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Onsoz

Silikoz, kristal yapili silika maruziyeti ile karakterize bir
pnomokonyoz tiiriidiir. Kristal yapili silikaya igyeri ortaminda solunum yolu ile
maruziyet akciger kanserine de neden olabilmektedir. Silikozun, akciger kanserine
yol agip acmadigi ise tartisma konusudur ve giliniimiizde de {izerinde

calisilmaktadir.

Calismamizda amac, kristal yapili silikaya maruziyetin oldugu is
kollarindan kot taslamacilifi yapmis ve silikoz gelisimi olmus iscilerde
genotoksisiteyi hem hedef hiicrelerde, hem de aday hiicrelerde arastirmaktir.
Silikozlu bireyin, genotoksisite gostermesi, ileride kanser gelistirme riski

konusunda da bir gdsterge olarak kabul edilebilir.

Ulkemizde isyerlerinde toza maruziyet konusunda ydnetmeliklerde
yer alan yaptirimlara ragmen, igveren ve is¢ilerin konu {izerine yeterince bilingli
davranmadigi, daha 6nce yapilan ¢aligmalarda ve su anki calismamizda karsimiza
cikmistir. Ozellikle, kot taslamacilig1 iilkemizde ilkel, sagliksiz kosullarda,
korunma Onlemleri olmaksizin ve merdiven alt1 diye tanimlanan isyerlerinde
yapilmistir. Su anda is kolu tamamen yasaklanmasina ragmen, meslek hastaligi
olarak basvurular devam etmekte, kisa siireli calismalara ragmen silikoz ve
silikozun ilerlemesinin Oniine gecilememektedir. Calismamizla, bilimsel veriler
1s181nda, konuyu giindemde tutarak gerekli onlemlerin alinmasina, is¢ilerin diger
tozlu islerde de calisirken almalar1 gereken Onlemlerin ne derece yasamsal

oldugunu vurgulanmasia katkida bulunmay1 umuyoruz.

IX



1.GIRIS ve AMAC

Soludugumuz hava, insan kaynakli ve dogal aktivite sonucu olusan
pek ¢ok kirleticiyi igermektedir. Ozellikle kentsel ve endiistriyel bolgelerde
havaya salman gaz ve partikiil fazindaki kirleticiler, basta insan olmak iizere, tiim

canlilar1 olumsuz yonde etkilemektedir '.

Kirleticiler arasinda partikiiller fiziksel, kimyasal 0Ozellikleri
nedeniyle ayr1 yere sahiptir. Partikiillere solunum yoluyla maruz kalinmasi giinliik
yasamda oldugu gibi, mesleki ortamlarda da solunum sistemi i¢in tehdit

olusturmaktadir *°.

Akciger, solunan partikiillerin hedef organidir. Saglkl bir akciger
ylizeyine yayilan partikiiller, etkin olarak temizlense de maruz kalinan partikiil
sayist arttikca bu mekanizmalar yeterli olmayabilir. Ayni zamanda yiizey
ozelliklerinden dolay1 bazi partikiillerin az miktar1 dahi akcigerde hasara neden
olabilir. Partikiiller arasinda asbest, ¢esitli metaller ve bilesikleri, kristal yapili

silika ve odun tozlar1 gibi karsinojenik etkileri kanitlanmis olanlar bulunmaktadir
411

Kanserojenik etkinligi olan tozlar arasinda bulunan kristal yapili
silikaya maruziyet, en fazla mesleksel ortamlarda gozlenir. Ozellikle gelismekte
olan iilkelerde; madencilik, kirma, 6glitme, kumlama ve ingaat gibi is kollarinda
kristal yapili silikayla karsilasma olasilig1 ¢ok yiiksektir. Mesleki kaynaklardan
solunan kristal yapilt silika (kuvars ve kristobalit) 1997 yilinda Uluslararasi
Kanser Arastirma Orgiitii (IARC) tarafindan insan Kkarsinojeni olarak
smiflandirilmistic®.  Ancak, farkli endiistriler arasinda kristal yapili silikanin
biyolojik etkinliginin degisken bulunmasi, daha sonraki in vivo/in vitro mekanistik
arastrmalarin  ve epidemiyolojik calismalarin temelini olusturmustur. Bu
calismalara, molekiiler epidemiyoloji calismalarinin katkisi ise, gercek maruziyet

kosullarinda insan verilerini saglamasi olabilir. Bdylece, mekanistik deneysel



caligmalarla, insan durumlar1 arasinda molekiiler epidemiyoloji ¢aligmalar1 koprii
gorevi  gorebilmektedir. Molekiiler epidemiyoloji  caligmalarinda, etk
biyogostergelerinin ana rolii, olusabilecek hastaliklarin erken sinyallerini

alabilmek ve geri doniisiimsiiz durumlar1 6nleme stratejileri belirlemektir '2.

Kristal yapili silika iceren tozlara maruziyet ile ilgili maruziyet
gostergelerinin  ve etki biyogostergelerinin kullanildig1 c¢alismalara Ornekler
arasinda; komiir madencileri”™", dokiim ve seramik iscileri'®, granit iscileri'’,
cimento iscileri'®, kumlamacilar” ve tas kiricilar®, degirmen, cam fabrikasi ve

kumlama iscileri'? bulunmaktadir.

Kristal yapili silikaya maruz is¢ilerde goriilen pndmokony6z tiirii
silikozdur. Silikoz, igyerlerinde c¢alisma sirasinda ortaya cikabildigi gibi, isi
biraktiktan yillar sonra da olusabilir. Hastalik geri doniisiimsiizdiir ve ilerleyici
ozelligi s6z konusudur®'. Cesitli epidemiyolojik arastrmalarla, silikoz ile akciger
kanseri arasindaki iligki de arastirilmaktadir. Silikoz ve diger mesleki akciger
hastaliklar1 gelismis iilkelerde de dnemini korumaktadir. Tiirkiye’de, Calisma ve
Sosyal Giivenlik Bakanligi’'nin 2007 Istatistiksel Yillig'na gore, kaydedilen 1208
mesleksel hastaliktan, 1000 tanesi silikoz ve silikotiiberkiilozdur®®. Sézii edilen
kayitlar, sadece sosyal giivenlik sistemine kayith is¢ileri kapsamaktadir. Kumlama
islerinde calisan is¢ilerde akut silikoz gelisme riski yiiksektir, bundan dolay1 pek
cok endiistrilesmis iilkede kumlama isi yasaklanmistir. Tiirkiye’de silikanin kolay
ve ucuz elde edilebilmesi nedeniyle, silika iceren tozlarla kumlamacilik kiiciik
Olcekli isyerlerinde genis kullanima sahiptir. Yakin zamanda, iilkemizde bir baska
kumlama iskolu olan kot taglamaciligi, 6zellikle sosyal giivenligi olmayan is¢iler

arasinda akut silikoz ve 6liim nedeni olarak arastirmalara konu olmaktadir®>**,

Amacimiz, igyeri maruziyetinin etkeni sadece kristal yapili silika
olan kot taslamaciliginda c¢alismis ve silikoz hastali§i gelismis bireylerde,

genotoksisiteyi aday ve hedef olmak {izere iki ayr1 dokuda Mikrogekirdek (MC)



yontemiyle arastirmak, ayrica akciger X 1sin1 filmleri ile genotoksisite gostergeleri

arasindaki iliskiyi saptamaktir.

Calismamizda; mitoz bolinme gecgiren her tiirli hiicrede
uygulanabilen MC Yontemi kullanilmistir. Calismamizda yer alan periferal kan
lenfositlerinde (PKL) Sitokinezin Durduruldugu MC (SD-MC) Yonteminin,
kanser riskini 6ngdrme etkinligi Bonassi ve ark. tarafindan ortaya konulmustur®.
PKL, kristal yapili silika maruziyet icin aday doku 6zelligi tasimaktadir. Indiikte
balgam (IB) hiicrelerinde ise silikozlu hastalarda hedef doku olarak MC Y®&ntemi
uygulanmustir. IB  hiicreleri, akcigerdeki hiicresel durumu yansitan ve
bronkoalveoler sivi (BAL) hiicrelerine gore alinmasi daha kolay olan hiicre
tipidir’®>®. Calismamizda iki ayr1 hiicre tipinde, aym genotoksisite yontemi
uygulanarak, hedef doku ve aday doku arasindaki benzerlik ve farkliliklar ortaya
konulmaya calisilmistir. Kullandigimiz yontemler ile, akciger kanseri ve silikoz

arasindaki olas1 baglantilara da 151k tutabilecegimizi diistinmekteyiz.

Verilerimizin, kristal yapilt silika risk degerlendirmesinin, tehlike
belirlemesi basamagma katkida bulunmasi beklenmektedir. Kullandigimiz
hiicrelerin sozii edilen maruziyet ve hastaliklarda seciciligini, etkinligini arastirip,
gelecek calismalar i¢in Oneri ortaya koymaktir. Konuya ¢alismamizla daha fazla
dikkat ¢ekerek, hastalik ortaya ¢ikmadan dnlenmesi i¢in ¢abalarin arttirilmasmin

saglamasini da istemekteyiz.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Partikiil Madde

2.1.1. Partikiiliin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Partikiil; havada bulunan kati, sivi veya kati ¢ekirdegin etrafinda
cevrili siv1 seklindeki, farkli pargacik boyutu ve kimyasal kompozisyonu olan
parcaciklardir. Partikiiller dogada; toz, duman, is, sivi damlaciklari, spor, bakteri,
metalik bilesikler, temel karbon ve inorganik iyonlar gibi hem organik hem de

inorganik yapida bulunabilirler® .

Lif ; bitkisel kaynakli ipliksi, ince ve uzun yapida olan ¢ogunlukla
tekstil sektoriinde iliretim asamasinda kullanilan bir hammaddedir ve solunum
sistemi i¢in tehlike olusturabilmektedir. Bu tiir lifler kendiliginden olusabildigi
gibi endiistri kaynakli da olabilmektedir. Ozellikle cam lifi, mineral yiin ve
refraktor liflerin kullanimindaki artis ¢esitli saglik sorunlarinin olusmasina neden

olmaktadir®>.

Partikiiller ¢ok kiigiik 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 ¢ap ifadesi kullanilir. Aerodinamik ¢ap
(da), partikiiliin fiziksel cap1 (d) ile yogunlugunun (p) karekokiiniin carpimi

4
sonucunda bulunur ***°,

da=d xV p

Cevre Koruma Ajanst (EPA) partikiilleri, aerodinamik c¢ap

degerlerine gore siniflandirarak simiflandirmay1 daha basit hale getirmistir (Tablo

1.



Tablo 1: Partikiil boyutlarmm EPA’ya gore siiflandiriimas: *'

Partikiiliin Sinifi Partikiiliin Boyutu
Cok kaba (ultracoarse) da » 10 um
Kaba (coarse) 25 um>da<10um
Ince (fine) 0.1 um<da< 2.5 um
Cok ince (ultrafine) da<0.1 um

Partikiil maddenin kimyasal yapis1 ve biiylkligl; cekirdeklesme,

yogunlagma, buharlasma, ¢okelme gibi siirecler sonucunda degisebilmektedir 3637

Uluslar aras1  Kanser Arastrma Orgiiti'ne gore insanda
karsinojenlerin yer aldig1 Grup-1 maddeleri incelendiginde (Tablo 2) partikiil ve

liflerin bir kisminin da karsinojenik etkide oldugu goriiliir.

Tablo 2: IARC’a gore insan karsinojenik partikiil ve lifler (IARC Monograflar1)*®

Maddenin Ismi Monograf
Kristal Yapili Silika IARC 1997 Vol 68 °
Asbest IARC 1987 Vol 14 *
Berilyum ve Bilesikleri IARC 1993 Vol 58’
Kadmiyum ve Bilesikleri IARC 1993 Vol 58’
Krom IARC 1990 Vol 49 ®
Nikel Bilesikleri IARC 1990 Vol 49 ®
Eriyonit IARC 1987 Vol 42°
Talk Iceren Asbest Formlu Lifler IARC 1987 Vol 42°
Bazi Odun Tozlar1 IARC 1995 Vol 42 °

2.1.2. Partikiillerin Solunum Sistemindeki Davranisi ve Akcigerlerin Savunma

Mekanizmasi

Partikiiller kiigiik parcaciklar olduklarindan hava akimiyla hareket
ederler. Bundan dolay1 viicuda ¢ogunlukla solunum sistemiyle alinirlar. Fakat

viicuda almman partikiillerin az bir kismi solunum sisteminde ilerleyebilir.

5



Bunlarinda ancak belirli bir kismi akcigerlere ve bronslara ulasabilir. Partikiillerin
solunum sistemindeki ilerleyisini belirleyen en O©nemli etken partikiiliin

aerodinamik ¢apidir >,

Burun ve nefes borusu (Resim 1), sadece solunan havanin 1sitilmasi
ve nemlendirilmesi degil, temizlenmesi agisindan da etkin bir bolgedir. Burun 5
pm’den biiyiik partikiiller i¢in 6nemli bir filtre gérevi iistlenir. 10 pm’den biiytik
partikiiller ise burunda tamamen tutulur. Aerodinamik ¢ap1 5-30 pm arasinda olan
partikiillerin biiyiik bir kism1 nazofarenkste, 1-5 um olan partikiillerin biiyiik kismi
ise trankobronsiyal bolgede birikir (Tablo 3). Daha kiigiik ¢aptaki partikiiller
bronsiyollere ve alveollere kadar ulasabilir. Bu bdlgelerde biriken partikiiller daha
yavas temizlenirler ve akcigerlerde hasar olusturma riskleri daha fazladir. 1
um’den kii¢iik boyutlu olanlar ise ¢ogunlukla solunum yoluyla tekrar atilarak ve
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek temizlenirken; biiylik boyutlu olanlar,
bronglarda tutulur ve mukosiliyal hareketle girtlaga siiriiklenir. Sonra yutularak

sindirim sistemine gecer ve disar1 atilir 1%,

K \ Nazofarenlks

Alvealer Kanal

Bwm i
bosluiu o / .
/S Bogaz
= Gtlak
_Nefeshorusu
Gutlak kapag - '

Bromngiyal

Tranlwobronsiyal
holze

W Diiyatrann Akcigﬂ'

| kavitesi ‘

Resim 1: Solunum sistemi elemanlar1 %*!.



Tablo 3: Partikiil biiyiikligiine gore farkli bolgelerde birikme yiizdesi *.

Ekspirasyon
Partikil Orofarenks ~ Trankobronsiyal Alveoler ~ Havasindaki

Aerodinamik Cap % Birikme % Birikme % Birikme  Partikiil 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

Partikiiliin solunum sistemindeki 1ilerleyisini, partikiiliin sahip
oldugu aerodinamik oOzellikler de etkilemektedir. Bazi lifler, aerodinamik
yapilarindan dolay1 hava yolu duvarinda birikmektedir. Ancak asbest gibi uzun
(300 pum) lifler, hava akimmdan koruyarak distal bolgeye, hatta akciger zar1 altina
ulasabilir. Baz1 partikiiller elektriksel olarak yiikliidiir. Ozellikle 4 um’den kiigiik

partikiillerde, elektriksel yiik birikmeyi arttiran bir faktordiir >**.

Bir partikiiliin solunum sisteminde birikmesi, temizlenmesi ya da
sistemik emilimi, partikiiliin fizikokimyasal 6zelliklerine gore isleyen savunma
mekanizmalariyla iligskilidir (Tablo 4). Partikiillerin akcigerde birikmesini
etkileyen baslica mekanizmalar sikisarak kiimelesme, yerg¢ekimsel birikim ve

difiizyondur *°.



Tablo 4: Solunum sisteminin savunma mekanizmalar1 **

Ust Solunum Yollar1 ve Bronslar Alveoler Bosluk
Anatomik Bariyerler Alveoler Makrofajlar
Oksiiriik Refleksi Lenfosit aracili savunma
Mukosiliyer Temizlenme Kompleman Aktivasyonu
Sekretuar Ig A ve Diger Ig’ler Notrofiller

Hava Yolu Epiteli

Sikisarak kiimelesme; c¢arpip durma olarak ifade edilebilir.
Partikiiller kiitlelerinden kazandiklar1 dogrultularindan dolayr hava yolunun
kivrimlarini izlemek yerine solunum yolundaki kivrimlara carparak birikirler. Bu
sekilde kiimelesme partikiil capinin karesiyle ve hiz ile dogru orantilidir. 1-10 pm.

boyutlarindaki partikiillerin yaklasik %20’si bu yolla ¢okerler’ .

Yercekimsel birikim mekanizmasi, bir partikiilin  hizinin
sonlanmasina dayalidir. Hava, akciger periferine dogru gittikce akim hizi sifira
yaklagir. Bundan dolayr havayla beraber ilerleyen 0.5-5 pm’lik partikiiller
yercekimi etkisi ile ¢okerler . Yercekimsel birikimin, en etkin oldugu bdlgeler

15-23. brons dallanmalaridir™ .

Diflizyon islemi; 0.1 pm. ya da kigiik partikiillerin, gaz
molekiillerinin siirekli hareketi esnasinda devamli bombardimana tabii tutularak
cokmeleridir. Partikiil cap1 kiiciildiikkge akciger icinde kat ettigi mesafe
artmaktadir. Bu 6zellik, ¢ok kiiciik partikiillerin akcigerin distal alanlarina neden
daha fazla ulasabildigini agiklamaktadir. Burada temizleme yavas oldugu icin

hasar veya fibrozis goriilebilir **.



2.2. Kristal Yapih Silikanin Partikiiller Arasindaki Yeri

2.2.1. Kristal Yapili Silikanin Fizikokimyasal Ozellikleri

Silisyum; yer kabugunda oksijenden sonra en yaygin bulunan
elementtir. Dogada silisyum dioksit (silika; Si0,) seklinde bulunur. Silika;
silisyum ve oksijen atomlarmin birlesmesinden meydana gelir. Bu durum
kendiliginden olabilecegi gibi yasamlarini siirdiirebilmek icin silikaya ihtiyag
duyan diatom gibi bitkilerin ve radiolarian gibi hayvanlarin araciligiyla da
olusabilir. Dogada, diatomlar ve radiolarianlar 6ldiiklerinde suyun dibine ¢oker,
sonra sertleserek bir tortu olarak birikerek diatomit veya radyolarit sekline
doniisiirler. Bunlarin yapisindaki silika amorf yapidadir. Silikanin toksisitesi
yiiksek olan tiirii kristal yapili olanlaridir. Kristal yapili silikanin, dort tanesi
dogada nadir bulunmakla beraber, toplam 7 ayr1 ¢esidi vardir. Bunlardan en fazla
bulunanlari, dolayisiyla en Onemlileri kuvars, kristobalit ve tridimittir.
Kristobalitin ve tridimitin tamamina yakini volkanik kayalarda yer alir. Kuvars ise
yeryiiziindeki tiim kayalarda mevcuttur. Dogadaki silikanin tamamina yakinmni
kuvars olusturdugundan >*>*® bu asamadan itiraben kristal yapili silika, kuvars

olarak da adlandirilacaktir.

Kuvars, suda ¢ok az ¢oziiniir. Amorf silika suda kuvarsa gore daha
iyl ¢Oziinlir. Ortamim sicakligi, pH, ortamdaki metal varligi ve partikiil boyu
kiictildiik¢e ¢Oziiniirliik artar. Kuvars; hidrofluarik asit, katesol ve alkalilerin sulu

¢ozeltisiyle reaksiyona girmektedir”.

Kristalin silikanin kristal yapisy, tetrahedral birimlerle (SiO4)*

ifade edilir. Silika partikiillerinin yiizeyinde; iyonize Si-O" gruplara ya da

dehidratasyonla siloksanlara doniisebilen silanol (SiOH) gruplari bulunur *.



2.3. Kuvarsin Mesleki Maruziyet Alanlarn

Kuvars yeryiiziinde yiiksek oranda bulundugu icin yiliksek oranda
maruziyet soz konusudur. Meydana gelen maruziyetlerin en aza indirilmesi i¢in

maruziyet alanlari iyi bilinmelidir ****.

Tas ocaklar®®,  kuvars degirmenleri23 15 kumlamacilik'*",
madencilik”®, ¢comlekeilik'®, kot taslama'®, seramik ve porselen isgiligi49, ¢cimento
iiretimi'® kuvars maruziyetine neden olan baslica is kollaridir. Bunlardan kot
taglamacilig1 ve kumlamacilik kuvars maruziyetinin en yogun oldugu is alanlar:
48,50-

arasinda oldugu, bu is kolundaki maruziyetin sadece kuvars maruziyeti olmasi

>2 dolayistyla ayrintili olarak incelenecektir.

2.3.1. Kumlamacilik ve Kot Taslamaciligi

Kumlama islemi, ylizeyin asindirilip renginin agilmast veya
yumusatilip diizlestirilmesi amaciyla, basingli hava veya buhar verilerek yiizey

iizerine kum partikiillerinin piiskiirtiilmesi islemidir '*~°.

Temizlenen ylizeylerin genis olmasi, ¢alisanlarin  yiiksek
konsantrasyonda toza maruz kalmasina neden olur. Bu nedenle kumlamacilik ve

kot taslama silikoz olusmasi a¢isindan en 6nemli meslek gruplaridir '°.

Ulkemizde kumlamacilikta ve kot taslamada kullanilan kuvarsin
bol ve ucuz olarak bulunmasi, alternatifinin az olmasit yaygin kullaniminin
nedenidir. Ayn1 zamanda taglanmis kotun dilinyada popiiler hale gelmesi
iilkemizdeki iiretimi daha da arttrmustir. Fakat bir¢ok kiiciik Olgekli isyerinde
koruyucu Onlemlerin alinmamasi, kapali ortamda calisilmasi, islem goren kotun
solunum sistemine yakin tutulmasi ve kot taglama isinin siirekli artig gostermesi;

kuvars kaynakl1 solunum sistemi hastaliklarin artmasina neden olmustur™*.
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Kot taslamaya yonelik kuvars kullanimi; Ingiltere’de 1950 yilinda,
diger Avrupa iilkelerinde ise 1966 yilinda yasaklanmistir. ABD’de ise kot
kumlama yasaklanmamis, fakat kullanilacak kuvars miktarma %1 smir1
getirilmistir. Ulkemizde ise; Saglik Bakanligi'nm 27 mart 2009 tarihinde
yaymladigi genelge™® ile her tiirlii kot giysi ve kumaslara uygulanan silis tozu veya

silika kristallerini igeren herhangi bir madde kullanilmas1 yasaklanmistir 203658

2.4. Kuvarsin Olusturdugu Toksisite Mekanizmalari

Solunum yollarinda; inhalasyonla aliman cesitli partikiillere,
mikroorganizmalara ve toksinlere karsi immiinolojik olmayan ve immiinolojik
olmak tizere iki c¢esit savunma mekanizmasi uygulanmaktadir. Bu savunma
mekanizmalarmi geg¢ip akciger dokularmma ulasan partikiiller, bu dokularda

.. 21
toksisiteye neden olurlar 2",

Partikiiller i¢inde toksisitesi en belirgin olan kuvarsin olasi toksisite

mekanizmalar1 incelenecek olursa 60;

1- Dogrudan sitotoksik etkileri ve bunun sonucu ortavya cikan hiicre

hasari: kuvarsimn yilizeyindeki SiOH gruplar1 biyolojik membranlarla hidrojen
baglar1 olusturarak bu bolgelerde lipaz ve proteazlarin serbestlesmesine neden

oldugu bdylece akciger hasarmmn meydana geldigi diisiiniilmektedir **'.

2- Pulmoner fagositlerde ve alveoler makrofajlarda serbest radikal

yapimimin aktivasyonu: silika alveoler makrofajlarla etkilestigi zaman fagositler

bu molekiilleri yabanci bir molekiil gibi gbriip yok etmek icin reaktif oksijen
tiirlerini (ROS) {rettigi, bu durumun devam etmesiyle ortamdaki serbest radikal

miktarmin, antioksidan miktarini asip hasar olusturdugu disiiniilmektedir %%,

3- Alveoler makrofajlar ve alveoler epitel hiicrelerden araci madde

serbestlesmesi: silikanin neden oldugu inflamasyonla birlikte aktive olmus
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kemokinler; poliniikleer l6kositlerin ve makrofajlarin akciger kapillerlerinden
hava bosluklarmma dogru toplanmasmnma neden oldugu, ve toplanmis olan bu
molekiiller proinflamatuar sitokinler ile aktive olarak ROS salgilayarak doku

hasarina neden olduklari diisiiniilmektedir **%.

4-  Alveoler makrofajlar1  ve epitel hiicrelerinden biiyiime

faktorlerinin __ salgilanmasi:  fibrojenik  faktorlerin  salinimi,  fibroblast

proliferasyonunu uyarir ve kollojen sentezini artirir, bu da fibrozise neden olur *
62

Yukaridaki patojenik Ozellikler sonucu gelisen lezyonlarin,
ozellikle akcigerin {iist loblarinda yerlesme egilimi gosterdigi, erken evrede ise,
mediyastinal ya da hiler lenf bezlerinde gelistigi, daha sonra bunlarin viseral
plevra ve parankime yerlestigi belirlenmis, bu molekiillerin burada fibroblast
proliferasyonunu uyararak kollojen sentezini artirdigi, bu durumun ise fibrozisi
indiikledigi diisiiniilmektedir. Lezyonlarin giderek biiylimesi sonucu basit form

ilerleyerek progresif masif fibrozis gelistigi goriilmiistiir *%.

2.5. Kuvarsin Insan Saghg Uzerine Etkileri

2.5.1. Silikoz

Silikoz, ¢ogunlukla 0,5-2 pm arasindaki boyutlarda kuvarsin
inhalasyonu sonucu geligebilen, geri doniisiimsiiz, ¢ogu zaman Sliimciil, fibrotik
dokularla karakterize bir akciger hastaligidir. Silikoz; kuvarsa uzun siire, yiiksek
konsantrasyonlarda maruz kalinmasi sonucu meydana geldiginden, mesleki bir

hastalik olarak kabul edilmektedir ®*%*.

Silikoz; klinik olarak akut, akselere ve kronik olmak iizere ii¢ ¢esidi
vardir. Akut silikoz; bireyin, kumlama, tiinel kazma ve seramik gibi oldukca

yiiksek dozlarda kuvars maruziyeti olan mesleklerde birka¢ hafta ile 5 yillik bir
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siire arasinda olusabilir. Akut silikozda, akciger dokusu inflamasyonu ve 6deminin

yaninda alveoler yiizey proteini hasar1 gibi morfolojik bozukluklar mevcuttur .

Akselere silikoz; daha yavas gelisim gosterir. 5-10 yil sonra olusur.
Kuvarsm biiyiik bir kismi, kollojen ve retikulin yapilariyla etkileserek fibrotik
alanlar meydana getirir. Bu alanlar icinde ¢ok sayida tek cekirdekli hiicre,
fibroblast ve kollojen lifler dairesel sekilde yerleserek silikotik nodiilleri
olusturmaya baslarlar. Alveoler boliimler hipertropik ve hiperplastik epitelyum

hiicreler ile tabakalar seklinde kaplanmustir ®>.

Kronik silikoz; uzun siire diisiik dozda kuvars maruziyeti sonucu
gelisir. 10 y1l ve {lizerindeki siirelerde olusur. Kuvars ile etkilesmis makrofaj,
fibroblast ve lenfositler hasarli bolgede dairesel olarak birikirler. Asseleredeki
silikotik nodiiller daha belirgindir. Olusan nodiillerin biiyiikliigii kalsifikasyon ve

nekrozisin, dolayisiyla hastaligin derecesini gosterir. ©°7,

2.5.2. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, yapisal olarak, normal akciger dokusundaki
hiicrelerin, ¢esitli nedenlerle ihtiya¢c ve kontrol disi ¢ogalarak akciger iginde
giderek biiyliyen bir kitle olusturmasidir. Akciger kanseri, tiim diinyada en sik
goriilen kanserlerin basinda gelmektedir. Tan1 ve tedavisindeki gelismelere
ragmen en fazla 6liime yol agan kanserlerden biri durumundadir. Akciger kanseri,
tedavi ve prognoz acisindan; kiigiik hiicreli ve kiiglik hiicreli olmayan akciger

kanseri olmak iizere iki cesittir **°.

Kiigiik hiicreli olamayan akciger kanseri; tiim akciger kanserlerinin
%75’1ni olusturur. Yassi1 epitel hiicreli, biiylik hiicreli ve adeno kanser olarak {i¢
gruptan olusur. Bu tiir kanser, ilk olarak kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi

edilir 4%
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Kiiciik hiicreli akciger kanseri; daha nadir goriilen bu tiirdiir.
Olduk¢a hizli seyirlidir ve tani kondugu zaman g¢ogunlukla viicudun bagska
boliimlerine yayilmis olarak karsimiza g¢ikar. Bu tiir kanserin 6ncelikli tedavisi

cerrahidir®®%’.

Kanserin nedenleri ¢ok ¢esitlidir. Kanserin olusumunda olusunda
pek ¢ok faktér rol oynamaktadwr. Bu faktorleri baglica iki gruba ayirmak
miimkiindiir. Bunlar; kisisel 6zellikler ve cevresel faktorlerdir. Kisisel 6zellikler
arasinda ailevi yatkinlik, baz1 genetik faktorler rol oynamaktadir. Ancak kansere
neden olan faktdrlerin % 80’ini, sigara i¢ilmesi, gida katki maddeleri, endiistriyel

ve madensel kirlilikler gibi ¢evresel faktorler olusturur **%7",

1986 yilinda Diinya Saghk Orgiiti’niin (WHO)* raporunda
mesleki kuvars maruziyeti limitinin 40 pg/m’e indirilmesi Onerilmis, fakat
raporda kuvarsin kanser yapicit etkisinden bahsedilmemistir. 1987 yilinda

72 yaptig1 ¢alismalardan sonra kuvarsin

Uluslararas1 Kanser Arastirma Orgiitii’niin
kanser olusturma etkisi hakkinda yetersiz kanit oldugu sonucuna varilmistir. Fakat
daha sonraki yapilan incelemelerde ve elde edilen arastirma sonuglarinda; kontrol
gruplarmin  uygun secilmedigi, hastalarin tamamen kuvars maruziyetinde
olanlardan seg¢ilmedigi, silikotik nodiillerin yanlis siniflandirildigi, hastaligin

tayininde ve 6rneklemelerde hatalar yapildigi goriilmiistiir™ %72,

1997 yilinda IARC’ tarafindan, kuvarsm karsinojen oldugunu
gosteren calismalarin ayrintili olarak incelendigi yeni bir monograf hazirlanmistir.
Calismalar sonucunda IARC; insanlarin mesleksel olarak kuvarsin kanser yapici
etkisi oldugunu belirlemis ve kuvars; Grup 1 yani insan karsinojenleri i¢ine

almmustir.

Akciger kanseri riski; toplam kuvars maruziyeti, maruziyet siiresi,

maruziyetin konsantrasyonu, radyografik olarak tanimlanan silikoz varligi, silikoz
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tanis1 tarihinden itibaren takip siiresinin uzunlugu gibi etmenlere bagli olarak

ortaya cikabilmektedir °.

2.6. Kuvars Maruziyetini Azaltma Yontemleri

Hava yolu toksisitesine neden olabilecek kimyasallarin toksisitesini
engellemek veya azaltmak i¢in ¢esitli yontemler diisiiniilmiis ve izlenmesi gereken
yontemler belirlenmistir; fakat bunlarin hepsine birlikte uyulmasi gerektigi

4
sonucuna varilmistir 7374

Kuvars toksisitesinden korunmak i¢in uygulanacak en iyi yontem,
kuvars kullaniommin ortadan kaldirilmasi veya azaltilmasidir. Bu durum soz
konusu degilse kuvarsla ayn1 veya yeterli verimi saglayan, sagliga zararsiz veya
kuvarsa gore daha az zarar1 olan, baska bir molekiilin kullanilmasi iyi bir
secenektir. Bunun yaninda; caligma yonteminin biitiin olumsuz yonleri irdelenip,
tamami veya kusurlu yonlerinin degistirilmesi, kaynaktan yayilan silikanin ortama

yayilmasimimn engellenmesi gibi yontemlerde kullanilabilir .

Ortam ve kuvars kaynagi iizerinde biitiin korunma yoOntemleri
uygulansa bile mesleksel kuvars maruziyetini engellemek miimkiin olmayacagi
gibi, is¢ilerde olast saglik sorunlari icin isciler iizerinde de bazi diizenlemeler
gerekmektedir. Bunlar; iscilerin yOntemin ayrmtilar1 konusunda egitilmesi,
igsverenin kullanilan yontem hakkindaki yenilikleri arastirarak riski azaltacak her
yenilige acik olmasi, is¢ilerde yapilacak ihmalin getirecegi zararlarin
kavranmasmin saglanmak amaciyla egitimler verilmesi, ¢alisma ortamina afis,
uyar1 levhalar1 asilmasi, yapilan hatalarda is¢iyi caydiricit cezalarin verilmesi,
is¢ilerin ¢ok uzun siire silikaya maruz kalmasmi engellemek ic¢in iscilerde
rotasyon sisteminin uygulamasi, ¢alisanin maske, eldiven ve solunum cihazlari
gibi kigisel gilivenlik ekipmanlariyla ¢alismasinin saglamasi ve bu bireylerin

sikayetlerinin dinlenerek diizenli sekilde saglik taramalarmin yapilmasi, saglik
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taramasini igse girebilmek icin gerekli kilinmasi bu durumun isyerlerine yasal

zorunluluk haline getirilmesi seklinde siralanabilir ",

2.7. Tiirkiye’deki Yonetmelik ve Tiiziiklerdeki Toz Maddelere ve Kristalin

Silikaya iliskin Diizenlemeler

Resmi gazetede 14.09.1990 tarihinde 20635 sayili Maden ve Tas
Ocagi Isletmelerinde ve Tiinel Yapiminda Tozla Miicadeleyle Ilgili Yonetmelik
yayinlanmis ve bu yonetmelik {izerinde 26/02/2000 tarihinde 23976 sayili bir
diizenleme yapilmistir. Bu yOnetmelikte kuvarsa ait esik sinir degerler ile bu

degerlere gore isyerlerinde ¢alisma siireleri asagidaki sekilde belirtilmistir ';

Esik sinir degerler;

Madde 16 -(Degisiklik: RG 26/2/2000-23976) YOonetmelik
kapsamina giren tiim isyerlerinde ipliksi toz disinda ortam havasinda kristal
yapida SiO; icerigi %5'ten fazla olan solunabilir tozlarin Esik Smir Degerleri

(ESD) asagidaki esitlik yardimi ile bulunur.

ESD = 25 mg/m?
% S10,

Kristal yapida Si0; icerigi %5'ten az oldugu takdirde ESD 5 mg/m?
olarak kabul edilir.

Solunabilir toz i¢inde kristal yapida SiO, orami %5'ten az olan
yerlerde birinci Olgmeyi takip eden toz Ol¢melerinde kristal yapida SiOs
yogunlugu tespiti zorunlu degildir. Ancak kaya¢ degisikligi durumlarinda bu oran

yeniden tespit edilir 7°.
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Esik Smir Degerlerine gore isyerlerinde calisma;

Madde 17 - (Degisik: RG 26/2/2000-23976) Toz yogunlugu
ESD'nin iistiinde olan isyerlerinde liretime yonelik olarak isci ¢alistirilamaz. Bu
gibi igyerlerinde toz olusumunun 6nlenmesi veya tozun bastirilmasi yontemleri ile
toz yogunlugunun ESD'nin altina disiiriilme calismalar1 yapilir. Toz bastirma
calismalari sonucunda toz 6l¢limii yenilenir, toz yogunlugu ESD'nin altina distigi

tespit edildiginde ¢alismalara izin verilir .

2.8. Kuvars Toksisitesine Yonelik Arastirmalar

Kuvarsla ilgili aragtirmalar IARC 1987 monografindan’ sonraki in
vivo, in vitro ve epidemiyolojik arastrmalara dayanarak, IARC’nin 1997°deki
monografinda’ grup degistirerek insan karsinojenleri arasina almmustir. Kuvarsin
kullamildigi ya da islendigi iskollarinda biyolojik etkinlik agisindan ve
fizikokimyasal oOzellikler1 agisindan, toksisitenin degiskenlik gosterdiginden

dolay1, halen arastirmalar devam etmektedir.

2.8.1. Genotoksisite Yontemleri

Genotoksisite, fiziksel ya da kimyasal etkenlerle genetik materyalde
olusan hasardir. Genetik materyalde olusan hasarlar tamir edilemediginde DNA
sekans degisiklikleri, kromozom aberasyonlar1 ile sonuclanabilen tek veya birden
fazla niikleotid degisiklikleri ve bunlarm sonucu olarak da rekombinasyon,

mutasyon, doku hasari, yaslanma ve kanser olusabilmektedir 77.

Genotoksisite testleri; DNA’da meydana gelen hasari tespit ederek
kanserden korunmada, cevresel etkenlerin (UV, irradyasyon) ve endiistriyel
kimyasallarin etkisini arastirmada, ilaglarin piyasaya siiriilmeden Once toksik
etkilerini ve gilivenilirligini arastrmada kullanilmaktadir. En fazla kullanilan

genotoksisite yontemleri; Kromozomal Aberasyon (CA), MC, Comet, Kardes
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77-79

Kromatid Degisimi(SCE) yontemleridir . Tez calismamizda kullandigimiz

yontem olarak MC Yontemi’'ne yer verilecektir.

2.8.1.1. Mikrocekirdek Yontemi

Mikrogekirdek; hiicrenin mitoz bdliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan,
esas c¢ekirdege dahil olmayan tam kromozom veya akrosentrik kromozom
fragmanlarindan koken alan olusumlardir. Kromozom sayisindaki degisikligi
uyaran etkenler, sentromer boliinme hatalarina ve 18 iplikciklerinde fonksiyon
bozukluklarina yol acarak; yapisal degisikliklere neden olanlar ise, kromozom

kiriklar1 olusturarak, MC olusuma neden olurlar ***.

Mikrogekirdek Analizi; anafaz sathasindaki kromatin dagilimmin
bozulmas1 sonrasinda olugsmus mitotik hiicrelerin incelenmesi temeline dayanan
genotoksisite degerlendirme testidir. Telefaz sathasindan sonra, bu yer degistirmis
kromatin, yavru hiicre sitoplazmasi i¢cinde ¢ekirdekten ayri, tekli veya ¢oklu MC
olarak gozlenir. MC sayisindaki artis, ¢esitli etkenlerin hiicrelerde olusturdugu
sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin belirlenmesinde bir gosterge
olarak degerlendirilmektedir ****. MC Yonteminin digerlerine gore pek ¢ok
avantaji mevcuttur (Tablo 5).

Tablo 5: Mikrogekirdek yonteminin avantajlars *%*%°

Hem sayisal hem yapisal kromozom hasarini belirlemede etkili bir yontemdir.
Hastaya fiziksel rahatsizlik vermez.

Tekrarlanabilirdir.

Agiz ve burun bosluklari, bronslar, 6zofagus, mesane gibi dokularda da
caligilabilir.

Uygulama kolaydir.

Cok fazla sayida hiicre degerlendirilebilir.

Istatistiksel yonden anlaml1 sonuglar elde edilir.
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Pek c¢ok hiicre tipinde uygulanabilmesi ydntemin en Onemli
avantajlarindandir'® "> 3. Aragtirmamizda; SD-MC Yéntemi ile B hiicrelerinde

uygulanabilen MC Y ontemi kullanilmastir.

2.8.1.2. Sitokinezin Durduruldugu Mikrocekirdek Y ontemi

Mikrogekirdek testi 1950’lerde bitki hiicrelerinde kromozom
hasarinin 8l¢iilmesinde, 1970’lerde hayvan hiicrelerinde’’*?, daha sonra Heddle ve
arkadaslar1 tarafindan kiiltiire edilmis insan lenfositlerinde kimyasal karsinojenleri
belirlemeye yonelik bir test olarak kullanilmaya baslanm1$t1r93. Pek cok calismada
kullanilan bu yéntem PKL’nde Fenech ve Morley ** tarafindan gelistirilmis, mitoz
boliinmede sitokinezin bloke edildigi yontem degisikligi ile son halini almis ve

kanserin bir gostergesi oldugu ispatlanmustir *°.

Sitokinezin Durduruldugu Mikrocgekirdek yonteminde;
sitoplazmanin boliinmesi sitokolazin-B (cyt-B) 1ile engellenir. Cyt-B bunu,
sitoplazmanin iki yavru hiicreye boliinmesinin saglayan mikroflament halkasmin
olusumu i¢in gerekli olan aktin polimeraz enzimini inhibe ederek gerceklestirir.
Sonugta  ¢ekirdek  boliinmesini  tamamlamis, sitoplazmik  bolinmesini
gerceklestirememis ¢ift  cekirdekli  hiicreler olusur. Bu tip hiicreler
degerlendirmeye alinarak MC bulunduran hiicrelerin orani kolaylikla tespit

edilebilmektedir **%°.

SD-MC Yonteminin is¢i saghgi tiizerine kullanildigi
calismalar arasinda; dis teknisyenleri’, kuvars maruzyeti'> komiir madeni iscileri

bulunmaktadir'.

2.8.1.3. Indiikte Balgamda Mikrocekirdek Yontemi

Balgamin sitolojik incelemesi, akciger hastaliklarinin tanisinda ve
hava yolu inflamasyonunun gosterilmesinde ¢ok eski yillardan beri sik kullanilan
bir yontemdir *°. Dogrudan balgam incelenmesi, zor ve sonuglar1 yeterince

gilivenilir olmayan bir yontemdir. Bunun nedeni olarak; bazi hastalardan yeterli
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balgam elde edilememesi, tiikiirik kontaminasyonu, islemin zaman almasi,

yalnizca hiicre dagilimi ve total hiicre sayimi yapilabilmesi olarak siralanabilir’”®.

Dogrudan balgam ¢ikaramayan kisilerde hipertonik soliisyonlari
nebulizér yoluyla inhale ettirerek alt solunum yollarindan yeterli balgam elde
etmek icin yapilan isleme balgam indiiksiyonu, elde edilen materyale de indiikte

Balgam ad1 verilir’.

Uzun yillar ¢esitli hastaliklarin tanisi i¢in kullanilsa da esas 1989
yilinda Gibson ve arkadaslari’’, IB yonteminin giivenilir ve gegerli bir yontem
oldugunu ortaya koymustur. 1992 yilinda Pin ve arkadaslari’® bu yontemi 6zellikle

astimda inflamasyonun gosterilmesinde kullanmislardir.

Yontemin standardize edilmesi i¢in 2002 yilinda Avrupa Solunum
Dernegi(ERS) ve Amerikan Toraks Derne8i(ATS) ortak bir protokol

yaymlamiglardir .

Indiikte Balgam ydnteminde, ultrasonik nebulizor ile hipertonik
tuzlu su kullanilarak, yiiksek miktarda, dogrudan hastalik bdlgesinden alinan ve
epitel hiicre bakimindan daha temiz balgam eldesi saglanmaktadir. Ayn1 zamanda

ditiyotireitol (DTT) kullanilarak bu avantajlar daha da artiriimigstir °'%.

Ditiyotireitol; Miisindz glikoproteinlerle ¢apraz bag yaparak balgami jel
formunda tutan distilfit baglarin1 parcalayarak mukoliz meydana getirir. Boylece
rezidiiel mukusa hapsolmus hiicrelerin sivilasma sonucunda agida ¢ikmasini
saglar. Bu durum daha az numunede daha fazla hiicre ile ¢alisilabilme imkan1 tanir

(Tablo 6-7). Ayni zamanda DTT 6rnekte ¢ok az hiicre hasarna yol agar '°'.
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Tablo 6: Yetiskin bir bireyde hiicre sayilarinda dogrudan balgam alma ve IB

karsilastiriimas: '

Dogrudan Alinan Indiikte Balgam
Total hiicre sayis1 (10%g) | 11,1 16,5
Canl1 hiicre (%) 71,8 80,6
Skuamoz hiicre (%) 55,6 2,7
Makrofajlar (%) 46,2 49,9
Lenfositler (%) 0,6 0,6
Eozinofiller (%) 8,3 15,3
Notrofiller (%) 42,7 33,3
Epitelyum hiicreler (%) 2,2 0,9

Tablo 7: Ditiyotireitol kullanimmin balgam hiicre sayilar1 iizerine etkisi '

DTT Kullanilmayan DTT Kullanilan

Balgam Agirhigi(g) 2,24 2,06

Toplam Hiicre(10%/g) 0,70 1,33

Skuamoz Hiicre % 11 6

Canli Skuamoz Hiicre % | 0,56 1,25

Makrofaj % 54,8 62,4

Lenfosit % 2,5 2,3

Notrofil % 27,3 22,8

Eozinofil % 2 2,3

Epitelyum Hiicre % 2,6 2,2

Hipertonik tuzlu suyun balgam indiksiyonunu saglamadaki

etkinliginin su mekanizmayla gerceklestigi diisliniilmektedir; nebulizorle alinan

hipertonik tuzlu su, hava yolunu kaplayan sivinin osmolitesinde artisa neden olur.

Bu durum hava yolu epitelinden disariya sivi akisi hizlandirir, stvi akisinda ki artis
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submukozal bezlerdeki mukus yapimimi stimiile eder, boylece hava yolundaki

balgam miktar1 artar. Balgam miktarindaki artis Okstiriik reseptorlerinin stimiile

ederek okstirtikle balgam ¢ikisini uyarir

97,99

IB yontemi avantajli bir yontem olmasmin yaninda, ydntemin

uygulanmasima engel teskil etmeyen bazi dezavantajlar1 da mevcuttur (Tablo 8)

97,101,103,104

Tablo 8: Indiikte balgam ydnteminin avantajlari ve dezavantajlar:

98,101,103,104

Avantajlar1

Dezavantajlari

Cocuklarda ve yaslilarda kolaylikla
yapilir.

Bronkokonstriksiyon riski vardir.

Kismen fiziksel sikint1 vermez.

Basar1 oran1 %80°dir.

Proksimal hava yolundan direkt

ornekler aliabilir.

Balgamin islenmesi biraz fazla is yiiki

gerektiryor.

Hastalarm %75-100’tinden yeterli

materyal almak miimkiindiir.

Sonug i¢in en az 100 dk gereklidir.

Tekrarlanabilirdir. Hastaligin tipini herzaman belirleyemiyor.
Gegerlidir. Hastaligin ciddiyetini belirlemede
yetersizdir.

Basit, pratik ve ucuzdur.

Giivenilirdir.

Cihazlar1 elde etmek kolaydir.

Isi bilen bir teknisyten yeterlidir.

Cok sayida hastayla ¢aligilabilir.

IB analizi; astim, KOAH, tiiberkiiloz, akciger kanseri, kronik

oksiiriik, eozinofilik bronsit gibi hastaliklarin teshisinin konulmasinda etkili bir

27,105,106

yontemdir Ayni

belirlenmesinde de kullanilmistir

zamanda
28,107-109

bazt calisgmalarda  genotoksisitenin

Bu caligmalar arasinda isci sagligina
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yonelik tek calismaya rastlanmistir. Bu ¢alismada Loomis ve ark.'”” uranyum
is¢ilerinde radon gazinin genotoksik etkisini belirlemek i¢in balgam epitel
hiicrelerinde MC analizi yapmislardir. Iscilerin kansere genetik yatkinligi ve
sigara kullanim1 da kaydedilmistir. Sonug¢ olarak 92450 epitel hiicresi sayilmis ve
1,92 MC/1000 hiicre ortalamasi (p =0,81) hesaplanmis ve radon gazinin

genotoksisitesi hakkinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulamamislardir'®’.

IB hiicrelerinin  kullanildigi diger MC c¢alismalari; sigara
kullananlarda beta-karoten kullaniminm MC siklig1 tizerindeki etkisinin
belirlenmesi'®, i¢me suyu ile arsenige maruz kalan kisilerde olusabilecek
genotoksik riskin belirlenmesi® ve kent havasindaki kirliligin gocuklarda

olusturdugu genotoksik riskin belirlenmesinde'®” kullanilmistir.

2.8.1.4. Kuvars Maruzivetine Yonelik Genotoksisite Yontemlerinin Kullanildigi

Molekiiler Epidemivyoloji Calismalari

Yeryiiziinde yiiksek konsantrasyonda bulunan kuvarsin endiistride
yogun olarak kullanilmasi bu isyerlerinde ¢alisan iscilerin kuvarsa maruziyetini

51,54

siirekli hale getirmistir . Kuvars kaynakli olusabilecek genotoksisiteyi arastiran

. . . 15,11
smirh sayida insan biyogdsterge calismasi meveuttur' ™.

Schins ve ark.' kronik olarak silika iceren komiir tozuna maruz
madencilerde In-vivo oksidatif  hasar1 Olecmiistiir. PKL’nde 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) 6l¢iilmiis ve komiir is¢ilerinde kontrole karsi
yiiksek bulunmustur. Kronik silika maruziyet ile oksidatif stres yanitlarin arttig:

bu ¢alismayla gosterilmistir.

Pilger ve ark.’nin'’ benzer bir ¢alismasinda kuvarsa maruz is¢ilerin
ve silikoz hastalarin kan ve idrarlarinda 8-OHdG o6l¢iilmiistiir. Sonugcta silikozlu
hastalarda hasar gormiis akciger dokularinda onarimin etkinliginin daha az oldugu,

pulmoner hava yolu tikanmasmin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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Sobti ve Bhardwaj”® CA ve SCE diizeylerini Hindistan’daki tas
kiricilarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulmustur. Bu durumu is yerinde solunan silikayla iliskilendirmislerdir.

Basaran ve ark.'® dokiim ve ¢omlek iscilerindeki DNA hasarini
Comet Yontemiyle arastirmistir. Sonugta, kontrol grubuna gore anlamhi derecede

yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Demircigil ve ark.'? kristalin silikaya yiiksek konsantrasyonda
maruz kalan isciler lizerinde yaptiklart MC analizinde; lenfosit ve burun epiteli
hiicreleri kullanilmisg, sonug olarak; ¢alisan bireylerdeki MC sikliginda sagliklilara

gore anlamli derecede artis belirlenmistir.

Ulker ve ark."” komiir iscileri tizerinde yaptiklart MC ¢alismasinda;

is¢ilerin MN sikliginda kontrol grubuna gore anlamli olmayan artis saptanmaistir.

2.8.1.5 Kuvars Maruzivetine Yonelik Epidemiyoloji Calismalari

Kuvarsm 1997 yili ile insan karsinojeninin gosterilmesinde katkisi
olan epidemiyolojik ¢aligmalar’, bu tarihten sonra da devam etmistir. Kuvars
iizerine yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, ¢esitli is kollarinda olas1 maruziyet ile

silikoz ve kanser arasindaki iligkiyi sorgulamaktadlr”1'122

. Buradaki amag, cesitli
standart-koyucu oOrgiitiin, insan karsinojeni olarak kabul edilen kuvarsla ilgili
yapilan c¢aligmalar 1s18inda, kendi ulusal ya da Avrupa Birligi standartlarini

belirleme cabasidir'"".

Almanya’da 1985-1987 yillar1 arasindaki, porselen endiistrisinde
calismig 17644 birey, 2005 yilina kadar 6lim ag¢isindan izlendiginde, kuvars
maruziyeti ile silikoz mortalitesi (SMR = 7.20; 95% CI = 2.32- 16.8) arasinda

anlamli iliski saptanirken, maruziyet ile akciger kanseri arasi iliskiyi destekler
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sonu¢ bulunamamustir''"®. Uranyum madencilerine iizerinde yapilan bir vaka-
kontrol arastirmasinda radon ile akciger kanseri arasindaki iliski incelenecekken,
is¢ilere ait silikoz ve sigara igme aligkanliklar1 ile ilgili verilerin de kaydedilmesi
akciger kanseri ile silikoz arasindaki iligkiyi akla getirmistir. Sonuglara gore,
akciger kanseri ile silikoz arasinda anlamli iligki saptanmis (Capraz oran
silikoz=3.6; 95% CI: 1.4-8.9) ve radon, silikoz varlig1 ve sigaranimn akciger kanseri

lizerine etki yapan ii¢ faktor oldugu belirtilmistir''®.

Epidemiyolojik caligmalarda sik¢a; sonucu etkileyen faktorlerin
varlifindan dolayr sonuclarmm elde edilenden farkli olabileceginden s6z
edilmektedir. Ozellikle ¢oklu kaynaklara maruziyetin bulundugu ortamlarda,

mesleksel riskleri arastrmak zorluklara neden olmaktadir''®'?!

. Dolayisiyla,
calismalarin bazilari, daha 6nce yapilmis kohortlarin meta analizlerde bir araya
getirilmesi, verilerin bu sekilde ¢ogaltilarak yeniden ve daha giivenli

112,115,120,121

degerlendirilmesi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir . Silikoz ve akciger

kanseri riskini bir arada inceleyen epidemiyolojik ¢aligmalar arasinda Martin ve

115

116,11 . 11 .
ark.” “nin, Lacasse ve ark. 6119 nin, Amabile ve ark. 7, Birk ve ark''®.nin

calismalar1 bulunmaktadir.

1966-2004 arasin ele alan meta analiz ¢alismasinda da silikoz ile
akciger kanseri arasinda iligki saptanmistir. Bunu sigara igmeyenler ve doz-yanit

iliskisi olan calismalara sinirlayarak bulmuslardir''®.

Bir baska c¢alismada,
“silikozun gelismedigi durumlarda da silika maruziyeti akciger kanserine neden
olur mu?” sorusuna verilecek yanit icin 2007’ye kadar yapilmis konuyla ilgili
calismalara bakildiginda, net bir sonuca ulasilamamaistir. Silikoza neden olabilecek
silika maruziyetinin altinda ya da {stiinde maruziyette akciger kanserinin
olusumu; sigara gibi sonucu etkileyici faktorlerin de kontrol altina alinmasi
yoluyla irdelenmelidir 6nerisi yapilmistir'*°.

121

Kurihara ve Wada ' tarafindan yapilan c¢aligmada; silikoz ile

akciger kanseri arasinda iligkiyi gosteren sonug¢ bulunmustur. Akciger kanseri
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riski, silikozlu olmayan, kuvars maruziyeti bulunanlarda ise gézlenmemistir. Bir
baska bulgu da, silikozlu bireylerde sigara kullaniommim akciger kanser riskini
arttirdigidir. Arastirmacilar, silikaya maruz bireylerde, akciger kanser sikligini
azaltmada silikozun oOnlenmesinin ve sigara i¢iminin birakilmasmin 6nemli

oldugunu vurgulamislardir'?'.

Ulasilan caligmalar, silikoz ile akciger kanseri iligkisine isaret
etmektedir. Ancak, calismalarin yapildig1 yerlerdeki, toz maruziyet miktari, is
cesitliligi molekiiler epidemiyoloji ¢aligmalarmin destegine de gerek duyuldugunu

gostermektedir. Kot taglamaciligi ile ilgili epidemiyolojik verilere rastlanmamistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Calisma grubumuz, kuvars maruziyeti olan kot taglamacilii is
kolunda calismis ve cogunlugu saglik nedenleriyle isi bwrakmis 15 is¢iden
olugsmaktadir. Calisma grubu; TC Saglik Bakanligi Ankara Meslek Hastaliklar1
Hastanesi ve TC Saghik Bakanligi istanbul Meslek Hastaliklar1 Hastanesi’ne
basvuran kot taglamaciligi is geg¢misi olan bireylerden ve yas, sigara i¢cimi ve
cinsiyet bakimindan c¢alisma grubuna benzerlik gosteren 15 kontrolden

olusmustur.

Calismaya katilan is¢ilere ve kontrol grubuna yas, sigara ve alkol
kullanimi, ila¢ ve vitamin kullanimi, geg¢irdigi ve mevcut hastaliklari, ¢aligsma
saatleri ve ne kadar siire bu is kolunda c¢alistiklari, ¢alisirken ne tip Onlemler
aldiklar1 konusunda bir anket uygulanmistir (Ek1). Anket kullanimiyla iscilere
uygun kontrol bulmak, ayrica c¢alismamizda sonucu etkilen degiskenlerin

olusturacagi hatalarin 6niine gegmek amacglanmastir.

Kontrol grubumuz yas ve sigara igme durumu agisindan isci
grubuna benzeyen, calistiklar1 yerlerde toz maruziyeti olmayan erkek bireylerden
olusmustur. Calisamaya katilan bireylerden calisma hakkinda ayrmtili bilgi
verilerek ¢aligmaya katilma konusunda goniillii olur formu doldurtulmustur (Ek

2).
Calismamiza; TC Saglik Bakanlig1 Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve

Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan; 24/06/2009 tarihli 162
no’lu kararla Etik Kurul onay1 verilmistir (Ek 3).
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3.2. Cahsma Grubundan Biyolojik Orneklerin Alinmas:

Calisma grubundan biyolojik &rnek olarak, kan ve IB almmistir.
Ayrica, tez kapsamima dahil edilmeyen ileri arastirmalar i¢in idrar ornekleri de
alinmugtir. Kan 6rnekleri heparinli vakumlu tiiplere, IB drnekleri ise uzman hekim
gozetiminde 50 ml’lik santrifiij tiiplerine alinmistir. Toplanan kan ve balgam
ornekleri, soguk zincir ile en ge¢ 2 saat icinde Gazi Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Toksikoloji Anabilim Dali’na gerekli islemlerin yapilmast igin

getirilmistir.

3.3. Calisma Grubuna Ait Akciger Filmleri

Silikoz varligin1 ve derecesini belirleyebilmek adma calismada yer
alan is¢ilerin akciger filmleri Meslek Hastaliklar1 Hastanelerinde c¢ekilmistir. Bu

122

filmler Uluslararas1 Calisma Orgiitii (ILO) standartlarna (Sekil 1) ** uygun olarak

degerlendirilmek i¢in (Tablo 9), B okuyucusu uzman doktora iletildi.

Tablo 9: ILO siniflandirmasina gore akciger filmlerindeki inceleme kriterleri '**

Smiflandirma tiiri Kategori sayis1

Opositelerin yogunluklarma gore (a) 12

Opositelerin boyutuna gore (b)

Opositelerin kapladiklar1 alana gore (d)

3
Opositelerin sekline gore (¢) 4
3
3

Akcigerdeki hasar olusturdugu bdlgesine

gore (e)

Opositelerin olusturdugu riske gore (f) 4
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Sekil 1: ILO smiflandirmasinda radyografik bulgularin sematize edilmesi '*

A
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3.4.Yontemlerde Kullanilan Gere¢ ve Kimyasallar

Mikroskop (Zeiss), Santrifiij (Bench-top NF 800R), Ultrasonik
Nebulizor (Plusmed)

RPMI 1640, Fetal Kalf Serum, Fitohemaglutinin, L-Glutamin, KCI,
Sitokolazin B, Dimetilsiilfoksit, Giemsa ve May Griinwald boyalari, Asetik Asit,
Metanol, %3-4,5 hipertonik tuzlu su, Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS), %0,1 DTT
soliisyonunu, Tripan mavisi, Giemsa ve May Griinwald boyalar1

3.5. Mikrocekirdek Yontemi

3.5.1. Sitokinezin Durduruldugu Mikrocekirdek Y Ontemi

Calismamizda Fenech ve ark. tarafindan 1990 yilinda en son halini

almig Sitokinezin Durduruldugu Mikrogekirdek Y ontemi kullanilmustir®.

Steril kosullarda 25 ml fotal buzagr serumu, 2,5 ml
fitohemaglutinin, 0,5 ml L-glutamin ile zenginlestirilmis 100 ml RPMI 4,5’ar ml
olacak sekilde santrifiij tiiplerine boliiniip -20°C’de kullanilana kadar tutulmustur.
Calismadan 15 dakika Once vasatlardan her birey i¢in iki adedi ¢oziinmeye
brrakilmistir. Coziinme tamamlaninca bireylerden heparinli vakumlu tiiplere
alman vendz kandan 0,5 ml’si vasat icerisine steril kosullarda eklenmistir. Tiipler
72 saat 37 °C’ de kalmak iizere inkiibatore konulmustur. 44. saatte steril
kosullarda her tiip igerisine 6 pg/ml olacak sekilde Dimetil Siilfoksit iginde
cOzlinmiis cyt-B ¢ozeltisi eklenmistir. 72. saatin sonunda inkubasyona son
verilerek tiipler ters-diiz edildikten sonra 1000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek, {ist
kisim su trompu ile atilmistir. Tiiplere vorteks tizerinde 0,075M KCI ¢6zeltisinden
5 ml eklenmis ve buzdolabinda 3 dk bekletildikten sonra 1000 rpm’de 10 dk
santrifij islemi yapilip tist kisim su trompu ile atilmistir. Vorteks tizerinde 3:1

oraninda taze hazirlanmis, soguk metanol:asetik asit karigimi ile 3 kez 1000
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rpm’de 10 dk santrifiij edilerek fiksasyon islemi gerceklestirilmistir. 1000 rpm’de
10 dk santrifiij islemi son kez yapildiktan sonra, iist kisim su trompu ile atilmastir.
Altta kalan beyaz c¢okelti seklindeki temizlenmis lenfositler cam pastor pipeti ile
daha 6nceden metanol i¢inde sogutulmus lamlar {izerine her bireye 2 lam olacak
sekilde damlatilarak yayilmistir. Oda sicakliginda kurumaya birakilan lamlar,
kuruma tamamlaninca Giemsa ve May Griinwald boyalarinda boyanmis ve distile
su icerisinde yikanarak oda 1sisinda kurumaya birakilmistir. Kuruma
tamamlaninca lamlar her birey i¢in 1000 bintikleer hiicre x400 biiyiitmede
degerlendirilmistir. Degerlendirme sirasinda sadece sitokinezin durduruldugu

biniikleer hiicrelerde gézlenen MC’ler kaydedilmistir.

3.5.2. Indiikte Balgam Analizi ve Indiikte Balgam Hiicrelerinde Mikrocekirdek

Y Ontemi

Calismamizda 2002 yilinda Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ve
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) tarafindan hazirlana protokole bagli kalinarak

Pavord ve ark. tarafindan gelistirilen yontem kullanilmistir®””.

Bireyler deneyimli bir hekim gozetiminde, yapilacak islemler
hakkinda ayrmtili olarak bilgilendirilmistir. Indiiksiyon isleminde cikis1 1ml/
dk’ya ayarlanan ultrasonik nebulizor vasitasiyla bireylere pirojensiz, steril % 3’liik
tuzlu su inhale ettirilmistir. Balgam eldesi zor oldugunda, tuzlu su konsantrasyonu
4,5’a kadar arttirilmistir. Bu igleme 5-7 dakika arayla istenilen balgam miktar1 elde
edilinceye kadar toplamda 21 dakikay1 gegcmemek sartiyla devam edilmistir. Bu
sirada beklenmeyen bir semptomun meydana geldigi durumlarda isleme hemen

son verilmistir.

Balgam alinma islemi bitince hemen isleme alinamayan Ornekler

buzdolabinda muhafaza edilerek en geg 2 saat iginde isleme alinmistir.
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Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Toksikoloji Anabilim Dali
Laboratuvar’’na getirilen IB &6rneklerinde, islem baslangicinda balgamin daha
yogun ve viskoz kisimlar1 ayrilarak alinmistir. Elde edilen bu Orneklerinin

agirliklar1 ol¢iilmiis ve kaydedilmistir.

%0,1 DTT’nin PBS igersindeki ¢dzeltisinden balgam agirhigin 4
kat1 olacak sekilde IB iizerine eklenmistir. Pastor pipetiyle yavasca aspire edilerek
15 saniye vortekslenmistir. Tiip karistirict ile oda 1sisinda 15' Karistirilarak
homojenize edildikten sonra O6rnek tlizerine DTT c¢ozeltisiyle esit hacimde PBS
cozeltisi eklenip vortekslenmistir. 5' oda 1s1sinda tiip karistirict ile karistirildiktan
sonra homojenizasyonun tam olarak saglanabilmesi i¢in oda 1sisinda 15 dk
bekletilmis, kirliliklerden temizlemek ig¢in 52 pum. gozenekli naylon filtreden
siizme islemleri yapilmistir. Daha sonra +4°C sicaklikta 1560 rpm’de 10 dk

santrifiij edilmistir.

Ustteki stv1 kisim su trompuyla atildiktan sonra altta kalan hiicre
pelleti, PBS ile reslispande edilerek hacim 1 ml’ye tamamlanip, hafifce aspire
edilmistir. Sonra 6rnekten 10 pl hiicre siispansiyonu alinip tizerine 10 pl tripan
mavisi ile 260 pl distile su eklenip hiicre canliligina bakilmistir. Bulunan deger

%350’den fazla oldugunda isleme devam edilmistir.

Orneklerden iizerine 200 ul damlatilan lam iizerine yapistirilan
ikinci bir lamin yatay pozisyonda ayrilmasi islemiyle elde edilen ikiser lam oda
isisinda kurumaya birakilmistir. Kuruma tamamlaninca lamlar Giemsa ve May
Griinwald boyalar1 ile boyanarak, tekrar kurumaya birakilmistir. Sonra lamlar
x400 biiylitmede, her bireyde 1000 adet alveoler makrofaj olacak sekilde MC
icerigi bakimindan degerlendirilmistir. Alveolar makrofajlar, genis sitoplazmalari,
yuvarlak sekilleri ve belirgin hiicre c¢ekirdekleri ile tanimlanmistir.
Mikrocgekirdekler bu hiicrelerin sitoplazmasi i¢inde, ana hiicre ¢ekirdegi ile ayni
sekil, renkte olmasi ve ana c¢ekirdegin en az 1/3 boyutunda olmasi ile

tanimlanmaktadir.

32



3.6. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde ettigimiz veriler ortalama =+ standart sapma
(ort £ss) olarak belirtilmistir. Analizler Sosyal Bilimler icin Istatistik Paketi 9.0 ile
yapilmistir. Kolmogorov-Simirnov Testi ile verilerin normal dagilima uyup
uymadiklar1 incelenmistir. iki grup aras1 karsilastirmalarda, normal dagilima uyan
parametreler icin t Test, uymayanlar icin Mann-Whitney Testi kullanilmistir.
Ikiden fazla grup karsilastirmasi yapilirken ANOVA Analizi, post hoc olarak ise
Bonferroni Test uygulanmustir. Lineer Regresyon Analizi, sigara, mesleksel
maruziyet siiresi ve yasin MC sikliklar1 {izerine etkisini belirlemek {izere
kullanilmstir.

p < 0.05 diizeyindeki sapmalar anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Genel Bilgiler

Calismamiza katilan bireylerin yas, sigara kullanimi, ¢aligma siiresi,
MC sikliklar1 ve silikoz olan bireylerin hastalik derecelerini gosteren genel

bulgular Tablo 10 ve Tablo 11°de gosterilmektedir.

Calismada yer alan bireylerin demografik oOzelliklerine gore
degerlendirilmeleri Tablo 12°de verilmistir. Is¢ilerin, kot taslamaciliginda ¢alisma
siirelerinin ortalama degeri ve her biri isi biraktig1 i¢in, ka¢ yil Once isi
biraktiklarinin da ortalamasi alinmis ve Tablo 12°de gosterilmistir. MC sikligini
etkilemesi olast yas ve sigara durumu acisinda gruplar karsilastirildiginda, kot
taslamacilig1 yapan bireylerin yas ortalamasi (ortxss) (25,867+2,669), kontrol
grubunun yas ortalamasma gore (28,200+2,808) istatistiksel olarak anlamli fark
gostermistir(p<0.05; Tablo 12). Dolayisiyla mesleksel maruziyet parametrelerine
ait bulgular incelenirken, yas etkisi kontrol altina alinmaya c¢aligilmistir. Grup
icinde sigara kullanimi agisindan, bireylerin sayilar1 istatistiksel olarak uyumlu

bulunmustur (p>0.005; Tablo 12).
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Tablo 12: Isci ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Isci Kontrol
Kisi say1
Toplam 15 15
Sigara igen” 4 8
1-10 adet 4 2
11-20 adet 0 6
>20 adet 0 0
Sigara icmeyen 11 7
Yas® (ort£SS) 25,867+2,669 28,200+2,808
Caligma siiresi(yil) 3,767+1,821 -
Isten kac yil 6nce 5,733+1,486 -
ayrildigi

"Hasta ve kontrol grubunda sigara igenlerle igmeyenler arasinda uyum vardir ki kare
testi(p=0,344). "Hasta ve kontrol grubu arasinda yas acisindan fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,027).

4.2. Mikrogekirdek Yéntemine iliskin Bulgular

4.2.1. Sitokinezin Durduruldugu Mikrocekirdek Y Ontemi

Calismamiza katilan bireylerden alinan kan lenfositlerindeki MC
siklig1 is¢i grubunda (ort+ss) (4.33342.160), kontrol grubuna gére (1.733+1.710)
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 13). Sigara igen ve
icmeyenler olarak gruplara ayrildiginda, MC siklig1 agisindan is¢i grubunun sigara
icenleri ile kontrol grubu sigara igenleri arasinda istatistiksel anlamli fark (p<0.05)
devam ederken, sigara igmeyen isciler ile sigara igmeyen kontroller arasindaki
fark anlamli degildir (p>0.05). Ayrica, is¢ilerin ve kontrol grubunun sigara igenleri
ile igmeyenlerin kendi aralarinda MC sikliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir(Tablo 13).
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Tablo 13: Lenfosit mikrogekirdek sikligmin(%o) is¢i ve kontrol gruplar1 arasinda

karsilagtirilmasi(ort+SS)

Isci N kontrol n P
MC
Genel 4.33342.160 15 1.733£1.710 15 0.001
Sigara igmeyenler 3.818+2.089 11 1.429+1.397 7 0.091
Sigara icenler 5.750+1.893 4 2.000£2.000 8 0.021

Isci grubundaki bireylerin tamamu silikoz hastasidir. Calismamizda
ILO ' standartlarina gore akciger filmleri, 1/0, 1/1 ve 1/2 okunanlar Grup 1, 2/1,
2/2 ve 2/3 okunanlar Grup II; 3/2, 3/3 ve 3/+ okunanlar Grup 3 olarak
adlandirilmistir. Kontrol grubundaki bireylerde silikoz dykiisii bulunmamaktadir,
bu nedenle karsilastirmada saglikli olarak belirtilmistir. Lenfosit MC sikliklar1 bu
gruplandirma icinde degerlendirildiginde (Tablo 14); saglikli kontrollerle, grup I
ve grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Gruplar
kendi aralarinda MC siklig1 agisindan farklilik gostermemistir (p>0.05). Silikozlu
hastalarin yas ortalamalar1 incelendigi zaman gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 14: Lenfosit mikrogekirdek sikligmin(%o) is¢i ve kontrol gruplar1 arasinda

silikoz hastaligmin derecesine gore karsilastirilmasi(ort+ss)

Saglikli N Grupl N Grupll N  GrupIII n
MC

1.733+1.710° 15 6.000+2.646° 3 3.000+1.000 3 4.222+2.108° 9
Yas

28.200+£2.808 15  23.667+0.577 3 28.667+2.082 3 25.667+£2.550 9

"p=0,008; *°p=0.026
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4.2.2 Indiikte Balgam Hiicrelerinde Mikrocekirdek Yontemi

Calismamiza katilan bireylerden is¢i grubunda 15 kisiden 9’undan,
ayni sekilde kontrol grubunu olusturan 15 kisiden 9’undan IB almabilmistir.
Iscilerden sadece 4 kisi sigara kullanmaktadir. Bunlarm tamami giinde 10 taneden
az sigara kullanmaktadir. Kontrol grubunda ise tamamina yakini 11-20 adet sigara
kullandigindan kullanilan sigara adeti hesaplamada goz ard1 edilmistir. Alman IB
hiicrelerindeki MC siklig1 isci grubunda (11.000+4.743), kontrol grubuna gore
(3.778+2.386) anlamh olarak ytiksek bulunmustur (p<0,05) (tablo 15). Sigara igen
ve igmeyenler olarak gruplar ayrildiginda, is¢i grubunun sigara i¢enleri ile kontrol
grubu sigara igenleri ve sigara igmeyen isciler ile sigara icmeyen kontroller
arasindaki IB-MC siklig1 agisindan fark anlamli degildir (p>0.05). Ayrica, iscilerin
ve kontrol grubunun sigara igenleri ile igmeyenlerin IB-MC siklig1 kendi
aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo
15).

Tablo 15: Indiikte balgam mikrogekirdek sikligi(%o) bakimindan is¢i ve kontrol

gruplar1 arasinda karsilastirilmasi(ort+ss)

Isci n kontrol n p
IB-MC
Genel 11.000+4.743 9 3.77842.386 9 0.001
Sigara igmeyenler 10.667+4.590 6 4.200+£3.271 5 0.107
Sigara igenler 11.667+6.023 3 3.250+0.500 4 0.090

Saglikli kontrol grubu ile, silikoz derecesine gore Grup I, II, III
olarak smniflandirilan isciler arasinda IB-MC sikliklar1 karsilastirildiginda (Tablo
16); saglikli kontrollerle, grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05). Lenfosit MC siklig1 acisindan gruplar kendi aralarinda
farklilik gostermemistir (p>0.05). Dikkat ¢eken bir diger durum, silikoz hastalig
olan bireylerdeki IB-MC sikligma bakildiginda silikoz hastaligmin derecesi
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arttikca MC sikliginda artis gozlenmesidir (Tablo 16). Bu durum yas kontrol altina
alinarak yapilan korelasyon analizinde, IB-MC sikliklar1 ile silikoz derecesi

arasinda giiclii iliski bulunmustur (r=0.705, p=0.002).

Tablo 16: Silikoz hastaliginin derecesine gore indiikte Balgam mikrogekirdek

sikliginin(%o) is¢1 ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilmasi(ort+ss)

Saglikli N Grupl N Grupll n  Grup Il

IB-MC
3.778+2.386" 15 9.333+2.887° 3 10.000+8.485 2  12.750+4.787

4

°p=0.009

Lineer regresyon analizi ile biitiin grup ele alindiginda, hem
kandaki hem de indiikte balgamdaki MC siklig1 iizerinde en giiclii etkiyi silikoz
hastast olmanmn yaptig1 bulunmustur (p pkr mc=0.002, r=0.611; p i mc=0.004,
r=0.745).

Lineer regresyon analizi ile is¢i grubundaki lenfosit MC degerinin
iizerinde en gii¢lii etki yapan degiskeni bulabilmek i¢in kullanilan degiskenlerden
(calisma siiresi, isi biraktiktan sonra gecen siire, silikoz derecesi, yas, sigara icip

icmemek) hi¢biri istatistiksel olarak anlamli giice sahip bulunmamistir (P>0.05).

Lineer regresyon analizi ile is¢i grubundaki IB MC degerinin
iizerinde en gii¢lii etki yapan degiskeni bulabilmek i¢in kullanilan degiskenlerden
(caligma siiresi, isi biraktiktan sonra gecen siire, silikoz derecesi, yas, sigara icip

icmemek) hi¢biri istatistiksel olarak anlamli giice sahip bulunmamigstir (P>0.05).
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5. TARTISMA

Insanlarda cevresel ve mesleksel etkenlerden kaynaklanabilecek
toksik etkileri, hastaliklar1 ongdrebilmek icin; bireydeki maruziyet diizeyini, etki
bi¢imini ve/ veya duyarlig1 gdsteren yontemlere ihtiya¢ vardir. Insan biyogdsterge
caligmalar1 toksisite, karsinojenite ve hastaligin erken tespitinde etkili
yontemlerdir. Bu c¢alismalar pahali olmayan yontemler olmasmin yaninda
deneysel ve epidemiyolojik calismalar arasinda koprii gorevi de goriirler ''°.
Molekiiler epidemiyoloji alanina dahil edilebilecek arastirmamizda da, bu amacla

genotoksisite etki biyogostergesi kullanarak, mesleksel bir maruziyetin olasi

etkilerini sorgulamak istedik.

Diinya yiizeyinde oksijenden sonra ikinci sirada yer alan element
olan kuvars, mesleksel maruziyetler ve mesleksel hastalik etkeni olarak da ilk
siralardadir. Silikoz ve akciger kanseri, kuvarsm olusturdugu en onemli ve
tehlikeli hastaliklardir’. Kuvars, keskin kenarli diizensiz sekilli partikiillerdir.
Toksisitesinden kristal yapisinin yaninda, ylizey radikalleri, hidrofilik bolgeleri,
boyutu, oksidatif stresi indiikleyen davranisi gibi pek cok etken bir arada
sorumludur'>. 1997 yilinda TARC’nin solunum yolu ile mesleksel maruziyetlerde
kuvars1 insan karsinojeni olarak belirlerken, her tiirlii is ortaminda aynmi etkiyi
gostermedigini vurgulamasi, kuvarsin kendisine has o6zellikleri ve bulundugu

cevrede baska etkenlerle olan etkilesiminden kaynaklanmaktadlr5 .

Ozellikle Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde, kumlama
iskollarinda'® ana maruziyet kaynag1 kuvarstir ve olusan toksisiteden tek basina
sorumlu tutulabilir. Ulkemizde dikkatleri iizerinde toplamasma asil neden olan
durum ise, kot taglamacilig1 ad1 verilen iskolunda, merdiven alt1 ortamlarda, kisa
siire ¢aligsilmast sonucunda ortaya ¢ikan akut silikoz ve bu nedenle olusan ani ve

geng meslek Sliimleridir®®

. Kot taslama islemi, yiizeyin asmdirilip renginin
acilmas1 veya yumusatilip diizlestirilmesi amaciyla, basingli hava veya buhar

verilerek yiizey iizerine kum partikiillerinin piskiirtiilmesi islemidir '*~°. Saglik
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Bakanhigi 27 mart 2009 tarihinde yaymladigi genelgeyle’® kot taslamaciligini
yasaklamistir. Ancak, karardan daha 6nce kot taslamacis1 olarak, sosyal giivenligi
olmadan calismis is¢ilerin birgogu silikoz hastaligma yakalanmistir ya da silikoz
siiphesi tasimaktadir. Bu silikoz hastalari, Ankara ile Istanbul Meslek Hastaliklar1
Hastaneleri’nde izlenmektedir. Arastirmamiz, Meslek Hastaliklar1 Hastanelerine
kot kumlamacisi is Oykiisii ile bagvuran hastalarda aday ve hedef dokularda MC
Yontemi uygulayarak, akciger filmleri yoluyla silikoz tanis1t konmus bireylerde

hastalik ile genotoksisite arasindaki iliskinin arastirilmasidir.

Silikoz, bagisiklik sistemi ile baglantili bir pndmokonyozdur ve
kuvars maruziyeti ile karakterizedir™. Pek ¢ok epidemiyolojik caligma''®!!%120-124
ise karsinojenik etkinligi de kanitlanmis kuvarsin silikoz nedeni ile mi, yoksa ayr1
bir yolaktan dolay1r m1 akciger kanserine neden oldugunu arastirmaktadir. Bu tiir
iligkilerin arastirilmasmin nedenlerinden biri de iilkelerin kuvarsa yoOnelik

koyduklar1 siir degerlerle ilgili gerekli diizenlemeleri yapmaktir''%'**,

Genotoksisitenin, kansere giden yolakta ara bir basamak olarak
kabul edilmesi, genotoksisite yontemlerini de kanseri ongorebilen teknikler olarak
karsimiza g¢ikarmaktadir. Calismamizda da kullandigimiz, SD-MC Y dnteminin,
kanser riskini dngdérme etkinliginin ispatlandigi 2007°de yaymlanan arastirma
sonuglar ile gosterilmistir®. Yontem, kromozom kiriklari ve kromozom kayiplari

125

konusunda giivenilir ve uygun bulunmasi nedeniyle ©° molekiiler epidemiyoloji

calismalarinda ideal, degerli bir biyogdsterge haline gelmistir.

MC Yontemi, yasam tarzi, mesleksel ve cevresel genotoksinlere
maruziyetin gostergesi olarak, agiz, burun, serviks gibi baska dokularda da invaziv

126 ‘Majer ve ark.'?® eksfoliye hiicrelerde

olmayan yontemlerle kullanilabilmektedir
MC Yontemini, uygulandigi dokudaki insan kanser riskini gérebilmek i¢in yararh
bir biyogosterge olarak onermektedir. Buradan yola ¢ikacak olunursa, kuvarsin
insanlarda genotoksisitesi arastirilirken hedef doku olarak, maruziyet yolunu

temsil eden hiicre tipleri ile c¢alismak Onemlidir. Giiniimiize kadar kuvars
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genotoksisitesine yonelik, hedef doku kullanilan isyeri ¢alismasi olarak, burun
epitel hiicrelerinde MC ydnteminin kullamldigi Demircigil ve ark. nmn'?
calismasina ulasilmaktadir. Burun epitel hiicreleri, PKL ile paralel olarak
incelenmis ve iki yontem arasinda sonuglar iligki gostermistir. Kuvars maruziyeti
ile karakterize hastalik olan silikozlu bireylerde, hedef doku olarak IB secilen
calismamizda da yaklasimimmiz MC sikligini arastirmak i¢in alternatif olup
olamayacagini arastirmaktir. IB, bronkoalveoler lavajla (BAL) birlikte hedef
bdlgeye en yakin alman numune 6zelligini tasimaktadir. Bunun yaninda iB; BAL
yontemine kiyasla fiziksel bir sikint1 vermedigi gibi cerrahi bir islem gerektirmez.
IB yonteminde Ornek alman bireylerin yas araligmin genisligi en onemli
avantajidir. Yaklasik %75’lik bir verim elde edilmesi, ¢ok sayida hastayla
calisilabilmesi, basit, ucuz bir yontem olmasi ve bunlarin yaninda giivenilir olmas1

yontemin diger yontemlere gore avantajlar1 olarak siralanabilir *'0'19%1%4,

Leigh ve ark.*® sican alveolar makrofajlarinda, Albrecht ve ark.'?’
ise sigan alveolar makrofajlarma ek olarak epitel hiicrelerinde in vivo olarak

kuvars toksisitesini MC yontemi ile arastirmiglardir.

Nagalakshmi ve ark.® in vitro MC yontemini, V79 (¢in hamster
akciger hiicresi) hiicre dizisinde ve Hel299 (insan akciger hiicresi) hiicre dizisinde

kuvarsin genotoksisite mekanizmalarina yonelik olarak kullanmistir.

Insan biyoizleme ¢alismalar1 arasinda kuvars genotoksisitesine
yonelik MC yontemi Ulker ve ark" tarafindan PKL’nde, Demircigil ve ark.'?
tarafindan ise hem PKL, hem de burun epitel hiicrelerinde kullanilmistir. MC
yonteminin IB hiicrelerinde, kuvars maruziyetine yonelik kullanildig1 herhangi bir

calisma ile karsilagilmamistir.

Ad1 gecen hemen hemen biitiin ¢alismalarda MC sikligi, kuvars
uygulamasinda ya da kuvars maruziyetinde artis gostermistir. Calismamizin

bulgularma gore de; silikoz hastalarinda, saglikli kontrol grubumuza gore lenfosit

43



MC siklig1 ile IB MC siklig1 istatistiksel olarak anlamli artis gdstermistir (p<0.05).
Calismamizin, genotoksisitenin kullanildigi, kuvars maruziyetine yonelik diger
calismalardan fark: °772%1%; iscilerin ¢alistiklar: siirece mesleksel olarak sadece
kuvarsa maruz kalmalari, maruziyetin ortalama 4 yil kadar 6nce sona ermis olmasi
ve silikoz hastaligi olanlarda gercgeklestirilmis olmasidir. Calismamiz,
bilgilerimize gore, kot taglamacilarinda genotoksisitenin arastirildigr Tiirkiye ve

diinyada gergeklestirilmis ilk ¢aligmadir.

Calismamizda yer alan kot taslamaciliginda calismis silikoz hastasi
is¢ilerin ¢ogunlugu, gogiiste sikigma hissi, gogiiste hirlama sikayetleriyle
hastaneye bagvurmuslardir. Ulkemizde, kot taslamacilig1 isinde calismis bireylerde
gergeklestirilen ¢alismalarda®™~%*"; SFT, radyolojik incelemeler yapilmustir.
Ortalama 3 yil gibi kisa bir siire bu is kolunda c¢alismis is¢ilerde 20’li yaslarinda

radyolojik olarak silikoz tanis1 konulmustur.

Genotoksisite yontemlerinde; yas, sigara i¢imi, cinsiyet gibi
ozellikler, sonucu etkileyici faktorler olarak kabul edilmektedir. Calismamiza
katilanlarin tamami erkek bireylerden olustugundan cinsiyetin ¢calismamiz iizerine

etkisi bulunmamaktadir.

Lenfositlerdeki MC sikligmin yas ile artmasi beklenir.
Calismamizda kontrol ve is¢i grubunun yaslar1t 30’un altindadir. Ancak, iki grup
arasinda yas ortalamasi anlaml fark gostermistir (p<<0.05). Kontrol grubunun yas
ortalamasinin, ig¢ilerden anlamli olarak ytliksek olmasina ragmen, MC sikliginda
is¢ilerdeki anlamli artis, gegmis kuvars maruziyeti ve silikoz ile iliskilendirilebilir.
Ayrica regresyon analizinde de, degiskenler arasinda yas ve sigara kullanimi
olmasma ragmen, sadece silikoz varliginin MC siklig1 lizerinde anlamli etkisi
gozlenmistir (p<0.05). Yas kontrol altina alinip gerceklestirilen korelasyon
analizinde de, IB MC siklig1 ile silikoz derecesi arasinda anlamli giiclii bir iliski

saptanmistir (p<0.05).
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Sigara i¢ilmesinin is¢ilerde, her iki dokuda da MC sikligin arttiran
etkisi oldugu saptanmistir. Sigara igmeyen is¢ilerde, sigara icmeyen kontrollere
gore iki dokuda da MC sikliginda anlamli olmayan artis gosterirken, bu artis
sigara icen isc¢ilerde, sigara icen kontrollere goOre istatistiksel olarak anlamli
olmustur (p<0.05). Kuvarsa yoOnelik epidemiyolojik c¢alismalarda da, sigara
iciminin silikoz ve akciger kanseri olusumunda sinerjik etkinliginden s6z

edilmektedir'?%!?!

. Daha once yapilan kuvarsa yonelik calismalardan; Basaran ve
ark.nin ¢alismasi'® sigaranin fazladan risk olusturdugunu ortaya koymustur. Pilger
ve ark.'” sigara i¢cimi ile 8-OHdG arasinda iliski bulamamistir. Ancak sigara icen
hasta is¢ilerde, iliski anlamlidir. Schins ve ark.nmn' caligmasinda ise; sigaranin
herhangi bir etkisi bulunamamistir. Demircigil ve ark.'”” nin calismasinda da

ozellikle burun epitel hiicrelerindeki MC siklig1 sigara i¢imi ile artmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Arastirmamiz, kuvars toksisitesine yonelik olarak 1B hiicrelerinde
gerceklestirilmis ilk MC ¢aligsmasidir. Kot taglamaciligi iskoluna yonelik de ilk

genotoksisite ¢caligsma niteligindedir.

Molekiiler epidemiyolojinin, gercek maruziyet kosullarinda
kimyasal ve fiziksel etkenlerin insanlardaki etkilerini ortaya koymak agisindan
onemli bir yeri bulunmaktadir. Bizim molekiiler epidemiyoloji ¢aligmamizin da
kuvars konusunda ortaya koyacagi insan verileri ile tartismali konulara destek

verecegi diislincesindeyiz.

Ozellikle, iilkemizde ciddiyetini koruyan, silikoz gibi, geri
doniistimii olmayan bir hastalikla geng yasta karsi karsiya kalan insanlarin durumu

iilkemiz i¢in 6nemli bir sorundur.

Kot taglamaciligi ile ilgili yapilmis ya da yapilacak caligmalarin;
konuya dikkat ¢ekmek, bu tiir islerde korunmasiz calismanin ortaya c¢ikardigi
sonuglar1 ortaya koymak, en 6nemlisi de hastaliklarin olusum nedenleri konusuna

151k tutmasi agisindan 6nemi biiyiiktiir.

Is ve isyeri kosullarindan kaynaklanan hastaliklarin  &niine
gecilebilmesi i¢in; bilimsel arastrmalarin bu konulara egilmesi, korunma
onlemleri konusunda egitim programlarmin uygulanmasi, etkenlere yonelik smir

degerlerin, diizenlemelerin gdzden gegirilmesi ve izlenmesi gerekmektedir.

Calismamizin, silikoz 1ile akciger kanseri arasindaki iliskiyi

saptamada yer alan tartigmalara da katkida bulunacagini umuyoruz.
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7. OZET

Kristal Yapih Silikaya Mesleksel Maruziyetle Karakterize Silikoz Hastahg:

Olanlarda Genotoksik Hasarin Belirlenmesi

Kristal yapili silikaya (kuvars), mesleksel maruziyet, silikoz
hastaligima yol agmaktadir. Kuvars; IARC tarafindan 1997°de insan karsinojeni
olarak smiflandirilmistir. Kuvarsa en fazla maruz kalinan iskollarindan biri de kot
taglamacihgidir. Ulkemizdeki pek ¢ok geng insanin silikoz hastahigina

yakalanmasina neden olan bu is kolu yasaklanmis olsa da 6nemini korumaktadir.

Amacimiz; silikoz hastalarinda genotoksik riski belirleyerek,

silikoz ile kanser arasindaki iligkiyi arastiran calismalara katkida bulunmaktir.

Calismamiza kot taslamaciligi is Oykiisii olan ve silikoz hastasi
olan bireyler(n=15) almmustir. Silikoz tamis1 akciger filmleri ile konulmustur.
Kontrol grubu ise saglikli goniilliilerden olusmustur. PKL ve IB hiicrelerinde MC
yontemi uygulanmustir. Iscilerin ortalama ¢alisma siireleri (ortss) 3,767+1,821

yildir. Hastalarin 9 tanesi, ILO siniflandirmasina gore 3. gruptadir.

Periferal Kan Lenfositlerindeki MC sikligi is¢i  grubunda
(4.3334+2.160), kontrol grubuna gore (1.733+1.710) istatistiksel olarak anlamli
bigimde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ayni sekilde, IB hiicrelerindeki MC siklig1
da is¢i grubunda (11.000+4.743), kontrol grubuna gore (3.778+2.386) istatistiksel
olarak anlamli bicimde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Silikozlu bireylerde sigara

iciminin MC sikligin1 her iki dokuda da arttirici etkisi gdzlenmistir.

Sonu¢ olarak; ¢alismamiz kuvars maruziyetine yonelik IB
hiicrelerinde MC yonteminin ilk kez kullanildigi calismadir. Calismamiz ile
silikoz hastaligmin MC sikligin1 dolayisiyla genotoksik riski arttirdigi
bulunmustur. Boylece, bu sonug silikoz ile akciger kanseri arasindaki iliskiyi de

desteklemektedir.
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Anahtar kelimeler: kuvars, genotoksisite, balgam indiiksiyonu, mikrog¢ekirdek

yontemi , silikoz
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8.SUMMARY

Determination of Genotoxicity in silicotic patients characterized with

occupational exposure to crystalline silica

Occupational exposure to crystalline silica (quartz) results to the
silicosis disease. Quartz has been classified as human carcinogen in 1997. Denim-
blasting is one of the working area in which there could be the highest exposure to
quartz. Although this working area, which has caused many young silicosis

patients has been banned in our country, still it is critically important.

Our aim 1is, to give support the research investigating the
relationship between silicosis and lung cancer by determining the genotoxic risk in

silicosis patients.

The silicosis patients (n=15) worked in denim-blasting have been
engaged to our study. They have been diagnosed with their X ray chest films. The
control group consisted of healthy volunteers (n=15). Micronucleus (MN) Assay
has been carried in peripheral blood lymphocytes (PBL) and in cells from sputum
induction (SI). The mean work duration of the workers was (mean =sd)
3,767+1,821 years. Nine of the silicosis patients were in group 3 according to the

ILO classification.

The MN frequency in PBL of workers (4.33342.160) were found to
be statistically significantly higher vs. the control group (1.733+1.710) (p<0.05).
In the same manner, SI MN frequency in workers (11.000+4.743), were
statistically significantly higher vs. the control group (3.778+2.386) (p<0.05). It
has been observed that smoking had increasing effect for MN frequency in both of
the tissues.

As a conclusion it is the first study using SI-MN assay regard to

quartz exposure. With our study, it has been established that to have silicosis
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increased the MN frequency thus the genotoxic risk. In this respect, this result

supports the relationship between the silicosis and lung cancer.

Keyword: quartz, genotoxicity, sputum induction, micronucleus

assay, silicosis
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10. EKLER

10.1. Ek 1: Anket Formu

Adi1 Soyadi

Yas1 Kilosu Boyu Dogum Yeri

Telefon

Egitim Durumunuz? :Ilkokul ~ Ortaokul Lise Universite ~ Higbiri
Su Anda Calistyor Musunuz? Evet Hayir

Evet Ise

Hangi Iste Calistyorsunuz?

Ne Kadar Siiredir Bu Is Kolunda Calistyorsunuz?

Calisma Programiniz Nedir?

Hergiin ....Saat Calistyorum Haftanin ...... Gilinii Calistyorum

Calisirken Ne Tip Bireysel Onlemler Aliyorsunuz (Maske, Eldiven, Ozel Giysi,

Solunum Arac1)?

Hayr Ise

Bundan Once Cahistigimiz Is Ve Isyerleri Nelerdir?

Ne Zaman Biraktiniz? Kag Sene Calistiniz?
Neden Biraktiniz?

Calisirken Ne Tip Bireysel Onlemler Aliyordunuz (Maske, Eldiven, Ozel Giysi,

Solunum Arac1)?

Evinizde Isinma Araci1 Olarak Ne Kullaniyorsunuz

Komiir Sobast Kalorifer Elektrik Sobasi

Sigara Igme Aliskanliginiz
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Hi¢ Igmedim

I¢iyorum; 1-10sigara/Giin

Eskiden Icerdim

11-20sigara/Giin

.................. Yildir Igiyorum.

Bulundugum Ortamda Sigara Igiliyor( )

Kahve i¢me Aliskanhiginiz Var Mi?
Gilinde 1fincan () 2 Fincan( ) 3 Ve Daha Fazla Fincan ( )

Cay I¢gme Aliskanlhiginiz Var Mi1?
Gilinde 1bardak () 2 Bardak ( ) 3 Ve Daha Fazla Bardak ( )

Alkol Kullaniyor Musunuz?

Saglik Sorununuz Var M1?
Nedir?....
Ne Kadar Siiredir?

Hangi Siklikta?

Herhangi Bir Hastaliginiz Var M1?

Gecirdiginiz Hastalhiklar
Astim

Kronik Bronsit

Amfizem

Zaturree

Tiberkiiloz

Plorezi

Kalp Hastaligi

Gogiis Travmasi

Diger

Yakinmalar Hayir
Yildir

Evet

Siirekli

Once Biraktim

20’den Fazla....Sigara/Giin

Sigara I¢ilmiyor ( )

Hayir

Bazen

Kag
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Oksiiriik

Balgam

Hiriltili Solunum
Gogiiste Sikint1 Hissi
Solunum Zorlugu

Nefes Darligi

En Son Ne Zaman Rontgen Cektirdiniz? Hangi?

Herhangi Bir Ilag Alryor Musunuz?

Nedir? Ne Kadar Siiredir?
Birinci Derece Yakinlarinizda Genetik Hastalik Var M1, Nedir?

Beslenme Aliskanliginiz Nedir?

Et.....Izgara.... Haglama..... Sebze....... Karisik........
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10.2. Ek 2: Gonillii Olur Formu

Caliymanin Adi: Silikozis tanis1 konulmus hastalarda mikrocekirdek sikhgi

ve neopterin diizeylerinin hastahk siddeti ile iliskisi.

Sorumlu Arastiricinin Adi: Gonca CAKMAK DEMIRCIGIL

Diger Arastinicilarin Adi: Sema BURGAZ, Ayse Basak ENGIN ABIKE, Ercan
OZER, Hm¢ YILMAZ, Dileck ERGUN, Tiirkan NADIR OZIS, Cebrail
SIMSEK, Fatih HAMSIOGLU

“Silikozis tamis1 konulmus hastalarda mikrogekirdek
sikig1 ve neopterin diizeylerinin hastalik siddeti ile iliskisi.” isimli bir
calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma
amact ile yapilmaktadir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once
arastrmanin  neden ve nasil yapildigmi, sizinle ilgili bilgilerin nasil
kullanilacagini, calismanin neler igerdigini, olast yararlarini, risklerini ve
rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
icin zaman ayirm ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartism. Caligma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularmniz cevaplandiktan

sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

1. Genetik calismanin amaci ve dayanagi nelerdir; benden baska kag kisi bu

calismaya katilacak?

Bu calismaya davet edilmenizin nedeni silikoz hastasi olmaniz ve bu hastaligin
altinda yatan nedenleri arastrmamizdir. Silikoz hastasi olmayip caligmaya
katilmaniz ise sizin 6rneklerinizden arastirmamizda elde edilen sonuglar ile silikoz
hastast olanlarinizin sonuglarmi karsilagtirmaktir. Calismaya en az 25 silikoz

hastas1 ve 25 silikoz hastas1 olmayan kisinin katilmasi planlanmaktadir.
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1. Bu genetik calismaya katilmal miyim?

Bu c¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger
katilmaya karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in
size verilecektir. Su anda bu formu imzalasanmiz bile istediginiz herhangi bir
zamanda bir neden gostermeksizin c¢aligmayr birakmakta 6zglirsiiniiz. Boyle bir

karar vermeniz durumunda tibbi bakiminiz bu durumdan etkilenmeyecektir.

2. Genetik arastirma nasil yapilacak?

Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, kolunuzdan kan alinacaktir.
Size verilen kapakli kaba su bardaginin yarisin1 dolduracak miktarda idrarinizi
yapmaniz istenecektir. Ayrica, balgam uygulamasi yapilacaktir. Genellikle bir tek
ornekleme yeterlidir, ancak bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha 6rnek
vermeniz istenebilir. Ornekleriniz Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, F.
Toksikoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda tetkik edilecektir. Calismamizda
kullanilacak o6rneklerin yeterli kismi kullanilacak, geri kalan kismui tibbi atik

toplama sistemine yollanacaktir.

4.Tarafimdan alinan 6rnekler gelecekte de kullamlabilecek mi?

Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger
calismalarda kullanimi ancak sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar isminiz
(kimlik bilgileriniz) korunmak ya da yok edilmek kaydi ile saklanabilir. Liitfen

asagidaki seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

I- Tarafimdan alinan kodlanmis* Ornegin yalnizca Onerilen c¢alisma igin
kullanimin1 onayliyorum; ileride yapilmasi olast diger c¢aligmalar i¢in onay

vermiyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasim yalnizca arastiricr bilir ve sizin kimlik

bilgilerinize yalnizca arastirict ulasabilir. Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.
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2-  Tarafimdan alman kodlanmigs Ornegin yalnizca Onerilen ¢alisma igin
kullanimini onayliyorum; ileri ¢alismalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay

vermek istiyorum.

3- Tarafimdan alman kodlanmig Ornegin, arastirma konusuyla baglantili diger
calismalarda kullanimin1 onayliyorum, ancak farkli caligmalar i¢in tekrar

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

4- Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin oOnerilen c¢aligma icin kullanimini
onayliyorum, ve gelecekte de her tiirli genetik calismada anonim (kimligim ile

baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

5. Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak ?

Calisma doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar kisisel
bilgilerinizi, arastirmayi ve istatistiksel analizleri yiirlitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktwr. Size ait bulgular {igiincii kisilere,
onaymiz disinda higbir sekilde agiklanmayacaktir. Calismanin sonunda, size ait
tim sonuclar hakkinda bilgi istemeye hakkiniz oldugu gibi bdyle bir bilgiyi
ogrenmeyi reddetme hakkiniz da vardwr. Liitfen asagidaki kutucuklardan size

uygun olani isaretleyiniz:

[1 Bu calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istiyorum
1 Bu calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istemiyorum.

Kendinizle ilgili genetik bilgiyi 6grenmeyi se¢meniz durumunda size (varsa)

sagaltim ile ilgili bilgiler ve genetik danigmanlik hizmeti verilecektir.

Calisma sonuglar1 ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak

kimliginiz agiklanmayacaktir.
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6. Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Arastirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢aligma ile ilgili

ek bilgiye gereksinim duydugunuzda asagidaki kisi ile Litfen iletisime geciniz.

ADI : Yrd Dog¢ Dr Gonca CAKMAK DEMIRCIGIL
GOREVI : Ogretim Uyesi, proje yoneticisi

TELEFON  :0312 2023089

(Katilimeinin/Hastanin Beyani)

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi F. Toksikoloji Anabilim Dal1
dalinda, Yrd Do¢ Dr Gonca CAKMAK DEMIRCIGIL tarafindan genetik bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya

“katilime1” olarak davet edildim.

Arastrmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
kargilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden géstermeden arastirmadan ¢ekilebilirim.
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da

tutulabilirim.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi girisimin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi girisimlerle ilgili olarak parasal bir yiik altina

girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi
bir saatte, Dr Hing Yilmaz’i asagidaki telefon ve adres‘ten arayabilecegimi

biliyorum,

Ikametgah Adresi :

Is Adresi : Ev Telefonu :
Is Telefonu :

Cep Telefonu :

Bana yapilan tim  agiklamalar1  ayrintilariyla — anlamig
bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu genetik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢

bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinmn bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmc
Adi, soyadr:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:
Goriisme tanigi
Adi, soyadr:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Katilmeai ile goriisen hekim
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Adi soyadi, unvani:

Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:
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10.1. Ek 3: Etik Kurul Onay1

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI L
Atatiirk Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi 2000,

Egitim ve Arastirma Hastanesi

TIBBi, CERRAHI VE ILAC ARASTIRMALARI
ETiK KURUL KARARI

Karar No : 162
Karar Tarihi : 24.06.2009
Madde : 14

“Silikozis tamis1 konulmus hastalarda mikro ekirdek sikligi ve neopterin diizeylerinin hastalik
siddeti ile iligkisi” isimli ¢alisma, sorumlu arastiricisimn Yrd. Dog. Dr. Goneca CAKMAK
DEMIRCIGIL olan ¢ok merkezli ¢ahsma degisiklikleri tamamlandiktan sonra
Klinik Sefi (Gogiis Hastaliklari ve TBC) Uz. Dr. Cebrail SIMSEK tarafindan yiirtitiilmesine

karar verilmistir.
=7
Dog.Dr. Yurdanur ERDOGAN Uzm.Dr.MihﬁbanﬂGB(éTENSOY
Gog.Hast.ve Tbe Klinik Sefi Gog Hast.v¢ Tbe Klinik Sefi
Etik Kurul Baskam \ .
oy - == s ) \. i
Do¢.Dr.Nermin CAPAN Dog.Dr.Funda DEMIRAG
Gog. Hast.ve Tbe Klinik Sefi Patoloji Uzmam
Farmakolog O\ { ’
/J PR
Uzm. Dr. Bahadir BERKTAS Ozgiill KAPLAN

Gogiis Hast. Ve Klinik-$ef Yardimeist Biyokimya Uzmann

Vs
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