
(p>0,05) (Tablo 4.10). Alkol kullanan bireylerin yanak epitel hiicrelerindeki MC
siklig1, alkol kullanmayan bireylerden daha yliksek olsa da fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Tiim calisma grubunda yas, sigara ve alkol kullanimmin yanak epitel
hiicrelerinde MC sikligina etkisi*

Degiskenler MC Sikhigi (%o)
Yas Gruplari

18-29 6,870+6,225
30-42 7,739+8,640
>42 5,417+6,334
Sigara Kullanimi

Hayir 6,868+7,776
Evet 6,891+7,683
Alkol Kullanim

Hayir 6,521+7,795
Evet 10,125+6,042

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.

Isci ve kontrol grubunun MC disinda biniikleer (BN), kondanse kromatin (KK),
karyohektik (KH), karyolitik (KL), piknotik (PK) ve niikleer tomurcuk (NT) gibi diger
hiicre anomalileri karsilastirildiginda, KL hiicre disinda tiim anomalilerin is¢i
grubunda yliksek oldugu goriilmiistiir. Bu hiicrelerden, hiicre 6liimiiniin gostergeleri
olan KH ve PK hiicre sikliklarinin iscilerde kontrole gore anlamli olarak yiiksek

oldugu saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4.11) (Sekil 4.40).
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Tablo 4.11. Is¢i ve kontrol gruplarinda yanak epitel hiicrelerinde MC diginda diger

hiicre anomalilerine ait bulgular*

Kontrol Grubu (n=81)

Isci Grubu (n=99)

BN (%o siklik) 4,836+3,131 4,980+2,781
KK (%o s1klik) 3,11543,411 11,525+16,542
KH (%o siklik) 2.279+3,231 8,010+9,646°
KL (%o sikliK) 11,541+11,079 10,919+13,616
PK (%o siklik) 4,295+3,509 10,354+8,955%
NT (%o siklik) 0,426+0,644 0,616+0,877

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. (p<0,05). ®Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.
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Sekil 4.40. Isci ve kontrol gruplarinda yanak epitel hiicrelerinde MC diginda diger

hiicre anomalilerine iliskin bulgular®

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. (p<0,05). #Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.
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4.7. Plazmada 8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) Diizeylerinin

Degerlendirilmesine iliskin Bulgular

Iscilerin plazma 8-OHdG diizeylerinin kontrol grubundaki bireylerin 8-OHdG
diizeylerine gére anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.12)
(Sekil 4.41).

18-29 yas grubundaki is¢ilerin plazma 8-OHdG diizeyleri, ayn1 yas grubundaki
kontrol grubunun plazma 8-OHdG diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,05). 30-41 yas grubundaki iscilerin plazma 8-OHdG diizeyleri, ayni yas
grubundaki kontrol grubunun plazma 8-OHdG diizeylerinden anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05). 42 yasindan biiylik is¢ilerin plazma 8-OHdG diizeyleri ayn1 yas
grubundaki kontrol grubunun plazma 8-OHdG diizeylerinden anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.12) (Sekil 4.42).

Sigara icen is¢ilerin plazma 8-OHdG diizeyleri, sigara icen kontrol grubunun
8-OHdG diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Sigara icmeyen
is¢i grubunun plazma 8-OHdG diizeyleri, sigara igmeyen kontrol grubunun plazma 8-
OHAG diizeylerinden anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.12)
(Sekil 4.43).

Alkol kullanmayan is¢ilerin plazma 8-OHdG diizeyleri, kontrol grubunun
plazma 8-OHdG diizeylerinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo
4.12) (Sekil 4.44). Kontrol grubunda alkol kullanan birey bulunmadig: i¢in, alkol

kullanan is¢iler ile ilgili karsilagtirma yapilamamustir.

Iscilerin yaslarimin 8-OHdG diizeylerine olan etkisi incelendiginde, 42
yasindan biiyiik iscilerde 8-OHdG diizeylerinin diger is¢ilere gére daha yiiksek oldugu
ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmigtir (p>0,05) (Tablo
4.12) (Sekil 4.45).

Sigara kullanan is¢ilerin 8-OHdG diizeylerinin, kullanmayan iscilerdeki 8-
OHAG diizeylerine gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.12)
(Sekil 4.46). Alkol kullanan isgilerin 8-OHdG diizeylerinin kullanmayan is¢ilerdeki 8-
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OHJG diizeylerine gore daha yiiksek oldugu belirlenmis olsa da bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 4.12) (Sekil 4.47).

Iscilerin calisma siirelerinin 8-OHdG diizeylerine olan etkisi incelendiginde,
caligma siiresi artistyla birlikte 8-OHdG diizeylerinin de arttigi, 16 yildan daha fazla
stireyle ¢aligsan isgilerin 8-OHdG diizeylerinin diger is¢ilerin 8-OHdG diizeyleriyle
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu gorilmistiir (p<0,05) (Tablo 4.12) (Sekil
4.48).

Koruyucu donanim kullanimmin isgilerin 8-OHdG diizeylerine etkisinin

olmadig1 belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.12) (Sekil 4.49) (Sekil 4.50) (Sekil 4.51).

Silikozis hastasi olan is¢ilerin plazma 8-OHdG diizeyleri, silikozis siiphesi
tasiyan ve silikozis hastast olmayan is¢ilere gére daha yliksek oldugu ancak bu farkin

istatistiksel agidan anlamli olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.12) (Sekil 4.52).

Sigara icen silikozis hastasi is¢iler ile sigara igmeyen silikozis hastasi is¢ilerin,
plazma 8-OHdG diizeyleri arasindaki fark istastistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 4.12) (Sekil 4.53).

Tablo 4.12. 1is¢i ve kontrol gruplarinda plazmada 8-OHdG diizeylerinin

degerlendirilmesine iliskin bulgular*

8-OHdG (pg/ml)

Degiskenler Kontrol Grubu (n=81) 1Is¢i Grubu (n=99)
33,096+24,853 148,131+2,565°

Yas Gruplan

18-29 36,856+27,863 153,366+73,925°

30-42 32,172+26,909 141,340+75,389°

>42 33,170+24,372 167,443+124,068¢

Sigara Oykiisii

Yok 30,530+24,059 163,871+94,605¢

Var 20,785+0,000 240,238+174,0269
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Tablo 4.12. is¢i ve kontrol gruplarinda plazmada 8-OHdG diizeylerinin

degerlendirilmesine iligkin bulgular* (Devam)

Alkol OyKkiisii

Yok
Var

Calisma Siiresi

0-5 yul
6-10 y1l
11-15 yil
> 16 y1l

Koruyucu Donanim Kullanim

Eldiven
Hayr
Bazen
Evet
Maske
Haywr
Evet
Hayr
Bazen
Evet

33,096+24,853
0,000+0,000

146,801+78,347
167,204+63,376"

120,898+58,369

161,433+79,347
173,899+111,075
225,248+176,312'

155,024+79,565
128,040+87,557
131,466+70,390

141,654+73,515
151,692+92,332

143,902+82,710
156,410+76,005
109,190+63,221
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Tablo 4.12. is¢i ve kontrol gruplarinda plazmada 8-OHdG diizeylerinin

degerlendirilmesine iligkin bulgular* (Devam)

Hastalik Durumu

Silikozis hastasi 151,640+72,077
Silikozis siiphesi 103,848+106,000
Normal 146,688+81,202
Sigara icen silikozisli is¢iler 156+129,035

Sigara icmeyen silikozisli isciler 204,250+144,918

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. *Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05). "18-29 yas aras1 isciler, 18-29 yas aras1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). °30-42 yas arasi isgiler, 30-
42 yas arasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). %42 yasindan biiyiik isciler, 42 yasindan biiyiik kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). ®Sigara kullanmayan isgiler, sigara
kullanmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). 'Sigara kullanan isciler, sigara kullanan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). %Sigara kullanan isciler, sigara kullanmayan isgiler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05)."Alkol kullanmayan isciler,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05). '16 yildan
fazla ¢alisma siiresine sahip isgiler, diger isgiler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05).

S

Isci ve Kontrol

oisci > Kontrol
Sekil 4.41. 1Isci ve kontrol gruplarinda plazmada 8-OHdG diizeylerinin

degerlendirilmesine iliskin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.  Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Sekil 4.42. Isci ve kontrol gruplarinda yasa gére plazmada 8-OHdAG diizeylerinin

degerlendirilmesine iligkin bulgular*

*OrtalamazStandart Sapma (SS) olarak verilmistir. ?18-29 yas aras1 isciler, 18-29 yas aras1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05). °30-42 yas arasi
isgiler, 30-42 yas arast kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). %42 yasindan biiyiik isciler, 42 yasindan biiyiik kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

450 ;
400 t
350
£ 300 e
250
S 200
5 150
% 100
50

= isci
«< Kontrol

Sigara Kullanimi

Sekil 4.43. Isci ve kontrol gruplarinda sigara kullanimina gore plazmada 8-OHdG

diizeylerinin degerlendirilmesine iliskin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. ®Sigara kullanmayan is¢iler, sigara kullanmayan
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). 'Sigara
kullanan is¢iler, sigara kullanan kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05).
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Alkol Kullanim

Sekil 4.44. Isci ve kontrol gruplarinda alkol kullanimina gére plazmada 8-OHdG

diizeylerinin degerlendirilmesine iliskin bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Qa1 O
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8-OHdG (pg/ml)

[EY
o
o

a
o O

18-29 (n=16) 30-42 (n=75) >42 (n=8)

Yas

Sekil 4.45. Iscilerde yasa gore plazmada 8-OHdG diizeylerinin degerlendirilmesine
iligkin bulgular*

*QOrtalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Sigara Kullanimi

Sekil 4.46. Iscilerde sigara kullanimma gére plazmada 8-OHdAG diizeylerinin

degerlendirilmesine iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. 9Sigara kullanan isciler, sigara kullanmayan is¢iler
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05).
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a1
o

Evet (n=16) Hayir (n=83)
Alkol Kullanimi

Sekil 4.47. Iscilerde alkol kullanimina gore plazmada 8-OHdG diizeylerinin

degerlendirilmesine iliskin bulgular*

*Ortalama+tStandart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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400

300

200

8-OHdG (pg/ml)

100

0-5 (n=21) 6-10 (n=46) 11-15 (n=19) >16 (n=13)
Calisma Siiresi (Y1)

Sekil 4.48. Iscilerde calisma siiresine gore plazmada 8-OHAG diizeylerinin

degerlendirilmesine iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir. '16 yildan fazla ¢alisma siiresine sahip isciler, diger
isciler ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

250
200
150

100

8-OHdG (pg/ml)
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Evet (n=61) Hayir (n=17) Bazen (n=21)

Eldiven Kullanimi

Sekil 4.49. Iscilerde eldiven kullammma gére plazmada 8-OHdG diizeylerinin

degerlendirilmesine iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Maske Kullanimi

Sekil 4.50. Iscilerde maske kullanimmna gore plazmada 8-OHdG diizeylerinin

degerlendirilmesine iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Gozliik Kullanimi

Sekil 4.51. Iscilerde gozliik kullammma gore plazmada 8-OHdG diizeylerinin

degerlendirilmesine iliskin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Silikozis hastasi Silikozis siiphesi Normal (n=52)
(n=38) (n=9)
Hastalik durumu

Sekil 4.52. Iscilerde hastalik durumuna gore plazmada 8-OHdAG diizeylerinin

degerlendirilmesine iliskin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Silikozis hastasi iscilerde sigara kullanim durumu

Sekil 4.53. Silikozis hastasi is¢ilerde sigara igme durumuna gore plazmada 8-OHdAG

diizeylerinin degerlendirilmesine iligkin bulgular*

*Ortalama+Standart Sapma (SS) olarak verilmistir.
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Tiim ¢alisma grubunda yas, sigara ve alkol kullaniminin, plazma 8-OHdG
diizeylerine olan etkisi incelendiginde, 18-29 ve 30-42 yas grubundaki bireylerin, 42
yasindan biiyiikk bireylere gore anlamli derecede daha yiiksek plazma 8-OHdG
diizeylerine sahip oldugu goriilmistir (p<0,05) (Tablo 4.13). Sigara kullanan
bireylerin kullanmayan bireylere gore, alkol kullanan bireylerin alkol kullanmayan
bireylere gore anlamli derecede yiiksek plazma 8-OHAG diizeylerine sahip oldugu
saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Tiim ¢alisma grubunda yas, sigara ve alkol kullaniminin plazma 8-OHdG

diizeyine etkisi*

Degiskenler Kuyruk Yogunlugu
Yas Gruplari

18-29 115,674+82,5242
30-42 125,007+80,475°
>42 50,855+68,802

Sigara Kullanimi

Hayir 82,914+89,951
Evet 105,160+75,064°
Alkol Kullanim

Hayir 89,908+83,231
Evet 144,707+61,1414

*OrtalamatStandart Sapma (SS) olarak verilmistir. 18-29 yas arasindaki bireyler, 42 yasindan biiyiik
bireyler ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). 30-42 yas araligindaki bireyler,
42 yasmdan biiylik bireyler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). °Sigara kullanan bireyler, kullanmayan bireyler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli  fark bulunmaktadir (p<0,05).%Alkol kullanan bireyler, kullanmayan bireyler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Seramik is¢ilerinde, Olgililen parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamli

oldugu saptanan korelasyonlar Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Is¢i grubunda parametreler aras1 korelasyonlar

Tespit Edilen Korelasyon Korelasyon
Katsayisi

Yas Sigara 0,239"™P
Calisma Siiresi 0,657""P
Lenfosit Kuyruk Yogunlugu 0,280
Kan Kuyruk Yogunlugu 0,2817"P

Yanak Epitel Hiicrelerinde MC | Kan Kuyruk Yogunlugu 0,246™°

Sikhig

Sigara 8-OHdG 0,214™°

Lenfosit Kuyruk Yogunlugu Kan Kuyruk Yogunlugu 0,427

*p< 0,05, "p< 0,01 %:Pearson test, :Spearman test
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5. TARTISMA

Yap1 malzemesi olarak kullanilan kiremit, tugla gibi {riinlerinin yapiminda
temel hammadde olarak yiiksek oranda kristal silika i¢eren kil kullanilmaktadir.
Comlekeilik ve banyo malzemesi yapiminda da c¢akmak tasi, kile eklenmektedir.
Seramik endiistrisinde uygulanan kumlama ve sirlama islemi havadaki kristal silika
miktarini artirmaktadir. Seramikgilik ve ¢omlekgilikte, firinlarda yiiksek sicaklikta
yakim yapildig1 i¢in kuvarsin yani sira kristobalit maruziyeti meydana gelmektedir.
Bunun disinda talk ve sirlama i¢in kullanilan kromatlar ve kursun bilesikleri gibi toksik

maddelere de maruziyet s6z konusudur (1, 275).

Seramikg¢ilikte kumun karistirilmasi, dokiim ve sirlama islemleri, en yiiksek
kristal silika maruziyetinin goriildiigi alanlardir. Maruziyet diizeyinin disiiriilmesi
i¢in toz kaynaginin ¢evrelenmesi, su sisi ya da nem kullanilmasi, silisyum igermeyen
toz madde kullanimi1 ve daha iyi havalandirma olanaklarinin saglanmasi gibi 6nlemler
alinmaktadir (36, 38). Italya’da yapilan bir calismada seramik endiistrisinde,
1960’lardaki maruziyet diizeylerinin 1990’lardakinin 3-5 kat fazla oldugu
gosterilmistir (276).

Bu calismanin amaci Tiirkiye’de yaygin bir 1§ kolu olan seramik endiistrisinde
calisan is¢ilerde, mesleki kristal silika maruziyetine bagl olas1 genotoksik etkilerin
degerlendirilmesidir. Geg¢miste ililkemizde bu konuda yapilan ¢alismalar
incelendiginde, ¢comlekgilik, dokiimciiliik, tas ocagi iscileri gibi farkl alanlarda silika
maruziyetinin etkilerinin az sayida is¢i ile degerlendirildigi gozlenmektedir. Silika
maruziyetinin genotoksik etkilerine iligkin ¢alismalar da olduk¢a az sayidadir.
Calismamizda DNA hasarim1 belirlemek i¢in kan hiicreleri ve izole lenfositlerde
COMET yontemi; klastojenik etkinin belirlenmesi i¢in de solunabilir kristal silika
partikiillerinin hedef hiicreleri olan yanak epitel hiicrelerinde MC degerlendirmesi
yapilmistir. Oksidatif DNA hasarinin duyarli bir gostergesi olan 8-OHdG diizeyleri de
plazmada tayin edilmistir. Calismamizin sonucunda izole lenfositlerde ve kan
hiicrelerinde DNA hasarinin is¢ilerde, kontrol grubuna gore anlamli dlgiide yiliksek
oldugu gériilmiistiir. Iscilerde, kontrole gore lenfositlerdeki DNA hasariin yaklasik 2
kat, kan hiicrelerindeki DNA hasarmin ise yaklasitk 1,5 kat artmis oldugu

belirlenmistir. Iscilerde yas ve ¢alisma siiresi artikga, DNA hasarmin anlamli derecede
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arttig1 goriilmiistiir. Sigara ve alkol kullanimi DNA hasarin1 artirmis olsa da bu artigin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Koruyucu ekipman kullaniminin
DNA hasar1 iizerinde dogrudan etkisi olmadigi goriliirken, iscilerle yaptigimiz
ayrintili s6zel goriismelerde toza karsi etkili olan maskelerin ¢alismay1 zorlastirdigi
icin kullanilmadigi, daha c¢ok basit maske, eldiven, gozliik gibi donanimlarin
diger isc¢ilere gore daha yiiksek olarak bulunsa da fark istatistiksel agidan anlamli

goriilmemistir.

Iscilerde yanak epitel hiicrelerinde MC sayisinin kontrole gore yaklasik 3 kat,
KH sayisinin 4 kat ve PK sayisinin ise 2 kat artmis oldugu saptanmustir. Isci grubunda
calisma siiresi ve alkol kullanimi MC sayisin1 anlamli Slgiide artirmistir. Gozlitk
kullanmayan isgilerin, kullanan iscilere gore bukkal epitel hiicre MC sayilart daha
yiiksek bulunmustur ancak eldiven ve maske kullaniminda bu durumun ters bir sekilde
oldugu saptanmistir. Isciler ile yaptigimiz detayli gériismelerde, iscilerin koruyucu
donanim kullandiklarini belirtmelerine ragmen, koruyucu donanimlari diizenli olarak
kullanmadiklar1 ve kullanilan donanimlarin toza kars1 yetersiz oldugu 6grenilmistir.
Iscilerin koruyucu donanim kullanmadiklarin1 beyan etmekten kagindiklar1 da
saptanmustir. Iscilerin yaslarinm, sigara kullanimlarinin ve hastalik durumlarmin ise

yanak epitel hiicrelerinde MC sayilarina etkisinin olmadig: belirlenmistir.

Mesleki kristal silika maruziyetine bagli genotoksik etkilerin degerlendirildigi
calismalarda, COMET, MC ve kardes kromatit degisimi gibi farkli yontemler
kullanilmistir. Baz1 ¢alismalarda bu yontemlere ek olarak immiinotoksik etkilerin de
incelendigi goriilmektedir. Halder ve De (277) tarafindan, Hindistan’da maden ve tas
ocaklarinda ¢alisan, sigara icmeyen 45 kadin is¢i ve yasa gore eslestirilmis 20 kontrol
ile yapilan bir calismada, iscilerden kan ve yanak epitel hiicre siiriintiileri alinarak
COMET ve M(C deneyleri yapilmistir. Ayrica hemoglobin ve hemotokrit diizeyleri de
olgiilmiistiir. Iscilerde periferal kan lenfositlerinde DNA hasarinin ve yanak epitel
hiicrelerindeki MC sikliginin  anlamli derecede artmis oldugu gdosterilmistir.
Hemoglobin ve hemotokrit diizeyleri is¢ilerde kontrol grubuna gore daha diisiiktiir.
Ayrica bu is¢ilerin pek ¢cogunun oksiiriik, diyare, soguk alginligi, bas agris1 ve ates

sikayetleri oldugu da rapor edilmistir. Bu sonuglara benzer sekilde, bu tez calismasinda
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da iscilerde kan hiicreleri ve izole lenfositlerde DNA hasarmnin ve yanak epitel

hiicrelerindeki MC sikliginin kontrole gore yiiksek oldugu saptanmustir.

Hindistan’da ¢omlek yapiminda galisan 50 isgi ile yapilan bir baska ¢alismada,
is¢i grubunda kontrole gore kromozomal anormallikler, MC sikligi, DNA hasar1 ve
immiinoglobiilin (Ig) A diizeylerinin artmis oldugu, IgM diizeylerinin ise azalmis
oldugu gosterilmistir (278). Elde ettigimiz sonuglar da bu ¢alismaya paralel sekilde,
kristal silika maruziyeti olan is¢ilerde DNA hasarinin ve MC sikliginin artmis

oldugunu gostermektedir.

Insaat sektoriinde calisan iscilerin basta kristal silika olmak iizere cimentonun
icerdigi cogu karsinojenik olan ¢esitli maddelere maruz kaldig bilinmektedir. insaat
is¢ileri ile Hindistan’da yapilmis ilk arastirma 6zelligine sahip bir ¢aligmada, 96 is¢i
ve 68 kisilik kontrol grubunda DNA hasar1 kan l6kositlerinde COMET ve MC
yontemleri ile degerlendirilmistir. DNA tamir kapasitesi de XPD geni analizi ile
incelenmistir. Iscilerde, eslestirilmis kontrollere gore COMET kuyruk uzunlugunda ve
MC sikliginda artma saptanmistir. Ayrica bu is¢ilerde, DNA hasar tamir kapasitesinin
de azalmis oldugu gosterilmistir (279). Bu ¢alismada COMET gostergeleri arasinda
giiniimiizde en duyarli ve tercih edilen gosterge olan kuyruk yogunlugu (%)
degerlendirildiginde, kan hiicrelerinde DNA hasarinin ve yanak epitel hiicrelerinde
MC sikliginin iscilerde kontrol grubuna gore anlamli Olgiide yiliksek oldugu

saptanmistir.

Tiinel yapim is¢ileri de kuvars ve diger partikiilleri igeren tozlara ve cesitli
gazlara maruz kalmaktadir. italya’da 39 tiinel is¢isi ve eslestirilmis 34 kisilik kontrol
grubu ile yapilan bir calismada, kan hiicrelerinde primer ve okside DNA hasari, kardes
kromatit degisimi ve MC degerlendirmeleri ve ksenobiyotik metobolize edici
enzimlerden olan CYP1Al ve GSTMI’deki polimorfizmler incelenmistir. Diger
caligmalardan farkli olarak bu arastirmada, iscilerde kontrol grubuna gore primer ve
okside DNA hasarinda ve kardes kromatit degisiminde bir farklilik bulunamamustir.
Ancak MC sikliginin is¢ilerde anlamli derecede artmig oldugu gosterilmistir. CYP1A1
ve GSTM1 gen polimorfizmleri ile analiz edilen gdstergeler arasinda bir iligki de tespit
edilememistir. Sonug olarak arastiricilar, kan hiicrelerinde MC degerlendirmesinin,

tiinel is¢ileri gibi i¢ mekanlarda karsinojenik maddelere maruz kalan iscilerde, kanser
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riskinin Ongoriilebilmesi i¢in 6nemli bir gdsterge oldugunun altin1 ¢izmektedirler
(280). Bu calismada da, iscilerde solunabilir kristal silika partikiillerinin hedef
hiicreleri olan yanak epitel hiicrelerinde MC sikliginin, kontrol grubuna gére anlamli

derecede yiiksek oldugu bulunmustur.

Japonya’da yapilan bir ¢aligmada, bazilar1 ayn1 zamanda kanser hastasi olan
pnomokonyozis tanist almis kisilerdeki genetik hasar ve immiinotoksik etkiler
incelenmistir. 94 kisilik hasta ve kontrol grubu ile yapilan ¢alismada, hasta grubunda
kontrole gore lenfositlerdeki MC ve kardes kromatit degisimi sayisinin arttigi
gosterilmistir. Caligmanin dikkat ¢ekici bir noktasi da, hasta grubu igerisinde sadece
yiiksek kristal silika tozu maruziyeti olanlarda degil, ayn1 zamanda diisiik Kristal silika
maruziyeti olan islerde ¢alisanlarda da bu hasarin tespit edilmis olmasidir. Ayrica
pndmokonyozis derecesi ileri olmayan kisilerde bile MC ve kardes kromatit sikliginin
anlamli derecede atmis oldugu goriilmistiir. Kristal silika tozuna maruziyetin immiin
sisteme etkileri incelendiginde ise, hasta grubunda kontrole gore, immiin sistem
gostergesi CD4/CD8 oraninin, 6zellikle ileri derecede pnomokonyozu olan hastalarda
azalmis oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak Kristal silikanin neden oldugu zararh
etkilerde sitogenetik hasarin ve immiinotoksik etkilerin rolii olabilecegi iddia

edilmistir (281).

Yas ortalamasi 31 olan 50 erkek tas kirim is¢isi ve yas ortalamasi 30 olan 25
ofis calisam1 ile yapilan bir caligmada, is¢ilerde kontrole gore periferal kan
lenfositlerinde kardes kromatit degisimi ve kromozomal sapmalarda 6nemli derecede
artis gosterilmistir. Bu calismada iscilerin ¢aligma ortamindaki kumun %350-60
oraninda SiO> igerdigi de rapor edilmistir. Ayrica bu ¢alismada maruziyet siiresi ile
kardes kromatit degisimi ve kromozomal aberasyon arasinda dogru orantilt bir iligki

oldugu da gosterilmistir (282).

Ulkemizde de ¢omlek ve dokiim iscileri ile yapilan c¢alismalarda, iscilerde
kontrol grubuna goére DNA hasarinin artmis oldugu COMET yontemi ile
gosterilmistir. Ayrica IgG, IgA, IgM, T ve B hiicre diizeylerinin is¢ilerde anlamli
derecede azalmis oldugu saptanmistir (283, 284). Kiristal silika maruziyetinin

genotoksik hasarin yanisira immiin sistemde de degisikliklere neden oldugunu
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gosteren bu calismaya benzer olarak, bu tez ¢alismasinda iscilerdeki DNA hasariin

kontrol grubuna gore anlamli derecede artmis oldugu gorilmiistiir.

Kristal silika maruziyetinin immiinotoksik etkisinin oldugu ¢imento iscileri ile
yapilan bir baska calismada da gdsterilmistir. Bu ¢alismada, iscilerde kontrole gore
interlokin (IL)-1 B, IL-2, IL-4, IL-10 ve interferon gama diizeylerinin kontrole gore
¢ok yiiksek oldugu ve bu durumun Kristal silika maruziyeti olan is¢ilerde otoimmun

hastaliklarin fazla olmasini agikladig1 saptanmustir (285).

Ulkemizde yapilan bir baska calismada, cam sanayi, kumlama ve tas kirim gibi
kristal silika maruziyeti olan farkli alanlarda ¢alisan is¢ilerde mesleki maruziyete bagl
genotoksik etkiler, kan lenfositleri ve nazal epitel hiicrelerde MC siklig1 ile
degerlendirilmistir. 50 erkek is¢i ve 29 kontrol ile yapilan bu ¢calismada, lenfositlerdeki
MC sikligimin is¢ilerde kontrol grubuna gore 2 kat, nazal epitel hiicrelerde ise 3 kat
fazla oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, sigara icmenin lenfosit ve nazal epitel hiicre
MC sikligini1 da artirdigini ancak bu artisin anlamli olmadig, yas artik¢a her iki MC
sikliginin da arttigini, ¢alisma siiresinin kan hiicrelerinde MC sikligin1 arttig1 ancak
nazal epitel hiicrelerdeki MC sikliginin c¢alisma siiresi ile iligkili olmadigi
gosterilmistir. Ayrica bu iscilerin akciger radyografilerinde, %24 iinde anomalilerin
basladig1 da bildirilmistir. Sonug¢ olarak, periferal lenfositlerin solunabilir toksik
maddeler i¢in hedef organ olmasa da; nazal epitel hiicrelere ek olarak lenfositlerde de
MC sikliginda artis gozlediklerini ve bunun kristal silika maruziyetine bagli kronik
genetik hasarin gostergesi olabilecegi bildirilmistir (286). Bu calisma ile benzer
sekilde, bizim calismamizda da yanak epitel hiicrelerinde MC sikliginin is¢ilerde,
kontrole gore anlamli derecede yiiksek oldugunu goriilmiistiir. Bahsedilen ¢alismadan
farkli olarak arastirmamizda g¢alisma siiresinin MC sikligindaki artis ile iliskili

oldugunu ancak sigara icme ve yasin MC sikligi ile iligkili olmadig1 gortilmiistiir.

Literatiir incelendiginde  kristal silika maruziyetinin  biyokimyasal
parametrelerde ve oksidatif stres gostergelerinde de degisiklige neden olabildigi
goriilmektedir. Misir’da seramik iscileri (n=40) ile yapilan bir ¢caligmada, akyuvar ve
alyuvar sayisinda, apopitoz ve lipit peroksidasyon gostergelerinde anlamli derecede
artig, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon (GSH) ve 19G

diizeylerinde ise anlamli derecede azalma oldugu gosterilmistir (287).
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Kristal silikanin in vitro olarak toksik etkilerinin incelendigi bir ¢alismada ise
sican alveolar makrofajlart kristal silikaya maruz birakildiktan sonra, reaktif oksijen
bilesikleri, SOD ve CAT enzim diizeyleri Ol¢iilmiis, genotoksik etkileri de COMET
yontemi ile incelenmistir. Calismada Kkristal silika konsanstrasyonuna bagl olarak
oksidatif stresin ve genotoksik hasarin arttigi saptanmistir. Kristal silikanin toksik
etkilerinde, oksidatif stresin temel mekanizma olabilecegi One siiriilerek, bu toksik

etkilerden korunmak i¢in antioksidan kullaniminin etkili olabilecegi iddia edilmistir
(288).

Calismamizda iscilerde, plazma 8-OHdG diizeylerinin kontrol grubuna gore
yaklasik 4 kat artmis oldugu gosterilmistir. Iscilerin yaslarinin 8-OHdG diizeylerine
olan etkisi incelendiginde, 42 yasindan biiyiik iscilerde 8-OHdG diizeylerinin diger
is¢ilere gore daha yiiksek oldugu ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmigtir. Sigara kullanan is¢ilerin 8-OHdG diizeylerinin, kullanmayan is¢ilerdeki
8-OHdG diizeylerine gore daha yliksek oldugu belirlenmistir. Alkol kullanan is¢ilerin
8-OHdG diizeylerinin kullanmayan is¢ilerdeki 8-OHdG diizeylerine gore daha ytliksek
oldugu belirlenmis olsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Iscilerin
calisma stirelerinin artistyla birlikte 8-OHdG diizeylerinin de arttigi, 16 yildan daha
fazla siireyle calisan isgilerin 8-OHAG diizeylerinin diger is¢ilerin 8-OHdG
diizeylerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Koruyucu donanim kullaniminin
iscilerin 8-OHdG diizeylerine etkisinin olmadig1 belirlenmistir. Silikozis hastaligi ile

8-OHdG diizeyleri arasinda anlamli bir iliski kurulamamustir.

Cesitli is kollarinda ¢alisan ve kristal silika maruziyeti olan ancak silikozis
hastas1 olmayan 63 is¢i ve silikozis hastasi olan 42 emekli isci ile yapilan bir
calismada, is¢ilerin kan ve idrar orneklerinde yiiksek performansl sivi kromatografi
(YPSK) yontemi ile 8-OHdG diizeyleri belirlenmistir. 8-OHdAG diizeyleri agisindan,
silikozis hastas1 olan veya olmayan is¢ilerde anlamli bir fark bulunamamistir. Ayrica
8-OHdG diizeyleri ile ¢calisma siiresi, yapilan is, sigara kullanimi1 veya yas arasinda da
bir iliski kurulamamistir (289). Bu c¢alismaya benzer sekilde, ¢alismamizda da
is¢ilerde 8-OHAG diizeyinin kontrole gore yiiksek oldugu, bu diizeylerin silikozis
hastasi olan ve olmayan iscilerde anlamli bir fark gdstermedigi ancak bu ¢alismadan
farkli olarak sigara kullanimin ve ¢alisma siiresindeki artisin 8-OHdAG diizeylerini

anlaml 6l¢iide degistirdigi goriilmiistiir.
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Italya’min Tuscany bélgesinde, tas ocagi, ¢omlekgilik, seramik ve mermer
yapiminda ¢aligan 135 is¢i ve 118 kisilik kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada, 3-(2-
deoksi-B-D-eritro-pentafuranozil)pirimido[1,2-a]purin-10(3H)-1deoksiguanozin
(M1dG) katim iirtinleri, nazal epitel hiicrelerde kiitle spektrometresi ile incelenmistir.
M1dG katimlari, sigara igen kisilerde, icmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Is gruplarina gore kiyaslama yapildiginda ise, tas ocagi ve mermercilikte
MI1dG katim iirlinlerinin diizeyinin yiikselmis oldugu ancak seramik ve ¢omlek
iscilerinde Onemli bir artisin olmadigr goriilmiistiir. Ayrica ¢oklu maruziyet
degerlendirmesinde, Kristal silika disinda organik solvan ve kaynak dumani maruziyeti
olan is¢ilerde de kontrole gore M1dG katimlarinin 6nemli derece artmis oldugu rapor
edilmistir (290). Calismamizda, bir baska katim {iriinii olan 8-OHdG’in plazma

diizeyinin iscilerde, kontrole gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptamistir.

Hollanda’da kristal silika maruziyeti olan komiir madeni is¢ilerinde DNA
hasarinin incelenmesi amaciyla, 38 emekli komiir madeni is¢isi ve 24 eslestirilmis
saglikli kontrolde, YPSK yontemi ile kan 7-hidro-8-0xo0-2'-deoksiguanozin (8-oxodG)
diizeyleri ve silikozis dereceleri degerlendirilmistir. 8-oxodG diizeyinin silikozisi olan
ve olmayan is¢ilerde farklilik gostermedigi, ancak DNA hasarinin is¢ilerde kontrole
gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica 8-oxodG diizeylerinin yas, sigara i¢imi gibi
faktorlere bagh olarak degismedigi gorilmiistir (291). Bu c¢alismada da benzer
sekilde, is¢ilerde plazma 8-OHdG diizeylerinin kontrole gore anlamli derecede yliksek
oldugu, silikozis hastasi olan is¢ilerde, plazma 8-OHdG diizeyi hasta olmayan is¢ilere
gore daha yiiksek olsa da, farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 gézlenmistir.

Mesleki kristal silika maruziyetinin en 6nemli sonuglarindan biri silikozistir.
Silikozis, pnomokonyozlar baslig: altinda toplanan, akcigerin toz hastaliklarindan en
hizli seyreden ve 6liimciil olanlarindan biridir. Solunabilir biiyiikliikteki kristal silika
partikiillerinin solunmasi sonucu olusan, ¢cogunlukla radyografiyle saptanabilen bir
akciger hastaligidir. Silikozis riski 6zellikle kiiciik atdlyelerde ve korunma onlemleri
olmadan c¢alistirilan isgilerde yiiksektir. Mesleki kristal silika maruziyet sinir
degerlerinin ortaya konulmasina ve koruyucu yontemlerinin gelistirilmesine ragmen,
silikozis gilinlimiizde, Ozellikle gelismekte olan {ilkelerde halen 6nemli bir saghk

sorunudur (20).
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Calismamizda seramik is¢ilerinin yaklasik %50’sinin silikozis hastasi oldugu
veya silikozis siiphesi tasidigi goriilmiistiir. Silikozis hastasi is¢ilerin ise yaklasik
%84 linlin kategori 1’de, %10,5’unun kategori 2’de ve %5,5’inin kategori 3’te yer
aldig1 belirlenmistir. Buna goére calismadaki silikozis hastasi isgilerin ¢ogunun
hastaligin baslangig evresinde oldugu gozlenmistir. Iscilerde silikozis hastalignin
DNA hasarina ve plazma 8-OHdG diizeylerine etkisi incelendiginde, silikozis hastasi
iscilerde DNA hasar1 ve plazma 8-OHdG diizeylerinin daha yiiksek oldugu ancak bu

farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Cavariani ve arkadaslar1 (276) tarafindan seramik iscileri ile yapilan ¢aligmada
ortalama 30 yil ¢aligma siiresi sonucunda, silikozis sikliginin %48 oraninda oldugu
saptanmustir. Benzer sekilde Sakar ve arkadaslar1 (292) da seramik isgilerinde silika
maruziyetine bagli olarak silikozis riskinin yliksek oldugunu ve bu riskin yas ve
calisma siiresi ile orantili olarak arttigin1 gostermislerdir. Bu ¢alismada yer alan
is¢ilerin %46’sinin, 6-10 yildir seramik isgisi olarak calistig1 ve %50’sinin silikozis

tanist almis yada silikozis siliphesi tasimakta oldugu gozlenmistir.

Yas aralig1 50-74 olan, 371 komiir madeni isgisi ile yapilan kohort ¢alismada
da kristal silika maruziyeti ile silikozis gelisimi arasindaki iliski ortaya konulmustur.
Bu calismada, kisa siireli bile olsa 6zellikle 1-2 mg/m® konsantrasyonlardan fazla
kristal silikaya maruziyetin, silikozis riskini artirdigi vurgulanmigtir (105). Benzer
sekilde Rosenman ve arkadaslar1 (67) da silikozis olusumunun bireysel farkliliklardan
etkilendigi ve silikozisin kronik kristal silika maruziyetinin yanisira, kisa siireli akut

maruziyet sonucu da gelisebilecegini gostermislerdir.

Mesleki kristal silika maruziyeti, silikozis disinda diger solunum sistemi
hastaliklar1 ve dzellikle tiiberkiiloz ile de iliskili bulunmustur (20). Yas ortalamasi 42
olan, 20 komiir madeni is¢isi ile yapilan bir caligmada, akcigerdeki kristal silika
miktari, insan akciger dozimetre modeli ile hesaplanmistir. Calismada is¢i sayisinin az
olmasina ragmen, akcigerlerde biriken solunabilir kristal silika konsantrasyonu ile
is¢ilerde solunum yollarindaki inflamasyon arasinda O6nemli bir iliski oldugu
gosterilmistir (293). Yine Afrika altin madeni isgileri ile yapilan bir ¢alismada,
silikozis tanist almamis is¢ilerde bile tiiberkiiloz insidansinin yiiksek oldugu

saptanmigtir (120).
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Ingiltere’de maden iscileri ile yapilan bir ¢alismada ise gegmiste Kristal silika
maruziyeti olan tliberkiiloz hastalarinda, hastaligin iyilesmesinin geciktigi ve tamamen

iyilesmenin saglanamadigi gortilmistiir (121).

Ulkemizde, Polatli ve arkadaslarmin (294) kuvars kirrm ve dgiitme isinde
calisan 67 isci ile yaptig1 ¢alismada, is¢ilerde silikozis ile birlikte kronik bronsit gibi
diger akciger hastaliklarinin da yiiksek oranda gorildiigii gosterilmistir. Bu iscilerde
sigara igme oraninin da yiiksek olduguna dikkat cekilerek, sigara ve kuvarsin
birbirlerinin zararli etkisini artirdig1 sonucuna varilmistir. Calismamizda da is¢ilerde

sigara igme orant %66, silikozis orani ise %38,3 olarak saptanmustir.

Kristal silika maruziyeti, solunum yollar1 hastaliklar1 disinda kanser gelisimi
acisindan da risk tasimaktadir. IARC tarafindan, kristal silika insan karsinojeni
(Grupl) olarak smniflandirilmistir. Amorf formdaki silika ise IARC tarafindan

insanlarda karsinojenik etkisi bakimindan siniflandirilamayanlar (Grup 3) grubundadir

).

Isve¢ Pndmokonyozis Ajansi’nda 1958-83 yillar1 arasinda morbidite ve 1951-
85 yillar1 arasinda mortalite yoniinden, seramik endiistrisinde ¢alisan 280 erkek
silikozis hastasi incelenmistir. Caligsmadaki is¢ilerin ¢gogunun seramik endiistrisinde 25
yasindan once ¢alismaya basladigi, bu kisilerde tiiberkiiloz ve diger solunum sistemi
hastaliklarinin ve akciger kanseri nedeniyle 6liim oranin artmis oldugu, diger taraftan

silikozis olgularinin daha seyrek goriildiigii bildirilmistir (295).

Lynge ve arkadaslar1 (296) Norveg, Isvec, Finlandiya ve Danimarka’da kristal
silika maruziyeti bulunan c¢esitli is kollarinda ¢alisan is¢ilerin akciger kanseri siklik ve
oliim oranlarmni arastirmistir. Tiim Iskandinav iilkelerinde ¢émlekgilerde ve ayrica

Isveg’te madencilerde, akciger kanseri sikliginin artmis oldugu gosterilmistir.

1950-1980 yillar1 arasinda ¢alismis 5414 Vermont granit isgisi ile yapilan
kohort ¢aligma ile kristal silika maruziyeti ile akciger kanseri, tiiberkiiloz ve bobrek
hastalig1 arasinda iligki saptanmistir (297). Yine Vermont granit isgileri ile yapilan bir
bagka calismada ise kristal silika maruziyeti, silikozis ve diger solunum yollar
hastaliklar1 nedeniyle oliim orani ile iliskili bulunurken, ayni iliski bobrek

hastaliklarinda gosterilememistir (298).
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Kristal silika maruziyeti olan diyatome toprak madeni isgileri ile yapilan
calismalar ile iscilerde akciger kanseri nedeniyle 6liim oranimnin yiiksek oldugu ve

mesleki maruziyet limitlerinin koruma i¢in yeterli olmadigi da bildirilmistir (54, 104).

Kristal silika maruziyeti ile akciger kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koymak
icin, 2952 yeni tan1 almis akciger kanseri hastasi ve 3104 kontrol grubu ile 1998-2002
yillar1 arasinda, 7 Avrupa iilkesinde, ¢cok merkezli bir arastirma yapilmistir. Calisma
sonucunda, kristal silika maruziyetinin akciger kanseri i¢in 6nemli risk faktorii oldugu,
bu riskin diger mesleki karsinojenlere maruziyet veya sigara i¢cme ile
aciklanamayacagi ve bu riskin akciger kanserinin baslica tiim histolojik tiplerinde ve

farkli ¢alisma alanlarinda mevcut oldugu gosterilmistir (299).

Hollanda’da 1794 seramik iscisiyle yapilan kapsamli bir ¢alismada Kristal
silika maruziyetinin silikozis gelisimi ile birlikte akciger kanseri riskini de artirdig1
gosterilmistir (159). italya’da 642 kadin seramik iscisiyle de benzer sonuglar elde
edilmistir (300). Tornling ve arkadaslar1 (295) da kristal silikaya maruz kalan Isvecli
seramik iscilerinde akciger kanseri goriilme riskinin iilke ortalamasindan 2 kat daha

fazla oldugunu belirtmislerdir.

Kanada’da farkli yillarda, maden is¢ilerinde silikozis olgularinin arastirildig
bir kohort ¢alismada, silikozis hastas1 1190 maden iscisi ve 289 diger endiistri is¢isi
incelenmis ve silikozis baslangi¢ yasi ortalama 57 iken, 6liim yas1 ortalama 68 olarak
bulunmustur. Bu iscilerde akciger kanseri vakalarinin artmis oldugu goriilmiistiir.
Granit ve tas ocagl is¢ilerinde akciger kanserine bagli 6liim oranin en yiiksek oldugu

gosterilmistir (301, 302).

Ulkemizde, mesleki toz maruziyeti ile girtlak kanseri arasinda bir iliski olup
olmadigim degerlendirmek amaciyla, istanbul Okmeydam Hastanesi’nde 1979-84
yillar1 arasinda tedavi goren 940 erkek kanser olgusu, geg¢mise doniik olarak
incelenmistir. Sonugta Kristal silika ve pamuk tozuna maruz kalan isgilerde girtlak
kanseri olgularinin artmis oldugu; ancak asbest ve odun tozu gibi diger toz
maruziyetleri ile girtlak kanseri arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir (303). Bu
calisma goz Oniine alindiginda, solunabilir kristal silika partikiillerinin toksisitesini
degerlendirmek ve karsinojenik etkinin temeli olan genotoksik hasarin

ongoriilebilmesi agisindan, yanak epitel hiicrelerinin dnemi anlagilmaktadir.
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Calismamizda iscilerin yaklasik %13 {iniin, hava yolu tikanikliginin gdstergesi
olan FEVI/FVC oranlarinin, %75 ve %75’ten daha diisiik oldugu bulunmustur.
FEV1/FVC oranlarinin ortalama degeri silikozis hastasi iscilerde 81,28, silikozis
sliphesi tasiyanlarda 80,88, silikozis hastasi olmayan iscilerde ise 81,62 olarak
saptanmustir. Tiim is¢ilerin FEV1/FVC oranlariin ortalama degeri ise 81,43, kontrol
grubunun FEV1/FVC oranlarinin ortalama degeri ise 81,31°dir. Sigara igen isgilerde
FEV1/FVC oranlarinin ortalama degeri 81,50 iken sigara igmeyenlerde 81,27°dir.
Calismada is¢i ve kontrol grubu arasindaki spirometrik inceleme sonuglari arasinda
anlaml bir fark goriilmemistir. Ayrica silikozis hastalik durumu ve sigara igmenin,
is¢ilerde spirometrik inceleme sonuglarini anlamli olarak etkilemedigi de goriilmiistiir.
Silikozis tanisina ek olarak solunum fonksiyonlarindaki kotiilesme, hastaligin daha
ileri evrede oldugunu ve kisinin yasamsal aktivitelerinin etkilenecegini
gostermektedir. Bu durum ¢alismamizdaki silikozis hastasi is¢ilerin gogunun kategori

1’de yer almasi ile uyumludur.

ABD’de bulunan bir dékiimhanede ge¢cmiste ¢aligmis ve halen calismakta olan
1072 is¢i ile yapilan bir ¢alismada, 6zellikle sigara igen is¢ilerde solunum islevlerinde
kotiillesme saptanmustir (304). Bu ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizdaki isgilerde
solunum fonksiyonlarinda koétiilesme olmadigi, ayrica sigara kullanan iscilerin
solunum fonksiyon sonuglarinin diger is¢ilere gére anlamli derecede farkli olmadigi

gbzlenmistir.

Iran’da seramik iscilerinde (n=50) soluk verme ile atilan MDA diizeyleri,
solunum fonksiyon testleri ve toz miktar1 6l¢iimii yapilmigtir. Kaplama boliimiinde en
yiiksek toz maruziyeti oldugu goriiliirken, toz miktar1 ve bu boliimlerde g¢alisan
iscilerdeki MDA diizeyleri arasinda pozitif anlamli iliski saptanmistir. Ancak toz
miktar1 ile solunum fonksiyon testleri arasinda bir iligki saptanamamistir (305).
Caligmamizda en yiiksek toz maruziyetinin sirlama boliimiinde oldugu belirlenirken,
benzer sekilde is¢i ve kontrol gruplar1 arasinda spirometrik inceleme sonuglarinda fark

gbzlenmemistir.

[ran’da ¢ini ve seramik iiretiminin gokga yapildig1 Yazd bdlgesinde 176 is¢i ve
115 kontrol ile yapilan bir ¢calismada, iscilerde solunum sikayetlerinin kontrole gore

artmis oldugu saptansa da, solunum fonksiyon test sonuglarinda bir anormallik
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saptamamistir (306). Bu caligmaya benzer sekilde bu tez ¢alismasinda da is¢i ve
kontrol gruplar1 arasinda spirometrik inceleme sonuglarina gore anlamli fark olmadigi

gozlenmistir.

Ulkemizde, izmir’de bulunan bir seramik fabrikasindaki 166 isci ile yapilan bir
calismada isyerindeki solunabilir toz konsantrasyonu 2,53 mg/m?, solunabilir kuvars
konsantrasyonu ise 0,047 mg/m? olarak bulunmustur. Bu degerler, kabul edilebilir
sinirlarda olsa da, 6zellikle sirlama boliimiinde toz maruziyetinin ¢ok fazla oldugu
gdzlemlenmistir. Iscilerde cesitli solunum sikayetleri saptanirken, iscilerin %6’sinda
silikozis ile uyumlu bulgular gézlenmistir (307). Bu arastirmaya uyumlu olarak bu tez
calismasinda da en yliksek toz maruziyetinin sirlama boliimiinde oldugu goriilmiistiir.
Calismamizdaki fabrikada ortalama solunabilir toz konsantrasyonunun ve silikozis

oraninin, bu aragtirmadan daha yiiksek oldugu gézlenmistir

Bu calismada, isyeri ortamindaki solunabilir toz miktarinin 0,89 ila 4,12 mg/m?
araliginda degistigi ve ortalama solunabilir toz miktarinin 3,58 mg/m® oldugu
belirlenmistir. Toz 6l¢iim sonuglari incelendiginde fabrikadaki solunabilir toz 6l¢iim
ortalamasinin, ilkemizde ve uluslararasi kuruluslarca izin verilen maruziyet limiti olan
5 mg/m¥®iin altinda oldugu gériilmektedir. Ancak calismamizda yer alan seramik
is¢ilerinin yaklasik yarisinin silikozis hastas1 oldugu géz oniine alindiginda, toz 6l¢tim

sonuglariin uygun sekilde yapilmadig ortaya ¢ikmaktadir.

Aziz ve arkadaslarmin (308) Misir’da 150 seramik isgisi ile yaptiklari
caligmada, s6z konusu isyerindeki kristal silika konsantrasyonun izin verilen limit
degerlerin tlizerinde oldugu ve kisa siireli mazuriyetin bile solunum fonksiyonlarini

olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

Tayvan’da yapilan bir ¢alismada, ortamdaki ve isgilerin alveollerindeki kristal
silika toz miktar1 6l¢tilmiistiir. Ortamdaki toz igerisindeki Kristal silika igerigi, %0,22-
33,04 arasinda degisirken, kristal silika konsantrasyonu seramik esya fabrikasinda
0,11-5,48 mg/m®, ¢ini seramik fabrikasinda 0,46-1763,30 mg/m3olarak bulunmustur.
Ozellikle ¢ini seramik fabrikasinda, dgiitme yapan iscilerin en yiiksek oranda Kristal

silikaya maruz kaldiklar1 goriilmistiir (309).
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Ankara’da bulunan 3 tas ocaginda yapilan calismada, solunabilir toz
konsantrasyonlart 16 mg/m3, 13 mg/m® ve 15 mg/m® solunabilir kuvars
konsantrasyonlar1 ise 0,13 mg/m?, 0,15 mg/m? ve 0,17 mg/m?® olarak 6l¢iilmiistiir. 194
is¢i ile yapilan bu ¢alismada, iscilerin %6,2’sinde kronik bronsit, %17,1’inde patolojik
bulgular saptanmistir. %22,6’sinda ILO siniflamasina gore 1/0 ve {izeri yogunlukta
opasiteler goriiliirken, direkt toza maruz kalan isgilerde silikozis sikligi %32,1,
dogrudan maruz kalmayanlarda ise %15,1 olarak saptanmistir (310). Bu g¢alismaya
gore, calismamizdaki solunabilir toz konsantrasyonu daha diisiik olsa da, is¢ilerdeki
silikozis oraninin ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum, fabrikadaki toz

6l¢timiiniin uygun olmayan sekilde yapildigi goriisiinii desteklemektedir.

Yas ortalamasi 37 olan 520 Afrika altin madeni isgisi ile yapilan ¢alismada ise
ortamdaki solunabilir toz miktar1 ortalama 0,37 mg/m?, kuvars miktar1 0,053 mg/m?
olarak bulunmustur. Silikozis oranm1 %19 olarak belirlenirken, is¢ilerde ¢alisma stiresi
arttik¢a silikozis riskinin arttig1 gériilmiistiir. Bu ¢calisma, mesleki silika maruziyetinin
izin verilen diizeyin altinda oldugu durumlarda bile silikozis oranmin yiiksek
olabilecegini gostermesi agisindan onemlidir (311). Alman porselen endiistrisinde,
solunabilir silika miktari, silikozis ve akciger kanseri sikligmin incelendigi bir
calismada, yilda 4 mg/m® veya ortalama 0,15 mg/m? kristal silika maruziyeti ile
silikozis riski arasinda iliski oldugu bulunmustur. Ancak benzer iligski akciger
kanserinde gosterilememistir (312). Bu tez ¢alismasinda, fabrikadaki solunabilir toz
Olctimii belirlenen limit degerlerin altindadir ancak iscilerin yaklasik yarisi silikozis

hastasidir veya silikozis siiphesi tagimaktadir.



142

6. SONUC ve ONERILER

Silisyum, yeryiiziinde oksijenden sonra en ¢ok bulunan ikinci elementtir.
Seramikgilik, ¢omlekeilik, dokiimciiliik, tas ocagi, madencilik, cam sanayi gibi ¢ok
sayida is kolunda ¢alisan bireyler, degisen oranlarda kristal silikaya maruz
kalmaktadir. Kristal silikanin toksik etkileri epidemiyolojik ¢aligmalar, hayvan
deneyleri ve in vitro calismalar ile uzun yillardan beri arastirilmaktadir. IARC
tarafindan Grup 1 insan karsinojeni olarak siiflandirilan silikanin toksik etkilerinden
korunmak igin toksisite mekanizmasinin ve toksik dozlarinin tam olarak bilinmesi
gerekmektedir. Ayrica tilkemiz gibi gelismekte olan tilkelerde kristal silika maruziyeti
nedeniyle gelisen basta silikozis olmak tizere ¢esitli hastaliklar halen devam eden bir
saglik sorunu olarak goriilmektedir. Alinan is giivenligi 6nlemleri ve tozla miicadele
ile ilgili yasal hiikiimlerin uygulamadaki etkinliklerinin de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Biitiin bu hedeflere ulagabilmenin yolu bilimsel arastirmalardan ve

uygun diizenlemelerden gegmektedir.

Mesleki kristal silika mazuriyeti ile silikozis ve kanser basta olmak tizere diger
bazi hastaliklar arasindaki iligki ¢esitli calismalar ile gosterilmistir. Kansere yol agan
basamaklarda genotoksik etkinin rolii oldugu bilinmektedir. Bu galismada seramik
is¢ilerinde kanda COMET yontemi, yanak epitel hiicrelerinde MC siklig1 ve plazma
8-OHdG diizeyleri incelenerek, mesleki kristal silika maruziyetine bagli DNA hasari

belirlenmistir. Calismamizin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir:

e Iscilerde kontrol grubuna gore kan ve izole lenfositlerde DNA hasarinin ve
bukkal epitel hiicre MC sikliginin yiiksek oldugu,

e Iscilerde kontrol grubuna gére bukkal epitel hiicrelerinde MC disinda KH ve PK
degerlerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu,

e Oksidatif DNA hasarmin duyarli bir gostergesi kabul edilen 8-OHdG
diizeylerinin ig¢ilerde kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmustir.

e Isyeri ortaminda yapilan solunabilir toz 6lgiim degeri, iilkemizde kabul edilen
siir degeri gegmedigi gozlense de ¢alismamizdaki is¢ilerin %50’sinin silikozis
hastas1 oldugu veya bu yonde siiphe tasidig1 géz oniine alinirsa, bu is¢ilerde

mesleki kristal silika maruziyeti oldugu agik¢a goriilmektedir.
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e COMET yontemi ile 42 yasindan biiyiik isgiler ile ¢alisma siiresi 16 yildan fazla
olan iscilerde, lenfositlerdeki ve kan hiicrelerindeki DNA hasarinin anlamli
Olciide artmis oldugu,

e Bukkal MC yontemi ile alkol kullanan is¢iler ile ¢alisma siiresi 16 yildan fazla
olan is¢ilerde yanak epitel hiicre MC sikliginin anlamli derecede fazla oldugu,

e Plazma 80OHdG tayini ile sigara kullanan isgiler ile ¢alisma siiresi 16 yildan fazla
olan is¢ilerde, plazma 8OHdG diizeyinin anlamli dlgiide artmis oldugu
gorilmistiir.

e Bu durum maruziyet siiresinin artmast ile genotoksik hasarin biriktigini
gostermektedir.

e Her 3 yontemde de silikozis hastaligi ve koruyucu donanim kullanimi ile
degerlendirilen parametreler arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir.

e Buna gore ¢aligmamizda tespit edilen genotoksik etkilerin silikozis hastaliginin
sonucunda degil, kristal silika maruziyeti sonucunda meydana geldigi yorumu
yapilabilir.

e Koruyucu donanim kullanimin genotoksik etki ile iliskili bulunmamasi sasirtic
olmakla birlikte, bu durum isgiler ile yapilan daha detayli sozel goriismelerde
ogrenildigi tizere kullanilan koruyucu donanimlarin 6zel olmamasi, genel
kullanim amagcli ve basit olmasi ile aciklanabilir. Ayrica is¢ilerin bu donanimlari

kullanmadiklarini beyan etmekten ¢ekindikleri de goriilmiistiir.

Bu sonuglar 1s18inda kristal silika maruziyetinin seramik is¢ilerinde genotoksik
hasara neden oldugunu sdylenebilir. Ancak galigmada sadece solunabilir toz 6l¢iimii
yapilmasi, bu toz igerisindeki kristal silika yiizdesinin arastirlamamasi, DNA
hasarinin incelendigi COMET yonteminde, DNA tamir kapasitesi incelenememesi ve
kan hiicrelerinde MC yonteminin bazi teknik zorluklar nedeniyle yapilamamasi gibi

eksik noktalar da bulunmaktadir.

Kristal silika, mesleki toksik madde olarak en ¢ok galisilan maddelerden biri
olmasina ragmen silikozis ve karsinojenik etkisi gibi etkilerinin mekanizmasi halen
tam olarak bilinememektedir. Oncelikle kristal silika maruziyetine bagli olarak gelisen
akciger hastaliklarinin erken gostergelerinin gelistirilmesi ve bu hastaliklarin

tanimlanabilmesi i¢in girisimsel olmayan, basit degerlendirme yontemlerinin
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gelistirilmesi ve silikotik nodiillerin, otoimmun hastaliklarin ve DNA hasarinin
mekanizmasinin aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Kristal silika polimorflarinin
toksisitesi ve patojenitesinin Kkarsilastirilip, Kristal silika partikiillerinin yiizey
Ozelliklerinin toksisiteye etkisinin degerlendirilmesi, Kristal silikanin karsinojenitede
baslatict m1 gelistirici mi oldugunun belirlenmesi ve doz-Cevap iligkisinin ortaya
konulmasi, ulusal ve uluslararasi silikozis prevalans ve insidans verilerinin toplanarak,
koruyucu tedbirlerin yeterliliginin degerlendirilmesi 6nemlidir. Is yerinde Kkristal silika
ile birlikte maruz kalinan diger kimyasal maddelerinin sinerjist etkilerinin daha iyi

degerlendirilmesi de arastirilmasi gereken konularin basinda gelmektedir.

Biitin bu bilgiler 1s1ginda Kristal silika maruziyetinin ve toksisitesinin
azaltilabilmesi i¢in maruziyet degerlendirme caligmalarinda, birden ¢ok yoOntem,
paralel olarak kullanilmali ve 6zellikle Kristal silikanin hedef hiicreleri olan nazal ve
yanak epitel hiicrelerindeki anormallikler degerlendirilmelidir. Calismalarda in vivo ve
in vitro yontemlerin birlikte kullanilmasina 6zen gosterilmeli, bireylerde kristal
silikanin neden oldugu genotoksik etkinin degerlendirilmesine ek olarak, akciger
parametreleri, solunum testlerinin sonuglari ve isyeri toz Ol¢iim sonuglarina yer
verilmelidir. Genotoksisite ¢alismalarinin insanlarda maruziyetin hizli ve etkin bir
sekilde degerlendirilmesini saglamak {izere biyog0dsterge olabilmesine yonelik

caligmalarin yapilmasi da 6nemlidir.

Toz maruziyetinin yogun oldugu isyerlerinde, ulusal ve uluslararas1 yasal
diizenlemeler ile ongoriilen toz Ol¢limleri tarafsiz laboratuvarlar tarafindan diizenli
olarak yapilmali, bu alanlardaki is¢i sayisi en aza indirilmeli, t0z maruziyetinin
azaltilmasi i¢in 1y1 havalandirma gibi miithendislik uygulamalari, tozu kaynaginda yok
etmek igin su sisi gibi uygulamalar hayata gecirilmeli ve isgilerin toza kars1 etkili

eldiven, maske, gozliik ve 6zel elbise kullanmasi saglanmalidir.

Ulkemizde, %5 ve daha az SiOz igeren solunabilir tozlar i¢in mesleki maruziyet
stir1 2,4 mg/m? iken toz icerisindeki SiO, miktarmin %5 ten fazla olmas1 durumunda
toz igerindeki SiO; yiizdesi say1 olarak 2 ile toplanir, 10 sayist elde edilen bu degere
boliinerek maruziyet smir degeri mg/m® cinsinden hesaplanir. 2016 yilinda, OSHA
tarafindan 50 pg/m?® olarak belirlenen solunabilir kristal silika TWA degeri iilkemizde

de kabul edilmelidir. Diger yandan, isyeri hekimlerine, isverenlere, iscilere ve diger
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ilgili kisilere yonelik egitim programlar1 diizenlenerek, kisilerin bilgilendirilmesi de
kristal silika maruziyetine bagli toksik etkilerin azaltilmasi i¢in uygulanmasi gereken

onemli bir noktadir.
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EKLER

Ek-2. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Calhismanin Adi: Silikozisi Olan Seramik Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagli Olas1
Toksik Etkilerin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastirmacinin Adi: Merve BACANLI

Diger Arastirmacilarin Adi: Nursen BASARAN, Hatice Giil GOKTAS, Dilek
DERIN TOKAC, Omer Hing YILMAZ, Ceylan BAL, Engin TUTKUN

“Silikozisi Olan Seramik Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagh Olas1 Toksik
Etkilerin Degerlendirilmesi’’ isimli c¢alismaya katilmak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢aligma, arastirma amaci ile yapilmaktadir. Caligmaya katilma
konusunda karar vermeden once arastirmanin neden ve nasil yapildigini, sizinle ilgili
bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini, olas1 yararlarini, risklerini
ve rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
icin zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra

eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Aciklama:

Yer kabugunun esas elemani olan silika, baslica granit, cakmak tasi, kuvars kaya ve
taglarinda bulunur. Silika molekiillerinin bir araya gelmesi ile olusan kristal formlari
kuvars, tridimit ve kristobalit olarak isimlendirilir. Yeraltindan c¢ikarilan cevher ne

olursa olsun ¢ok miktarda silisyum dioksit (SiO2; silika) ile karigsmis durumdadir.

Silikozis, silika olarak bilinen kristal yapidaki SiO2’nin inhalasyonuna bagli olarak
gelisen mesleksel bir akciger hastaligidir. Kristal yapidaki silika tozlarimin solunmasi,
akcigerde bu tozlarin birikmesine ve c¢esitli reaksiyonlar sonucu akcigerde fibrozis
gelismesine neden olur. Silikozis gelisiminde silikanin kristal yapisi, ortamdaki silika
yogunlugu, maruziyet siiresi gibi faktorler rol oynamaktadir. Silika kristallerine

maruziyet, koruyucu tedbirlerin alinmadig1 tas ocaklarinda ve maden ocaklarinda,
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tiinel kazilmasi, madenin islenmesi ve 6giitiilmesi, kayalarin delinmesi ve kirilmasi
gibi islemler sirasinda meydana gelmektedir. Silikozis agisindan riskli diger isler yine
kum, kaya, tas veya madenlerin kullanildig1 ya da islendigi dokiimciiliikk, cam sanayi,
seramik ve ¢canak ¢omlek yapimi, kiremit, ¢imento iiretimi ve kumlama islemleridir.
Silikaya maruziyet derecesine gore hastalik akut, hizlanmig ya da kronik formda
seyreder. Silikozisin baslangi¢ donemlerinde higbir belirti ve fiziksel muayene
bulgusu saptanmazken bu evrede hastaligin varligini belirleyebilen tek bulgu rontgen
filminde lineer golgelerde artma ya da serpilmis ufak (1.5 mm den kii¢lik) nodiiler
golgelerdir. Maruziyetin siirmesi durumunda akcigerlerdeki bu opasiteler boyut ve
sayica artarak yayginlasir. Akcigerlerde olusan bu fibrotik degisiklikler nedeni ile
hastada semptomlar goriilmeye baslar ve bu semptomlar solunum fonksiyon testleri
ile saptanabilir. Silikozisin karakteristik belirtisi nefes darligidir. Ayrica Oksiiriik,
bitkinlik, istahsizlik ve kilo kaybi goriiliir. Silika maruziyetinin silikozis disinda,
tiiberkiiloz, akciger kanseri gibi g¢esitli kanselerin gelisme riskini artirdiglt da
gosterilmistir. Silikozisin bilinen bir tedavisi yoktur. Sadece koruyucu onlemler

alinarak hastaligin gelismesi engellenebilir.

Son yillarda Kristal silikaya maruziyetin s6z konusu oldugu meslek gruplariyla yapilan
caligmalarda, immiin ve genetik parametre degisiklikleri ile kristal silikaya maruziyete
bagl olarak gelisen hastaliklardaki risk artis1 arasinda bir iligki olabilecegi iddia
edilmektedir. Kristal silikaya maruziyetin reaktif oksijen bilesikleri olusumuna neden
olarak bagisiklik sistemi ve genetik parametrelerde bozulmalara neden olabilecegi
belirtilmektedir. Ancak kristal silika ile bagisiklik sistemi, genetik bozukluklar ve ilgili
hastaliklar arasindaki iligki hakkindaki bilgiler yeterli degildir. Bu projenin amaci,
lenfositlerde ve agiz i¢i epitel hiicrelerinde genetik hasari, serum immunoglobulin
diizeylerini ve ayrica antioksidan enzim aktivitelerini degerlendirerek Kristal silikaya
maruz kalan is¢ilerdeki olast immiinolojik ve genetik degisiklikleri incelemektir. Bu
amagla Kristal silikaya maruz kalan isgilerden ve eslestirilmis kontrollerinden kan ve
agiz ici epitel doku 6rnekleri alinacaktir. Kan alindiktan sonra alinan yerde ¢ok az aci
hissi duyulabilir ve morarma olabilir. Ancak kisa bir siire sonra geger ve hig bir zarari
yoktur. Kan almanin higbir yan etkisi de bulunmamaktadir. Agi1z i¢i epitel doku

alinmasi ¢ok basit, acisiz ve zararsiz bir islemdir.
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Calisma kapsaminda doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar kisisel
bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatistiksel analizleri yliriitmek i¢in kullanacaktir ancak
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Size ait bulgular {li¢iincii kisilere, onayiniz disinda
higbir sekilde agiklanmayacaktir. Calisma sonuclari ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde

yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Arastirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye

gereksinim duydugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

Adi-soyadi: Dr. Merve BACANLI
Gorevi: Aragtirma gorevlisi, proje yoneticisi

Telefon: 0312 309 29 58

Arastirma sirasinda herhangi bir saglik sorunu ile karsilagtiginizda, Dr. Engin

TUTKUN’a asagidaki telefon ve adresten ulasabilirsiniz.
Ev Adresi:

Is Adresi:

Ev Telefonu:

Is Telefonu:

Cep Telefonu:
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OLUR ALMA FORMU

Ilisik metindeki aciklama sahsima yapildi. Bu calismaya kendi rizamla géniillii

olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Goniillii:
Adi1 Soyadu:

Imza:

Aciklama Yapan:
Adi Soyad:

Imza:

Tamk:
Adi1 Soyadz:

Imza:



EKLER
Ek-3. Anket Formu
Tarih:

Adres (11 olarak belirtiniz):
Adi-Soyadi:

Dogum tarihi:

Boy: .o m
Agirhik: ... kg

1. Is gecmisi:
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Isinizi tam olarak belirtiniz. Ornegin dokiimhane, sirlama, rotiis, kalip yapimi iscisi

gibi...

Ise Isten Meslek (Is)
Baglama |Ayrilma

(yl) ()

2. Calisma Sartlarimz:
Eldiven kullantyor musunuz ? evet: [] haymr: [_]bazen: []
Maske kullaniyor musunuz ? evet: [] haym: [ ] bazen:[]
Gozliik kullantyor musunuz ? evet: [ ] hayir: [_] bazen:[ ]
Ozel elbise kullantyor musunuz? evet: [] hayr: [_]bazen: []
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3. Kimyasal maddelere_maruz kaldiniz nmm?
evet: [ ] hayir: []

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

(ceeerreerieeneneens zamandan.........ccocceeeennene zamana dek)

Ne siklikla maruz kaldiniz ?
stirekli: [] siklikla: ~ [] nadiren:L_]

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

4. Toz maddelere maruz kaldimz m? €Vet: [ ] haymr: []

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

Ne siklikla maruz kaldiniz?
stirekli: [] siklikla: ~ [] nadiren:L_]

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

5. Sigara kullanimi:

]

Sigara kullaniyor musunuz? evet: [ ] hayir:

]

Hig sigara kullandiniz m1? evet: [ ] hayur:

Cevabiniz evetse;

Bulundugum ortamda sigara igiliyor: [ ] sigara i¢ilmiyor: [ ]
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6. Alkol kullanima:
Alkol kullaniyor musunuz? evet: [ ] hayur: []
Hig¢ alkol kullandiniz mi? evet. [] hayir: ]

Cevabiniz evetse hangi siklikla alkol kullaniyorsunuz ?

8. ila¢ kullaniyor musunuz ?
evet: [] hayir: []

Cevabiniz evetse; 11aglarin iSmi: .........ooeiiiiiiii i e

9. Ailenizde akciger hastaligi olan var m?
evet: |:| hayir: |:|

Cevabiniz evetse, hastaligin ismini yaziniz:




OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER

Ad1 ve Soyadi : Hatice Giil ANLAR

Dogum Yeri

: Konya

Dogum Tarihi : 17/09/1989

Medeni Durumu : Evli
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Adresi . Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji
Anabilim Dal1 01330 Sarigam/ADANA

Telefon : (0322) 338 73 34

e-mail : haticegulgoktas@gmail.com

Gorevi . Arastirma Gorevlisi

Unvam : Eczaci

Yabanci Dil  : Ingilizce (YOKDIL 83,75)

1. EGITIM
Derece Boliim/Program Universite Yil
Lisans Eczacilik Gazi Universitesi 2012
Doktora Farmasotik Toksikoloji Hacettepe Universitesi 2017

2. MESLEKI DENEYIM
Gorev Unvam Gorev Yeri Yil
Arastirma gorevlisi | Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2013-2017
Arastirma gorevlisi | Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2017-

3. ARASTIRMA KONULARI

e Mesleki toksikoloji
e Cesitli fenolik bilesiklerin sitotoksik ve genotoksik etkileri
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Comet testi, mikroniikleus testi (MN), notral red testi (NRU), MTT testi

4. BURS ve ODULLER

TUBITAK Bilim Insan1 Destekleme Daire Baskanligi (BIDEB) Yurtici
Doktora Bursu (2013-2017)

Kalic1 Organik Kirleticiler (Pops) Farkindalik Calistayi: Seralarda ve Diger
Cevresel Ortamlarda Pestisit Ve Pops Kalintilar1 (Uluslaras1 Katilimli), 10-12
Mart 2014, Kusadasi/Tiirkiye, Calistay kayit ve konaklama destegi.

5. YAYINLAR

Uluslararasi Dergilerde Yaymlanan Makaleler:

1)

2)

3)

Bacanli, M., Aydin, S., Taner, G., Goktas, H.G., Sahin, T.T., Basaran, A.A.,
Basaran N. The Protective Role Of Ferulic Acid On Sepsis-Induced Oxidative
Damage In Wistar Albino Rats. Environmental Toxicology and Pharmacology,
38(3), 774-782, 2014.

Bacanli, M., Aydin, S., Taner, G., Goktas, H.G., Sahin, T.T., Basaran, A.A.,
Basaran N. Does Rosmarinic Acid Treatment Have Protective Role Aganist
Sepsis-Induced Oxidative Damage in Wistar Albino Rats, Human and
Enviromental Toxicology, 35(8), 877-886, 2016.

Anlar, H.G., Bacanli, M., Iritas, S.B., Bal, C., Kurt, T., Tutkun, E., Y1ilmaz,
O.H., Basaran N. Effects of Occupational Silica Exposure on Oxidative Stress
and Immune System Parameters in Ceramic Workers in Turkey. Journal of
Toxicology and Enviromental Health (JTEH) Part A, 2016 (Kabul edildi.)

Ulusal Dergilerde Yayinlanan Makaleler

1)

2)

Goktas H.G., Bacanli M., Basaran N. Ilaglarin Neden Oldugu Karaciger
Hasar1 ve Hasarin Belirlenmesinde Kullanilan Biyogostergeler- Drug Induced
Liver Injury and Biomarkers Used for its Determination: Review, Tiirkiye
Klinikleri Eczacilik Bilimleri Dergisi, 3(1), 17-26, 2014.

Bacanli M., Goktas H.G., Sarigél Z., Aydin S., Basaran AA., Basaran N.
Antioxidant Capacities and Cytotoxic Properties of Natural Phenolic
Compounds in Different Cell Lines. Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Dergisi, 34 (2), 133-146, 2014.
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5)

6)

7)
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Goktas H.G., Bacanli M., Kutluk B., Basaran AA., Basaran N. Cytotoxic
Activity of Resveratrol in Different Cell Lines Evaluated by MTT and NRU
Assays. Turkish Journal of Pharmaceutical Sciences 13(1), 27-34, 2016.

Anlar H.G., Basaran N. Mikrobiyom ve Insan Sagligi. Microbiome and
Human Health: Review, Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 5(1), 46-51, 2016.

Bacanli M., Anlar, H.G., Basaran, N., Ar1;, N., Basaran, A.A. Beneficial
Effects of Commonly Used Phytochemicals in Diabetes Mellitus, Acta
Pharmaceutica Sciencia, 54(1), 9-20, 2016.

Bacanli, M., Anlar, H.G., Ar1, N., Basaran, A.A., Basaran, N. Bitkisel Ekstre
Piknogenoliin® Diabetes Mellitus Tedavisine Etkileri, Tirkiye Klinikleri
Eczacilik Bilimleri Dergisi, 6(1), 25-31, 2017.

Bacanli, M., Anlar, H.G., Basaran, A.A., Basaran, N. Assessment of
Cytotoxicity Profiles of Different Phenolics: Comparison of Neutral Red and
MTT Assays in Different Cells in Different Time Periods, Turkish Journal of
Pharmaceutical Sciences, 2016 (Kabul edildi.)

Uluslararasi1 Kongre Bildirileri

Sozli Bildiriler:

1)

2)

3)

4)

Goktas H.G*., Bacanli M., Basaran AA., Basaran N. The Cytotoxicity Profile
of Resveratrol in Human Cervical Cancer (HeLa) and Chinese Hamster Lung
Fibroblast (V79) Cells. 11" International Symposium on Pharmaceutical
Sciences (ISOPS-11), 9-12 Haziran 2015, Ankara/Tirkiye.

Goktas H.G*., Bacanli M., Aydin S., Taner G., Sahin T., Basaran AA.,
Bagaran N. Protective Effects of Rosmarinic Acid on Sepsis-induced DNA
Damage in the Liver of Wistar Albino Rats. 11" International Comet Assay
Workshop ICAW2015, 1-4 Eyliil 2015, Antwerp/Belgika.

Goktas H.G*, Bacanli M., Bagaran N., Basaran AA. Comparision of the
Cytotoxic Activities of Natural Phenolic Compounds in Human Cervical
Cancer (HeLa) Cells by NRU and MTT Assays, 9" Congress of the Turkish
Society of Toxicology with participation of Hellenic Society of Toxicology,
21-25 Ekim 2015, Cesme-Izmir/Tiirkiye.

Basaran N., Bacanli M., Aydin S., Taner G., Goktas H.G., Sarigol Z., Sahin
T., Tokag M., Basaran AA. Protective effects of Phenolic Compounds on DNA
Damage Induced by Oxidative Stress Related Disorders. 9" Congress of the
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Turkish Society of Toxicology with participation of Hellenic Society of
Toxicology, 21-24 Ekim 2015, Cesme- Izmir/Tiirkiye

Basaran N., Anlar H.G., Bacanli M., Shubair M., Bal C., Tutkun E., Yilmaz
H. Effects of Exposure to Hazardous Substances in Pottery and Ceramic
Workers. 2" International Congress of Forensic Toxicology, 26-30 Mayis
2016, Ankara/Tiirkiye. (The Turkish Journal of Occupational/Environmental
Medicine and Safety 2(1);70, 2017)

Basaran N., Anlar H.G., Bacanli M., Bal C., Tutkun E., Yilmaz H. Evaluation
of DNA Damage and Changes in Oxidative Stress Parameters of Ceramic
Workers. International Conference on Occupational & Environmental
Toxicology 2016, 21-23 Haziran 2016, Porto/Portekiz.

Poster Bildirileri:

1)

2)

3)

4)

5)

Vardar D.O., Goktas H.G., Hocaoglu I., Yagct Acar H.F., Basaran N. Effects
of Silver Sulfide Quantum Dot Coated with Ag2S-(2-mercaptopropionic acid)
and Ag2S-(Meso-2,3-Dimercapto Succinic acid) Induced Cytotoxicity by
Neutral Red Uptake Assay. 7" International Nanotoxicology Congress, 23-26
Nisan 2014, Antalya/Tiirkiye.

Bacanli M., Aydin S., Taner G., Goktas H.G., Sahin T., Basaran A.A.,
Basaran N. Effects of Ferulic Acid on Oxidative Stress Parameters in Livers
and Kidneys of Wistar Albino Rats. 50" Congress of European Societies of
Toxicology, 7-10 Eylil 2014, Edinburgh/Ingiltere. (Toxicology Letters
229S;540-S252, 2014)

Goktas H.G., Bacanli M., Basaran A.A., Basaran N. Genotoxic and
Antigenotoxic Effects of Galangin. 50" Congress of European Societies of
Toxicology, 7-10 Eyliil 2014, Edinburgh/ingiltere. (Toxicology Letters
229S;S40-S252, 2014)

Goktas H.G., Bacanli M., Basaran N. Drug Induced Liver Injury and
Biomarkers Used for Its Determination, 1% International Congress and
Workshop of Forensic Toxicology 29-30 Kasim 2014, Ankara/Tiirkiye. (The
Turkish Journal of Occupational / Environmental Medicine and Safety,
1(1S);28, 2015)

Goktas H.G., Basaran N., Basaran A.A. Cytotoxic Activities of Three
Phenolics Against Human Breast Adenocarcinoma Cells (MDA MB-231):
Comparison of Two In Vitro Assays. 54" SOT Annual Meeting and ToxExpo,
22-26 Mart 2015, San Diego/ABD. (The Toxicologist, 144 (1);439, 2015)
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6) Bacanli M., Goktas H.G., Sarigél Z., Aydin S., Basaran AA., Basaran N.
Antioxidant Capacities of Curcumin, Resveratrol and Rosmarinic Acid. 11"
International Symposium on Pharmaceutical Sciences (ISOPS-11), 9-12
Haziran 2015, Ankara/Tiirkiye.

7) Bacanli M., Goktas H.G., Sarigél Z., Aydin S., Basaran AA., Basaran N.
Comparison of Cytotoxicity of Curcumin, Resveratrol and Rosmarinic Acid in
Different Cell Lines. 51% Congress of European Societies of Toxicology, 13-
16 Eyliil 2015, Porto/Portekiz. (Toxicology Letters 238S (2015) S56-S383)

8) Bacanli M., Aydin S., Taner G., Goktas H.G., Sahin T., Basaran A.A., Basaran
N. Effects of Rosmarinic Acid on Oxidative Stress Parameters in Livers and
Kidneys of Sepsis Induced Wistar Albino Rats. 51% Congress of European
Societies of Toxicology, 13-16 Eylil 2015, Porto/Portekiz. (Toxicology
Letters 238S (2015) S56-S383)

9) Bacanli M., Goktas H.G., Basaran A., Basaran N. Evaluation of Genotoxic
and Antigenotoxic Effects of Galangin by Micronucleus Assay. International
Multidisciplinary Symposium on Drug Research and Development, 15-17
Ekim 2015, Eskisehir/Tiirkiye.

10)Bacanli M., Goktas H.G, Bacanli M., Basaran N., Basaran A.A.
Determination of Cytotoxic Effects of Different Phenolic Compounds in V79
Cell Line by MTT Assay. 9™ Congress of the Turkish Society of Toxicology
with participation of Hellenic Society of Toxicology, 21-25 Ekim 2015,
Cesme-Izmir/Tiirkiye.

11) Goktas H.G., Bacanli M., Kutluk B., Basaran A., Basaran N. Evaluation of
Cytotoxic Activity of Resveratrol in Some Cancer Cells. 9" Congress of
Toxicology in Developing Countries, 7-10 Kasim 2015, Natal/Brezilya.
(Applied Research in Toxiology, 1(1);140, 2015)

12) Anlar H.G., Bacanli M., Basaran A.A, Basaran N. Evaluation of Genotoxic
and Antigenotoxic Effects of Puerarin by Micronucleus Assay on Mammalian
Cell Lines, 2" International Congress and Workshop of Forensic Toxicology,
26-30 Mayis 2016, Ankara/Tirkiye. (The Turkish Journal of
Occupational/Environmental Medicine and Safety 2(1);129, 2017)

13) Bacanli M., Anlar H.G., Basaran A.A, Basaran N. Does Puerarin Have
Genotoxic Properties on Mammalian Cell Lines. 2" International Congress
and Workshop of Forensic Toxicology, 26-30 Mayis 2016, Ankara/Tiirkiye.
(The Turkish Journal of Occupational/Environmental Medicine and Safety
2(1);128, 2017)
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14) Bacanli M., Anlar H.G., Basaran N., Basaran A.A. Cytotoxic Activities of
Five Compounds with High Polarity in BT-474 Breast Cancer Cell Line by
NRU and MTT Assays, 9" Joint Natural Products Conference 2016, 24-27
Temmuz 2016 Kopenhag/Danimarka. (Planta Med, 81(S01);S1-S381, 2016)

15) Anlar H.G, Bacanli M., Basaran N., Basaran A.A. Are Some Natural
Compounds with High Polarity Cytotoxic in Healthy Cells? 9" Joint Natural
Products Conference 2016, 24-27 Temmuz 2016, Kopenhag/Danimarka.
(Planta Med 81(S01);S1-S381, 2016)

16) Basaran A.A, Bacanli M., Aydin S., Anlar H.G., Tokag D., Basaran N. Comet
Assay in the Determination of the Genotoxicity and Antigenotoxicity of
Medicinal Plant Compounds. 9" Joint Natural Products Conference 2016, 24-
27 Temmuz 2016 Kopenhag/Danimarka. (Planta Med 81(S 01); S1-S381,
2016)

17) Anlar H.G., Bacanli M., Iritas S, Bal C, Tutkun E., Yilmaz H., Basaran N.
Effects of Duration of Silica Exposure to DNA Damage in Ceramic Workers
in Turkey, 52" Congress of European Societies of Toxicology, 4-7 Eyliil 2016,

Seville/ispanya. (Toxicology Letters 258S;562-S5324, 2016)

18) Anlar H.G., Bacanli M., Iritas S, Bal C, Tutkun E., Y1ilmaz H., Basaran N. The
Effects of Protective Equipments on Silica Induced DNA Damage in Ceramic
Workers, 52" Congress of European Societies of Toxicology, 4-7 Eyliil 2016,
Seville/Ispanya. (Toxicology Letters 258S;562-5324, 2016)

19) Bacanli M., Anlar H.G., Basaran A.A., Basaran N. The Genotoxic and
Antigenotoxic Properties of Citrus Phenolic Limonene on Mammalian Cell
Lines, 52" Congress of European Societies of Toxicology, 4-7 Eyliil 2016,
Seville/ispanya. (Toxicology Letters 258S;S62-S5324, 2016)

20) Bacanli M., Anlar H.G., Basaran A.A., Basaran N. Genotoxicity Evaluation
of Limonene on Mammalian Cell Lines by Micronucleus Assay, 52" Congress
of European Societies of Toxicology, 4-7 Eyliill 2016, Seville/Ispanya.
(Toxicology Letters 258S;S62-S324, 2016)

21) Bagsaran N., Bacanli M., Anlar H.G., Basaran A.A. Does Ursolic Acid Have
Genotoxic Properties on Mammalian Cell Lines? The XIV International
Congress of Toxicology (ICTXIV), 2-6 Ekim 2016, Merida/Meksika.
(Toxicology Letters 259S;S73-S247, 2016)

22) Anlar H.G., Bacanli M., Taner G., Iritas S, Kurt T., Tutkun E., Yilmaz H.,
Basaran N. Effects of Working Conditions to Buccal Micronucleus
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Frequencies in Turkish Ceramic Workers, IVEK 3rd International Convention
of Pharmaceuticals and Pharmacies, 26-29 Nisan 2017, istanbul/Tiirkiye.

23) Bacanli M., Anlar H.G., Aydin S., Cal T., Art N., Undeger Bucurgat U.,
Basaran A.A., Bagaran N. Streptozotosin ile Diyabet Olusturulan Siganlarda
Limonenin Koruyuculugunun Degerlendirilmesi, IVEK 3rd International
Convention of Pharmaceuticals and Pharmacies, 26-29 Nisan 2017,
Istanbul/Tiirkiye.

Ulusal Kongre Bildirileri
Sozlii Bildiriler:

1) Basaran N., Bacanli M., Anlar HG., Bucurgat UU. Pestisitlerin immiin
Sisteme Olas1 Istenmeyen Etkileri, III. Ulusal Vektér Miicadelesi
Sempozyumu, 10-13 Kasim 2016, Antalya/Tiirkiye.

2) Anlar H.G*., Basaran N. Mikrobiyom ve insan Saglhgi, 13.Tiirkiye Eczacilik
Kongresi, 21-24 Aralik 2016, Istanbul/Tiirkiye.

6. GOREV ALDIGI PROJELER

TUBITAK tarafindan desteklenen projeler:

1) Deneysel Diyabet Olusturulan Wistar Albino Siganlarda Piknogenol, Sinamik
Asit, Ursolik Asit ve Limonen’in Oksidatif Stres ve Genotoksisite Uzerine
Etkisi, TUBITAK 3001 Baslangic AR-GE Destekleme Projesi, Proje no:
114S919.

2) Silikozisi Olan Seramik Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagl Olas1 Toksik
Etkilerin Degerlendirilmesi, TUBITAK 1002 Hizli Destek Projesi, Proje no:
115S079.

Hacettepe Universitesi tarafindan desteklenen projeler:

1) “Cladion’ Isimli Antibakteriyel Kaplamama Materyalinin Sitotoksik ve
Genotoksik Etkilerinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Déner
Sermaye Projesi.

2) Bitkisel Kaynakli Fenolik Yapidaki Cesitli Bilesiklerin Farkli Hiicre
Tiplerinde Sitotoksik Etkilerinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi
Bilimsel Arastirma Destek Projesi, Proje no: HUBAB-014D07301005.
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Kaynak Iscilerinde Mesleki Maruziyete Bagli Olast Toksik Etkilerin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Hizli Destek
Projesi, Proje no: THD-2015-7282.

Ankara ili igme Sularinda Agir Metal Diizeylerinin Belirlenmesi, Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Hizli Destek Projesi, Proje no: THD-2016-
9360.

Diger kurumlar tarafindan desteklenen projeler:

1)

Bor Maruziyetinin Insanlarin Ureme Fonksiyonu Uzerindeki Toksik
Etkilerinin Arastirilmasi-I1, Eti Maden-Boren.

7. MESLEKI YETERLILIKLER

e Deney Hayvan1 Kullanim Sertifikas1, Hacettepe Universitesi Yerel Etik
Kurulu, 18.02.2014.

8. KATILDIGI KONGRE, SEMPOZYUM, KONFERANS VE CALISTAYLAR

Uluslararasi etkinlikler:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

7" International Nanotoxicology —Congress, 23-26 Nisan 2014,
Antalya/Tirkiye.

1% International Congress and Workshop of Forensic Toxicology 29-30 Kasim
2014, Ankara/Tirkiye.

50t Congress of European Societies of Toxicology, 7-10 September 2014,
Edinburgh/ingiltere.

54" SOT Annual Meeting and ToxExpo, 22-26 Mart 2015, San Diego/ABD.

11" International Symposium on Pharmaceutical Sciences (ISOPS-11), 9-12
Haziran 2015, Ankara/Ttirkiye

2" International HUNITEK Symposium, 13-14 Ekim 2015, Hacettepe
Universitesi, Ankara/Tiirkiye.

9th Congress of the Turkish Society of Toxicology with participation of
Hellenic Society of Toxicology (TurkHeltox), 21-25 Ekim 2015,
[zmir/Tiirkiye.

11" International Comet Assay Workshop, 1-4 Eyliil 2015, Antwerp/Belgika.

2" International Congress and Workshop of Forensic Toxicology, 26-30
Mayis 2016, Ankara/Tiirkiye.
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Ulusal Etkinlikler:

1) Kalic1 Organik Kirleticiler (Pops) Farkindalik Calistayi: Seralarda ve Diger
Cevresel Ortamlarda Pestisit Ve Pops Kalintilar1 (Uluslararas: Katilimli), 10-
12 Mart 2014, Kusadasi/Tiirkiye.

2) Kozmetik Analizleri Konferans;, 4 Aralik 2014, Hacettepe Universitesi
Ankara/Tiirkiye.

3) OYP Kongresi-2, Hacettepe Universitesi Ogretim Uyesi Yetistirme Programi
Koordinatorliigii, 20-21 Mayis, Ankara/Tiirkiye.

4) Dr. Blanca Laffon (University of A Corufia, Unit of Toxicology, Ispanya)
“Genetic Toxicology: Fundamentals and Methodologies”, Dr. Vanessa
Valdiglesias (University of A Corufla, Unit of Toxicology, Ispanya)
“Nanotoxicology: An Emerging Discipline in Toxicology Research” isimli
seminer. 27 Mayis 2013, Gazi Universitesi Eczacilik  Fakiiltesi,
Ankara/Tiirkiye.

5) Sporcu Saghgi ve Doping Sempozyumu, 30 Mayis 2013, Hacettepe
Universitesi, Ankara/Tiirkiye.

6) Eczacilik Egitiminde Yeni Hedef: Akreditasyon Toplantisi, 15 Mayis 2013,
Ankara/Tiirkiye.

7) Kozmetik Uriinlerde Teknik Dosya Hazirlanmasi, Testler ve Degerlendirmeler
Toplantisi, 19 Haziran 2014, Hacettepe Universitesi, Ankara/Tiirkiye.

8) 1. Ulusal Eczacilik Egitimi ve Akreditasyon Kongresi, 9-10 Mayis 2016,
Hacettepe Universitesi, Ankara/Tiirkiye.

9) 13.Tiirkiye Eczacilik Kongresi, 21-24 Aralik 2016, Istanbul/Tiirkiye.

10) IV. Toksikoloji Sempozyumu-Toksikolojide Kariyer Giinleri, 21-22 Ocak
2017, Eskisehir/Tiirkiye.

9. KATILDIGI KURSLAR VE EGIiTIMLER

1) Tiirk Eczacilann Birligi Damisman Eczac1 Meslek I¢i Egitim Programi, 25
Aralik 2011, Ankara/Tiirkiye.

2) Tiirk Eczacilar1 Birligi Kozmetik ve Dermokozmetik Meslek I¢i Egitim
Programi,10-11 Mart 2012, Ankara/Tiirkiye.
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3) Kozmetik Uriinlerin Giivenlilik Degerlendirmesi Kursu, Tiirk Toksikoloji
Dernegi-T.C. Saglik Bakanligi-Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, 7-9
Haziran 2013, Ankara/Tiirkiye.

4) Eurotox Advanced Toxicology Course, European Societies of Toxicology, 6-
10 Ekim 2013, Volos/Yunanistan.

5) LWM Makale Yazma Kursu-I, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri
Ensitiisii-Acta Media, 23 Ekim 2013, Ankara/Tiirkiye.

6) Evidence Based Research Design-Method and Practice, Hacettepe
Universitesi- Cornell Weill Medical College Uzaktan Egitim Programu, 13-14
Ocak 2014, Ankara/Tiirkiye.

7) EndNote Referans Yonetim Sistemi Egitimi, Hacettepe Universitesi, 21 Mart
2014, Ankara/Ttirkiye.

8) LWM Makale Yazma Kursu-II, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri
Ensitiisii- Acta Media, 21 Mayis 2014, Ankara/Tiirkiye.

9) Author Workshop: How to Publish a Scientific Journal Article (by Springer),
26 Mayis 2014, Ankara/Tiirkiye.

10) Laboratuvar Giivenligi Egitim Programi, Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi, 17-18 EKkim 2014, Ankara/Tiirkiye.

11) Resmi Yazisma Kurallar1 Egitimi, Hacettepe Universitesi, 11 Aralik 2014,
Ankara/Tiirkiye.

12) Comet Assay Hands-On Training Session, In Vivo Comet Assay, 30 Agustos-
1 Eyliil 2015, Antwerp/Belgika.

13) Genotoxicity and Methods of Analysis, Egiticiler: Prof.Dr. Yalgin Duydu,
Prof. Dr. Bensu Karahalil, 9th Congress of the Turkish Society of Toxicology
with participation of Hellenic Society of Toxicology, 21-25 Ekim 2015,
Cesme-Izmir/Tiirkiye.

14) DNA Damage, Repair and Disease, Egitici: Prof. Dr. Miral Dizdaroglu, 9th
Congress of the Turkish Society of Toxicology with participation of Hellenic
Society of Toxicology, 21-25 Ekim 2015, Cesme-izmir/Tiirkiye.

15) Eurotox Basic Toxicology Course 2016, European Societies of Toxicology, 4-
8 Nisan 2016, Zagrep/Hirvatistan.
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