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GiRrRiS

Kardes kromatid degisimleri (KKD=SCE; Sister chromatid exchange)
analizi, cevresel faktérierle uyariimig DNA hasanni belirilemede kullanian en
duyarh sitolojik metodlardan biridir ve uzun yillardir KKD sikh@mnin analizi,
mutajenler ve karsinojenlerin belirenmesinde kabul edilir bir metot olarak
uygulanmaktadir. KKD’ler, hasara ugrayan bir DNA'daki kromozomun kardes
kromatidlerinin idantikal odaklarinda olugsan DNA replikasyonunun degigimiyle

gbzlenirler (1,2).

Birgok insan meslekleri dolayisiyla kimyasal maddeler, radyasyon, toz, lif
ve duman gibi farkh cevresel etkenlere maruz kalmaktadir. Toz, lif ve organik ya
da inorganik kimyasallan iceren bu maddeler endistriyel siirecte tretim
esnasinda ya da Gretimin sonunda hammadde ya da ara Gran olarak kullanihiriar.
Daha onceden yapilan caligmalarda odun tozu, kémiir tozu, dizel emisyon
partikdlleri gibi etkenlerle yapilan ¢aligmalarda KKD'nin anlamli bir gekilde arthd:
gosterilmigtir. Pamuk tozunun ise pulmoner fonksiyon ve respiratuar sistemdeki
etkileri incelenmis olmakla beraber, genotoksisiteleri ile ilgili bir caligmaya
rastlaniimamigtir. Biz de pamuk Gretiminin fazla oldudu bdlgemizde, Cirgir
fabrikasi iggilerinin pamuk tozuna fazla miktarda maruz kalmalanndan dolayi
periferal kan lenfositlerinde in vivo olarak KKD c¢alismayr ve bu ydntemi

laboratuvara oturtmayi amagladik.



A1. PAMUK

GENEL BILGILER

Endustri bitkileri icinde lif ve yag bitkilerinden biri olan pamuk, bir ¢ok

sanayinin temel hammaddesini kargilayan énemli bir bitkidir. Lifi ile tekstil

sanayinin, cekirdedinden elde edilen pamuk yagi ile bitkisel yad sanayinin, kapgik

ve kispesi ile yem sanayinin, aynca lifleri ile de sellloz sanayinin 6nemii

hammaddesini olugturmakiadir. Bu gercevede, Sekil-1'deki gema ile pamugun

kullanim alanlanm ézetleyebiliriz.

TARIMDAN
| KUTLU PAMUK |
CIRCIRLAMA
LiF LINTER ciGiT
]
_ [ [ |
TEKSTIL DIGER | [SELULOZ KIMYA|| SAVAS ||YATAK ve DOLGU
ENDUSTRIiSI] |ENDUSTRILER| | EnpiUsTRisl | |[EMDUSTRISI|| ENDUSTRISI
| I“
TOHUM HAYVAN YERI YAG
LiKIT . SOAP STOCK X
HAMYAG GUBRE “Sabun imaline” KUSPE
]
MARGARIN RAFINE LiKiT

Sekil-1: Pamugun kullanim alanian




Ginimiizde 69 llkede tarimi yapilan pamuk, gerek lifi gerekse ¢igidinden
elde edilen yagdi ve diger yan Uriinleriyle ekonomik degderi cok yiiksek olan bir
bitkidir. Lifinin dogal olugu, teri absorbe edisi, isitiip kaynatiidiinda diger liflere
gobre saglam kaligi, statik elektrigi daha az iletmesi, hava gegirgenligi ve hijyenik
Ozellik tagima avantajlan ile beseri ihtiyaciann kargilanmasinda diger bitkisel ve

sentetik elyaflara tercih edilmektedir.

Pamuk tohumiarinda ortalama %20 oraninda bulunan ¢igit yad ile bitkisel
yag, linteri ile de seliiloz sanayinin hammaddesini teskil etmekte, kalan
aminoasitlerce zengin kispesi ise hayvanlarda yem maddesi olarak
kullaniimaktadir. Pamuk bitkisi, diinyada soya fasulyesinden sonra ikinci 6nemli
bitkisel yag kaynagidir. Diinya pamuk yagi Gretimi 3,8-4,3 milyon ton arasinda
degisirken, Glkemizde 130-150 bin ton arasinda olup bitkisel yag ihtiyacimizin
%25 'ini karsilamaktadir (3).

PAMUGUN TARIHTEKI YERI

insanlar tarafindan taniminin yapiima tarihi ok eski dénemiere rastlayan
pamuk, lifi iglenen ilk bitkidir. Pamugun eski diinyadaki besidi olan Hindistan'da,
pamuk tarnminin en az 5000 yil o6nce vyapildi§i, kumas dokumasinda
kullamimasinin da M.O. 3000 yilina rastladigi arkeolojik kazilarda belilenmigtir.
Manejo-Daro’da yapilan kazilarda gimis vazolar iginde pamuktan dokunmus
harika kumaslara rastianmistir. Pamuk hakkindaki ilk literatir de M.O 15. asra
aittir. M.O. 8. asirda yazilan Manu Kanunlan’nda pamuktan sdz edilmis olup, en
givenilir kaynaktir. Burada pamuga "Karpasi" denilmisti. Manu Kanunlari'na
gbre, pamuk rahipler tarafindan tapinak bahgelerinde yetigtiriimekte ve dini bir
simge olarak, pamuktan yapima kumas alinlanna yapistinimighr. Hintliler

pamukiu kumag dokuma sanatini 2000 yil kadar tekellerinde tutmuslardir.



Asurlular ancak giniimiizden 3000-3500 yil 6nce bu sanati égrenebilmiglerdir.
Pamugun Akdeniz sahillerinde yetistirimesi ancak giniimiizden 2200 yil dnce
Pelepones yanmadasinin batisindaki kiiciik bir adada (Elis Adasi) baglamistir ve
blylk bir pamuk Gretim alam olusturularak, Akdeniz'in liman sgehirlerinde

dokunan pamukiu kumaglar deger olarak altinla ayni kabul edilmigtir.

Yeni Dinyada Peru' da yapilan arkeolojik kazilarda M.0. 2500 yilina ait
dokunmus pamuk pargalan bulunmustur. Bdylece farkli kromozom ve genetik
yapih eski ve Yeni Diinya pamukiannin farkh kitalardan gikmasi, pamugun
dinyanin degigik bélgelerinden tlredigini ortaya koymaktadir. Anadolu'nun diinya
pamuk dretimine katiimasi giinimiizden 1900 yil 6ncesine kadar uzanir. Pamuk
Anadolu'ya 1.ylizyilda Hindistan'dan getirilmis olup Bizans, Selgukiu ve Osmanh
dénemlerinde tanmi yapilmistir. Bu dénemlerde ekilen pamuk cesitleri, kapali
kozali Eski Dinya pamuklandir. 19. yizyildan itibaren ise donemin uluslararasi
taleplere uygun Yeni Dinya orijinli, acik kozah Upland varyeteleri getirilip
ekilmeye baslanmig ve Osmanl Devleti 27.01.1862 tarihli genelgesiyle pamuk

tanmini geligtirmek icin genis dnlemler almigtir (3).

Pamuk tanminda asil gelisme Tlrkiye Cumhuriyeti ddneminde olmustur.
Pamuk islah istasyonlan kuruimus ve ABD'den getirtilen cesitlerle pamuk
aragtrmalan baglatimigtr. Glnlimiize kadar geligtirilerek slirdirilen bu
aragtirmalar sonucunda, Glke ve uluslararasi pazar istekleri ile boige ekolojilerine

uygun bir gok pamuk ¢esidi elde edilmigtir.



EKONOMIK ONEMI

Bitkisel bir tekstii hammaddesi olan pamuk degisik kullanim alanlanyla
tilkemiz ve diinya tanm, sanayi ve ticaretinde 6nemli bir konuma sahiptir. Dinya
nifusunun hizla artmasi, 6te yandan sanayilesen ve kalkinan toplumiarda hayat
seviyesinin yikselmesi pamuk tiketim ve gereksinimi arttirmigtir. Pamuk lifi
kullanimi son verilere gére, tiim kullanilan lifler icerisinde %49'luk bir paya sahip
olup, tiketilen tekstil bitkileri icerisinde son 10 yil igerisinde en yiiksek olan liftir.
Gectigimiz 30 yil igerisinde toplam diinya pamuk tiketimi %50'nin Gzerinde
artarak, yaklagik 19 milyon tona ulagmigtir. Kimyasal lifler hala tiketilen lifler
icerisinde daha yiiksek bir paya sahip olmalanna ragmen, insanlann dogal
maddelere olan tutkularinin artmasi ve kimyasal liflere dogal liflerdeki bir ¢ok
6zelligin kazandinlamamasi sebebiyle pamuk, cazibesini artan bir gekilde

muhafaza etmektedir (3).

URETILDIGI ULKELER VE URETIM DURUMU

Diinyada pamuk dretimi yapan ulkeler sirasiyla, Tirkiye, ABD, Cin,
Hindistan, Bagimsiz Devietler Toplulugu (Azerbaycan, Kazakistan, Kirgizistan,
Tacikistan, Tarkmenistan, Ozbekistan), Pakistan, Brezilya, Arjantin, Misrr,
Yunanistan, Suriye, Meksika, fran, Sudan, Tanzanya, Paraguay, Peru,

Kolombiya, Israil, Nikaragua ve Guatemala' dir.

Diinya pamuk dretimi, Glkeler itibariyle incelendiginde 1999/2000 sezonu
gerceklesen rakamlarnna gore Ulkeler bazinda pamuk Gretiminde Cin' in en bllylk
tretici Glke oldugu gérilmektedir. Cin' i, toplam igindeki %19.28' lik payi ile ABD
izlemektedir. 2000/2001 sezonu tahminlerine gére en blyik Uretici Ulke
konumunda ABD bulunmaktadir. Tablo-I'de tlkelere gére pamuk iiretim durumian

gbriimektedir.



Tarkiye dinya pamuk ekim alanlannin %2'sine sahip bulunmakta ve
yaklagik 750.000 hektarlik alan: ile yedinci siradadir. Ote yandan Tirkiye, diinya
pamuk Uretiminde %4 pay ile yaklagik 2 milyon ton kitli pamuk (800.000 ton lif

pamuk) Ureterek altincihk sirasinda yer almaktadir (4).

Tablo-I: Ulkeler itibariyle diinya pamuk iretim durumu (1000 ton)

ULKE ADI 96/97 97/98 98/99 99/00* 00/01*
Cin 4.203 4.602 4.501 3.900 3.500
ABD 4.124 4.092 3.030 3.690 4.200
Hindistan 3.024 2.686 2.710 2.750 2.700
Pakistan 1.594 1.561 1.480 1.800 1.550
BDT* 1.438 1.551 1.437 1.670 1.671
Tarkiye 784 838 882 791 740
Avusturalya 613 689 726 660 680
Brezilya 306 370 420 569 580
Digerleri 3.521 3.641 3.365 3.309 3.375
TOPLAM 19.607 |20.030 18.551 19.139 18.996

* Tahmini rakamlardir

** BDT: Bagimsiz Devletler Toplulugu

A2, CIRGIR

KGtlih pamugun tekstil, yaj ve yem sanayinde kullanilabilmesi igin
cekirdedi (cigidi) ile lifinin birbirinden aynimasi gerekir. Pamuk lifi ile ¢igidinin
birbirinden aynlarak, pamuk lifinin yabanci maddelerden temizilenmeye ¢ahlsildig

isleme girgirlama ad verilir. Cirgirlama islemi girgir-prese fabrikalaninda genelde



testereli (sawgin) ve/veya merdaneli (rollergin) ¢irgir makineleri ile yapilr.

Pamugun ekimden girgir islemine kadar gelisimi Sekil-2 ‘de gdrilmektedir.

Pamuk bitkisinin yapisinda yaklasik %90 seliiloz, %6 nem bulunur. Cirgir
fabrikasina getirilen kitli pamugun nem oranlan belirlenerek ayni nem oranina
sahip pamuklar bir grup haline getirilmelidi. Nemi %14’den fazla olanlar,
depolanmaksizin hemen g¢irgirlanmaldir. Nem orani %10 veya daha az olan

pamukiar ise emniyetli olarak depolanabilirler.

lyi bir cirgiama ve temizleme igin pamugun gerektigi kadar kurutuimasi
gok o6nemlidir. Circirlama icin istenen lif nem orami %5-7 arasindadir. Nem
oranina bagh olarak pamugun, cirgir tesisi kurutucularinda istenen sicakliktaki

sicak hava ile kurutulmasina dikkat edilmelidir (4,5).

Cirgir sanayi, dokuma sektoriniin birinci agamasini meydana getiren
temel bir sanayi koludur. Denizli'de motor giciyle cahsan ilk biyik gircir
fabrikasi 1950 yilinda bir kooperatif igletmesi olarak kurulmustur. Sonraki yillarda
(1962 ve 1968'de ) 6zel sektor eliyle 2 girgir fabrikasi daha faaliyete gegmistir.
1970’li yillardan itibaren Denizli'de dokuma ve iplik sanayinin geligmesine paralel
olarak 1974 ve 1977 yillarinda da iki girgir fabrikasi kurulmus, 1985 tarihinde bir
tesis daha igletmeye agiimigtir. Bu tesislerin yilik kapasitesi 150.000 tonun

Uzerindedir.

Pamuk c¢ircifama isi mevsimiiktir. Fabrikalar Ekim ayinda cahigmaya
baglayip, Mart sonunda c¢alismalanni tamamlamaktadiriar. Iscilerin biyiik bir
kismi da bu sezonlarda caligmakta, ¢ok az bir kismi ise stirekli olarak fabrikada

bulunmaktadirlar.



CIRCIR

Sekil-2: Pamugun gelisim agamalan



A3. KKD

KKD, DNA replikasyonu sirasinda kardes kromatidlerin karsilikh olarak
yer degistirmesidir. Hicre bdlinmesinin normal bir 6zellii olarak meydana
gelebilmekie birlikte, kromozom morfolojisinde degigiklie neden olmamaktadir
(2, 6, 7). KKD, in vitro, somatik hiicrelerdeki mitotik kromozomlann her bir
kromatidinin farkli boyanmasiyla gosterilebilir. Bu durum iki ardigik hiicre
siklusunda replike olan DNA igine timidin analogu olan bromodeoxyuridine
(BrdUYin inkorpore olmasiyla saglanir ve sonugta fotodegredasyon meydana
gelir. Boylece BrdU iceren DNA'daki kromatidinin boyanmasi ile kardes kromatid
dedisikligi gdzlenebilir.

KKD analizi, gevresel faktorlerte uyariimig DNA hasarini belirlemede
kullanilan en duyarl sitolojik metodlardan biridir ve uzun yillardir mutajenler ve
karsinojenlerin genotoksik etkilerinin belirenmesinde kabul edilir bir metod olarak

farkh alanlarda uygulanmaktadir (1, 7- 9).

KKD, ilk olarak 1957 yilinda Taylor tarafindan bitki hicrelerinin mitotik
kromozomlaninda otoradyografi yontemi kullanilarak gozlenmigtir. Bitki
hicrelerine ait kromozomlann H® Timidin varliginda birinci mitozda kendini
eslemesine izin verilmig, sonraki eglesme ise izotopsuz ortamda gergekiesmisgtir.
DNA'nin semikonservatif eslegmesi sonucunda, otoradyografik yéntemle bir
kromatidin isaretlendigi géruimastir. Bu calhgmanin sonucunda, kromatidler
arasinda simetrik degisimler gézienmis ve bu dedisimler aragtirmaci tarafindan
“kardes kromatid degigimi® olarak adlandimimigtir. Otoradyografi y6ntemi
kullanilarak, gesitli kimyasal ajanlann KKD goriilme sikigini arttirabildigi

go6zlenmigtir. Ancak, uzun siirede tamamlanmasi ve duyarltiinin digiik olmasi
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Sekil-3: FPG yonteminde BrdU'in DNA'ya girigi

KKD OLUSUM MODELLERI

KKD'nin olugumu ile ilgili farkli modelier ileriye stiriilmis olmakla birlikte,
heniiz kesinlik kazanmig bir mekanizmayi tanimlamak olanaksizdir. KKD olugum
mekanizmasini incelemek igin yapilan ilk ¢galigmalarda, tetraploid hiicreler (4n)
kullamimigtir. Bu hiicrelerde her bir kromozom iki kardeg kromatidle ifade edilir.

KKD olugsumunun gbzlenebilmesi igin, BrdU kullanilarak iki replikasyon
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KKD’nin genel mekanizmasi sdyle agiklanabilir:

1

Diploid hiicrenin (2n) interfaz Gap 1 (G1) kromozomu siyah ¢izgi
ile gosteriimektedir.

Semikonservatif DNA sentezi sonucunda, Sentez 2 (S2) evresinde
ortamda bulunan BrdU yeni sentez edilen DNA'da timin yerine
gecer. BrdU iceren DNA kirmizi gizgilerle gdsteriimektedir.

ikinci mitozda (M2) yeni sentezlenen kardeg kromatidlerin sadece
birinde BrdU olmasi nedeniyle, FPG boyama teknigi ile
kromozomiar koyu boyanmaktadir.

Mitoz sonunda her kromatid farkl bir kardes hiicreye girmektedir.
BrdU varliginda devam eden DNA sentezi sirasinda, BrdU yeni
sentez edilen DNA'nin yapisina girmektedir (S3).

DNA'da kinima meydana gelmekte ve kromatidier arasinda KKD
olugmaktadir.

Boylece kromatidierden biri BrdU iceren iki zincir, digeri BrdU
iceren bir zincir tagimaktadir. BrdU iceren iki zincir tagiyan
kromatid ag¢ik renk, BrdU igeren tek zincir tagiyan kromatid koyu

renk boyanmaktadir.
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nedeni ile dijer aragtirmacilar tarafindan yaygin olarak kullanilan bir yontem

olmamustir (6).

1973 yiinda Latt, DNA c¢ift sarmalina BrdU baglandidinda, bisbenzamid
(Hoechst 33258) boyasinin fluoresansi azalttigini rapor etmigtir. Perry ve Wolf
ise, 1974 yilinda DNA ile birlegen BrdU'nun kromozom yapisina Giemsa girigini
azaltigim goéstermiglerdir (10). Bu bulgularin esgliinde ginimizde de tercih
edilen Fluoresans Plus Giemsa (FPG) teknigi geligtirilmigtir. Bu teknik temel
olarak iki basamaktan olugsmaktadir. ilk basamakta, iki hiicre sikliisi icin replike
olan DNA igine BrdU'nun inkorporasyonu saglanir. Ikinci basamakta ise, ya
fluorokrom ya da Giemsa boyasi kullanilarak, Timidin ve BrdU’'nun yer degistirdigi
kromatidier arasindaki degisiklikler gézlemlenir. Ayni zamanda FPG tekniginin

gelistiriimesi ile kalici preparatiar elde edilebilmistir (2).

Fluoresan bir boya olan bisbenzimid (Hoechst 33258) DNA yapisiyla
interkalasyon yapabilen bir ajandir. Bu boya normalde poly (dA-dT)e
baglandiginda siddetli fluoresans verir. Fakat poly (dA-BrdU)’e baglandifinda ise
fluoresansi séner. DNA replikasyonu sirasinda bir timin analogu olan BrdU her
yeni olugan kardes zincirde timin yerine geger. Her bir kromatid bir timinli ve bir
de BrdU’li DNA zinciri igerir. Bunlar mitoz sirasinda farkh kardes hiicrelere
giderler. Devam eden ikinci sentezde de BrdU timin yerine girer. BrdU varlijinda
gecirilen iki replikasyon sonrasi Hoechst 33258 ile boyama yapildidinda tek
kromatide gore daha parlak fluoresans verir. Fluoresan mikroskobu ile
incelendiginde iki BrdU igeren zinciri tagiyan kromatid agik, bir timinli bir de

BrdU'li zincir tagiyan kromatid ise koyu renk olarak gézlenir.
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zamaninin tamamlanmasi gerekmektedir. Tetraploid hiicrelerde ikinci mitoz (M2)
sonunda, kardes kromatidlerin sadece birinde meydana gelen degisim “tek KKD”,
M2 sonunda kardes kromatidlerin her ikisinde meydana gelen degisim ise “cift
KKD” olarak adlandinlir. Gift KKD, homolog kromozomilarin ayni lokuslarinda

meydana gelmektedir (11).

KKD olugum modelini agiklayan bir difer model Replikasyon Bypass
Modeli'dir. Bu model, DNA ile capraz baglanma yapabilen kimyasal ajanlann
meydana getirdiji KKD'nin olus mekanizmasini agiklamaktadir. Bu
mekanizmada, hiicre siklusunun ilk S evresinde (S1) KKD olusumuyla beraber
meydana gelen ¢apraz bag devam etmektedir, fakat sonraki S evresinde (Sa)
mekanizma kendini iptal eder ve capraz baglanma oldugu yerde KKD
gbzlenemez. Blylece, takip eden S evresinde gapraz bag tamir edilmez ise ¢ift
KKD olugumu sdzkonusu degildir. Bu bilgiler temel alinarak Replikasyon Bypass
Modeli'ni maddeler halinde aciklamak mumkindur;

1. Diploid hiicrelerdeki (2n) interfaz G1 kromozomunda, kimyasal ajan
nedeniyle ¢capraz baglanma meydana gelmektedir. iki replikasyonun baslangig
orijini “O” geklinde gosterilmektedir.

2. BrdU ilavesinden sonra, iki yonli semikonservatif DNA sentezi Si
evresinde baglamaktadir. Yeni sentezlenen ve BrdU iceren DNA kesikli ¢izgi ile
gbsterilmektedir.

3. Yeni olugan sarmallar capraz bag boélgesinden ileriye gitmezier ve
parental sarmalda sentez, Okazaki fragmanlan seklinde devam etmektedir.
Capraz baglantinin varoldugu bélgede DNA replikasyonu énlenir.

4. Parental sarmaldaki ¢apraz baglant! noktalarindan kinlmalar meydana

gelmektedir.
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5. Kardes kromatidler arasinda, DNA kinima noktalarinda degisim
meydana gelmektedir.

6. Okazaki fragmanlannin aralan, DNA polimeraz | ve DNA ligaz enzimleri
yardimlanyla tamamlanarak cift zincili DNA yapisi olugmaktadir. Capraz
baglanma, uzaklagtinlamamasi nedeniyle bir kromatidin yapisina girmektedir.

7. ik mitozda (M), yeni sentezlenen kardes kromatidlerin yalnizca birinde
BrdU olmasi nedeniyle FPG boyama yéntemi ile koyu boyanmaktadir. Bu
asamada KKD gdzlenememektedir.

8. ikinci mitozda (M), kardes kromatidlerin herbiri, kardes hiicrelere
ayrilir. Ancak, kardes kromatidlerin biri halen gapraz bag icermektedir.

9. S; evresinde, BrdU variginda iki yonli semikonservatif DNA
replikasyonu baglamaktadir.

10. Birinci kardeg hiicre gapraz bag icermedigdi igin, replikasyon baglama
noktasindan itibaren DNA sentezi devam etmektedir. lkinci kardes hiicrede
kromatid capraz bag icermektedir ve DNA sentezi iki yénilii Okazaki fragmanlan
gseklinde devam etmektedir. Fakat DNA sentezi, ¢apraz baglanma bdigesinde
meydana gelmemektedir.

11. Ikinci kardes hiicrede capraz baglanma noktalanndan kinima
meydana gelmektedir ve kinima noktalarinda kromatidler arasinda degisim
meydana gelmektedir.

12. Birinci kardes hiicre ve ikinci kardes hicrede ve yeni sentez edilen
DNA parcalannin aralan tamamlanmakta ve yeni kromatid yapisi meydana
geimektedir.

13. FPG boyama ydntemi ile birinci kardes hiicrede, ikinci mitozda, tek
DNA zincirinin BrdU igermesi koyu renk, her iki DNA zincirinin BrdU icermesi agik

renk boyanmasina neden olmaktadir ve KKD gézlenebilmektedir (12).
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“Replikasyon Bypass Modeli’ne gére, ikinci kardeg hiicrede c¢apraz
baglanma igeren kardes kromatidlerden sadece bir DNA zinciri BrdU igermekte
ve koyu renk boyanmaktadir. Diger kromatid yapisini olugturan her iki DNA zinciri
BrdU icermekte ve agik renk boyanmaktadir. Bu nedenle olugan kromozom
yapisinin bir tarafi tamamen acik renk, dider tarafi koyu renk boyanmaktadir ve
kromatid degisimi gézlenmemektedir. Bu modele goire, sadece birinci kardes
hiicrede KKD gézlenmektedir. Bu modelle gift KKD olusumu agiklanamamaktadir.
Gift KKD olusum mekanizmasini $u sekilde agiklayabiliriz:

1. Diploid hiicredeki (2n) interfaz G4 kromozomu diz ¢izgi seklinde
gosteriimektedir.

2. Semikonservatif DNA replikasyonu baglamaktadir. S, evresinde, yeni
sentez edilen DNA'da BrdU timin yerine gegmektedir. BrdU igceren DNA kesikli
cizgi ile gdsteriimektedir.

3. DNA sarmallarinda kinimalar ve buna bagh olarak kardeg kromatidler
arasinda degisimler meydana geimektedir.

4. M, evresinde, yeni sentez edilen kardeg kromatidierin sadece birinde
BrdU olmasi nedeniyle FPG boyama teknidi ile koyu boyanmaktadir.

5. interfaz G, kromozomu, My'de kolgisin ilave edilmesiyle tetraploid
hiicreler elde edilmektedir.

6. Semikonservatif DNA sentezi baglamaktadir. S; evresinde ortamda
bulunan BrdU, yeni sentez edilen timin yerine gegerek DNA'min yapisina
girmektedir.

7. DNA sarmallannda kinimalar ve kardes kromatidier arasinda

degisimler meydana gelerek KKD olugmaktadir (12, 13).

KKD olugum mekenizmasini agiklayan bir diger model Holliday Modeli'dir.

Bu modele gore hiicrelerin BrdU varliginda bir mitoz gegirmeleri yeterlidir. Bu
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metodun basamakian tek iplikcikte kinima (nick), iplikcikie invazyon, ligasyon
(holliday baglantisi), par¢a degisimi, izomerizasyon, capraz baglanmayan
Y

iplikciklerde tek-iplikcik kinklar ve tekrar ligasyon olarak siralanabilir (14, 15).

FPG boyama yodntemi ile boyanan kromatidlerde agik boyananlarin koyu
renk boyananlardan daha uzun oldugu saptanmigtir. Kromatidlerin farkh
boyanmasi protein ile BrdU iceren DNA arasindaki etkilegimin farkli olmasindan
dolayidir. Proteinier BrdU iceren DNA'ya, BrdU igermeyenden daha siki
baglanmakta ve kromozomlann spiralizasyonu ve kondensasyonu
zorlagmaktadir. Agik boyanan her iki kromatidde dénmeler daha gevsek olmakta

ve kondensasyonunda degigmeler olusmaktadir.

Kromozomlarda KKD dadihim genellikle rastgele olmaktadir. Bunun
nedeni bilinmemektedir. insan kromozomlanndaki KKD bélgeleri, G bandi alan ve
almayan bdlge sinirinda veya G bandi aimayan bolgelerde yer almaktadir. KKD
dagiimi kromozom gruplarinda farkliik géstermektedir. A1, A2, A3 ve B grubu
kromozomlarindaki KKD dagihmi E, F ve G grubu kromozomlarindan daha
fazladir. En az KKD G grubu kromozomiarinda gdézlenmektedir. KKD'nin

kromozom uzunlugu ile arttig1 da belirtiimektedir (2, 7).

Genetik materyaldeki hasar, kromozom aberasyonu ya da KKD olarak
gb6zlenir. Boylece potansiyel karsinojenlere maruz kalma sonucunda olugan
biyolojik etkilerin tanimianmasi saglanir. Bu biyolojik markeriar meslek
dolayistyla kalinan maruziyeti degeriendirmede siklikla kullaniimalannin yanisira
cevresel olarak etkilenen populasyonun degerlendiriimesinde de ayni siklikta

kullaniimaktadiriar (9, 16-18).
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KKD degisikliklerini birgok Okaryotik hiicrelerde g6zlemek mimkandir.
Normal insan hiicrelerindeki KKD'lerin sayisi, hiicre tipine gére dedismekle
birlikte genellikle 2-20 KKD/hiicre arasindadir. Ortalama sikhk ise 5-8
arasindadir. Literatirde KKD'lerin sikhginin yasla iligkisini aragtiran ¢aligmalarda
birbiriyle uyumiu bulgular bulunmamaktadir (19,20). Maksimum KKD sikhgi 30-40
yas arasinda gozlenebilmektedir. Ancak KKD'deki bu durumun dogal olarak
meydana gelen degigikliklerden mi, yoksa DNA igine BrdU'nun girmesiyle olugsan
bir i¢ etki nedeniyle mi oldugu heniiz kesinlik kazanmamistir. Kardes kromatid
degisiklijinde, BrdU baz ahnarak yapilan teknolojik geligmeler KKD'lerin
skorlandinimasinda biiylik basan sa§lamaktadir ve daha oénceki dénemlerde
radyoaktif niikleotidierin kullanildigi metodiardan teknik olarak ¢ok daha kolaydir.
Gunumiizde, bu teknik birgok mutajenik faktoriin degerlendirilmesinde yaygin bir
bicimde kullaniimaktadir (2, 7).

Bilinen bircok klastojenin KKD sikhginda artisa neden oldudunun
bilinmesine ragmen, test ajanlannin %70’inde pozitif bir korelasyon gézlenmistir.
Oysa dider ajanlarda boyle bir korelasyon saptanamamistir. Bu gézlem, belli test
ajanlarnin  KKD’leri agia cikanrken, yapisal kromozom aberasyonlarini
belireyememesi agisindan ilgingtir. Benzer caligmalar sonucunda, KKD'lerin ve
yapisal kromozom aberasyonlannin farkli oldugu gbosterilmigtir ve mutajenle
uyanlan hasarin bagimsiz ekspresyonlan sbézkonusudur. Bu da muhtemelen
farkh sonuglara neden olmaktadir. Omegin; yapisal aberasyonlu hiicrelerin sayisi
¢ogu zaman yagsla birlikte artar. Fakat KKD'li hiicreler yagla birlikte artmazlar.
KKD'ler mutajenlerin uzun sdre etkisini yansitabilen, primer gozlenebilir
olaylardir. KKD analizi birgok yanlig pozitif veiyanhg negatif sonuglara neden
olabilmesi ve biyolojik agidan yorumlanmasindaki zoriuklara ragmen,
mutajenlerin neden oldugu sitogenetik etkilerin gésterilmesinde onemli bir
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parametredir (2, 7, 9, 21). BrdU isaretieme metodunun 1., 2. ve 3. jenerasyon
mitozisin ayinminda uygulanabilmesi nedeniyle, kardes kromatid farkhihdi, hicre

kinetigi ile ilgili calismalarda da yaygin bir bigimde kullaniimaktadir (8, 22).

Normal insan hicreleri ile karsilagtinidiginda, KKD'lerin sayisinda dnemli
bir artig, kromozom kinima sendromian arasinda yer alan Bloom sendromunda
gbzlenmigtir. Fankoni anemisi, ataksi telenjektazi ve Kseroderma pigmentozum
gibi diger kromozom kinima sendromlarinda ise KKD'lerde bir arhig
bildiriimemigtir. Ancak Kseroderma pigmentozumlu bireylerin hiicrelerinin UV
radyasyona veya karsinojen 4-nitro quierin 1 okside maruz kalmasi sonucunda

KKD sikliginda bir artis gézlenmistir (2).

Bircok aragtirmaci, ekzojen ajanlann biyik bir kisminin KKD'leri
indiikleme kabiliyetine sahip olduklanm gdstermigtir. Alkilleyici ajanlar ve
Etoposide, Cisplatin gibi kemoterapi ilaglarina maruziyetten sonra KKD sayisinin
Onemli bir gekilde artidi rapor edilmigtir. Bununla iligkili mekanizma heniiz tam
olarak agiklanamamakia birlikte, replikasyon sonrasi DNA tamir
mekanizmasindaki degisiklikler Gzerinde durulmaktadir. DNA hasarini yansitan

KKD sikiigindaki artig, ylksek karsinojenik potansiyeli yansitmaktadir (1, 8, 23).

Uzun bir siiredir asbestos, dizel emisyon partikiilleri, odun tozu, krom,
arsenik, vinil klorid, benzen gibi endustriyel ajanlanin kanser riski ile iligkili oldugu
bilinmektedir. insan kanserlerinin % 4'Gnin meslekle iligkili maruziyet sonrasinda
sekillendigi rapor edilmigtir. Buna bagh olarak, potansiyel genotoksik ajanlara
maruz kalan iggiler; i) toz ve partikiillere maruz kalanlar, ii) duman ve sivilaria
temasta olanlar ve iii) lifler, kimyasallar ve radyasyona maruz kalaniar olmak

Uzere 3 grupta incelenmektedirler. Silika, dizel emisyon partikiilleri, komir tozu ve
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odun tozu meslekle iligkili en yaygin toz ve partikiillerdir. Silikanin, en gok tag
kirma 0Onitesindeki iggilerin periferik kan lenfositlerinde KKD ve kromozom
aberasyon seviyelerinde 6nemli bir artisga neden oldugu godzienmigtir. Dizel
emisyon partikiillerinin gesitli memeli hiicrelerinde mikroniikleus, KKD, kromozom
aberasyonu ve morfolojik hiicre transformasyonunu indikledikleri bilinmektedir.
Hayvan caligmalan sonucunda dizel eksozunun potansiyel olarak ko-
kanserojenik oldugu gbsterilmigtir. Epidemiyolojik caligmalar, dizel eksozuna
mesleksel olarak agir maruziyete ugrayan trafik polislerinde hem akciger kanseri
riskinin hem de diger pulmoner hastaliklar i¢in 6lim riskinin arttigin géstermigtir

(9, 24-26).

Pamuk tozu nedeniyle oldugu disiinilen solunum yolu hastaliklar ile ilgili
gbzlemler 18. yiizylla kadar uzanmaktadir. 19. yizyilin ortalarinda tekstil
iscilerinde astima benzer gikayetler tamimlanmaya baglamistir. ilk kez Proust
(1877) ve Oliver (1902) tarafindan bisinosis terimi ingiltere’de kullamlmigtir.
Bisinosis ile ilgii modern yaklagimlar Shilling ve arkadaglanmn yaphg
caligmalann ardindan geligmistir. Bisinosis; pamuk, keten ve kenevir tozuna
maruz kalan igcilerde ortaya ¢ikan ve g¢aligma haftasinin ilk giinlerinde gégiiste

sikigma hissi ve nefes darliginin gdziemlendigi bir mesiek hastahigidir.

Uluslararasi is Komisyonu'nun Organik Tozlar Komitesi’nin girigimi ile
1986 yilinda bir toplanti yapilmig ve bu toplantida pamuk tozu maruziyetinin
ardindan geligen reaksiyonlar tanimlanarak, aragtirma hedefleri belirlenmigtir.
Bunlar Manchester kriterleri olarak aniimaktadir ve agagida belirtiimektedir:

1. lIgyeri Atesi (Mill Fever); lik caligma giiniinde 63leden sonra veya
aksaminda akut olarak atesin yiikselmesidir. Daha sonra tolerans geligir.

2. Solunum fonksiyonlarinda azalma; Pamuk tozu maruziyetinin
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ardindan, solunum fonksiyonlannda degigiklikler ortaya ¢ikar. Bunlardan biri
bronkokonstriiksiyon nedeni ile solunum fonksiyonlarinda yavas yavas azalma
olmasidir ve FEV 1 ile 6lgillr. Tatil sonrasi ilk gin g6zlenir. Pamuk iggilerinin ¢ok
kbciik kisminda ise, ige bagaladiktan sonra itk yanm saat iginde ortaya cikan
solunum fonksiyonlanndaki azalma calisma ilerledikge artmaktadir. Bu bireylerin
mesleki astim tanisi ile erken evrede pamuk endiistrisini terk etmeleri 6nerilir.

3. Goguste sikisma hissi; Pamuk tozuna uzun yillar maruziyetin
arkasindan ortaya cikar.

4. Solunum yollarinda hiperaktivite; Pamuk tozuna akut maruziyet
sonucunda ortaya gikar.

5. Kronik bronsit; Pamuk tozu gé@ﬁste sikigma ve solunum yollarinda
iritasyon geklinde iki ana klinik yanit olugturur. Bunlar ayn ayn ya da birlikte
gbzlenir (5, 27, 28).

Pamuk igcileri de kronik brongit, bisinozis gibi mesieksel hastalikiar igin
risk altindadirlar. Bu tir hastaliklarda erken semptomlar, genellikle pulmoner
fonksiyonlardaki reversibl degisikliklerle iligkilidir. Bugiine kadar yapilan
cahsmalarda, genellikle kisa sireli solunum problemleri degerlendirildi§inden,
pamuk tozuna maruz kalmda pulmoner fonksiyonlardaki kaybin kronik ya da
permanent olup olmadi§i heniiz kesinlik kazanmamgtir. Christiani ve ark,,
pamuk tozunun solunum sistemi zerindeki kronik etkilerini degerlendirmek icin
15 yilik bir survey c¢aligmas! yapmiglardir. Sézkonusu galismada, uzun siire
pamuk tozuna maruz kalma ile pulmoner fonksiyon kaybi arasinda énemli bir
iligki bulunmugtur. Belli araliklarla yapilan degerlendirmede, pamuk tozuna maruz
kalan bireylerde solunum sistemi ile iligkili sikayetler bildirilmis ve zamania bu

sikayetlerin siddetinin arthd gbzlenmigtir. Bu bulgular, laboratuvar sonuclan ile
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de dogrulanmigtir. Ipek ile caligan bireylerde ise benzer bulgular elde

edilmemistir (29).

Pamuk iggileri ile sentetik pamuk iggileri arasinda yapiimig calismalarda
solunum yakinmalan, pamuk igcilerinde daha fazla gozlenmigti. Pamuk tozu
yliksek oranda Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler ve mantariar icermektedir.
Bisinosis ile ilgili ¢galigmalar Gram negatif bakterilerin endotoksinleri nedeniyle
oldugu yéniine kaymigtir. Son galigmalar, endotoksinin bisinosisin olusmasindaki
rolintin kronik etkisi ya da pamuk tozu ve bilegikleri ile olugturdugu kangik etkisi

yoluyla olabilecegi Gizerindedir (5).
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GEREG YONTEM

GEREC

KONTROL GRUBU

Kontrol grubu olarak yaglan 22-52 arasinda degigen 14t kadin, 6’si erkek
olmak Gzere 20 birey degerlendirildi. Bu grup pamuk tozuna maruz kalmayan,
pestiside maruz kalmayan, sigara ve alkol kullanmayan ve ila¢ tedavisi almayan
saglikh bireylerden olusturuldu. Bu bireylerden heparin ile yikanmig steril enjektor

yardimi ile 2 mi periferik kan 6rnegi alindi.

OLGU GRUBU

Caligmamizda olgu grubunu ¢irgir fabrikasinda ¢ahgan isgiler olusturdu.
Olgu grubunun yas aralidi 29-54 arasi idi. Asagidaki anket formu
degerlendirilerek, olgu grubu igin 20 birey segildi. Bu bireylerden de ¢alisma
sezonu sonunda, 2000 yit Nisan ayinin ilk haftalarinda heparin ile yikanmis steril
enjektér yardimi ile 2 mi periferik kan 6rnegi alindi.

Hem kontrol hem de olgu grubu igin segilen bireylere hastalik hakkinda

bilgi verildi ve gdnillia katihmian esas alindi.

CIRCIR FABRIKASI iISCILERINE UYGULANAN ANKET
1. Adiniz Soyadiniz:
2. Yasginiz:
3. Galigtigimiz fabrikanin ad:
4. Telefon:

5. Cinsiyetiniz:E () K()
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6. Sigara kullaniyor musunuz?

a) Evet b) Hayir ¢) Daha énce igtim.(Ne zaman

biraktimiz?)

Cevabiniz evet ise;

a)Arasira b) Hergin

7. Alkol kullaniyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

Cevabiniz evet ise;

a)Arasira  b) Her giin 1 kadeh ¢) Her giin 2 kadeh ve Gzeri

8. En son ne zaman réntgen filmi ¢ektirdiniz?

9. Devam eden bir hastahdiniz var mi?

10. Sureklii kullandi§imiz ilag var mi? (Bayanlar igin oral kontraseptif ilaglar dahii)
flacin adi?

11. En son ne zaman ilag aldiniz?

12. Ne kadar siredir bu igte caligiyorsunuz?

a) 6 aydan az b) 6 ay c)1-2 yil d) 3-5yil

e) 5 yildan fazla

13.Ek bir igte galigiyor musunuz?

a) Evet b) Hayir

14.Cevabiniz evet ise galigtiginiz igin ad ve sliresi nedir?

15.Tarla, bahge ilaglama igi yapiyor musunuz? En son ne zaman yaptiniz?

CALISMADA KULLANILAN SOLUSYONLAR

2xSSC Tamponu
0.3 M NaCl (Merck) 17.530 g/l

0.3 M Tri-Na Sitrat (Merck) 8.823 g/l

pH’s1 7.2'ye ayarlandi. Oda isisinda saklandh.
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Fosfat Tamponiu Tuz Cdzeltisi (PBS)
NaCl (Merck) 8.0g

KCI (Merck) 0.2g
NazHPOQ4 (Carlo Erba) 0.92 g
KHzPO,4 (Merck) 0.2g

1 litre bidistile suda ¢bztldil ve pH'si 7.0’a ayarlandi. Oda isisinda sakiandt.

Sérensan Tamponu
NazHPOQ4 (Carlo Erba) 11.88 g/l

KH2PO4 (Merck) 9.08 g/l

Once Na;HPO,, sonra KH,POy ilave edilerek pH’s! 6.8'e ayarlandi.

Mc livaine Tamponu
0.2 M Sitrik asit (Carlo Erba) 19.2 g/it A soliisyonu

0.2 M NaxHPOQ4 (Cario Erba) 28.4 giit B soliisyonu
8 ml A + 92 mi B kanistinlarak pH 7.5’e ayarland..

Hipotonik Cozeltisi
KCI (Merck) 5.592 g/l

QOda isisinda sakland.

Fiksatif Cozeltisi
Metanol (Merck): Glasial Asetik Asit (Merck) 3:1

0 °C’de sakiandi.
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Hoechst 33258 Stok Cozeltisi

25 mg’lik Hoechst 33258 (Sigma) sigesi 5 ml bidistile su ile sulandiridi.

Karanhkta ve -20 °C'de saklandi.

5-Bromo-2'-deoksiiiridin Cozeltisi
5-Bromo-2'-deoksiiridin (BrdU) (Sigma) 0.0026g tartildi ve 5 ml RPMI 1640 ile
sulandinidi. Aliminyum folyo ile sanlarak karanlikta ve +4 °C’de saklandi.

Kuiltiirde son konsantrasyonu 102 Mdi.

Giemsa boyas!

95 ml Sérensan tamponu + 5 ml Giemsa (Merck) kangtinidi.

BESIYERI
RPMI 1640 (Biochrom) 100 mi
Fetal bovine serum (Biochrom) 25 mi
Fitohemaglutinin (Biochrom) 3.8mi
Penisilin-Streptomisin (Biochrom) 1.2ml
L-Glutamin (Biochrom) 1.3 mi

YONTEM

LENFOSIT KULTURU

Daha dnceden hazirianan ve 5’er mi olarak kultar taplerine bélinmig olan
besiyerleri, kullanimdan en az 1 saat 6nce derin dondurucudan g¢ikaridi. Bu
tipler 37°C aerobik etiive (Memmert BE-400) yerlestirilerek isilannin 37°C'ye
ulagmasi saglandi. LaminAir flow kabinet (Holten-2000/1.2) iginde, steril ortamda,

kontrol ve olgu grubundan alinan kan 6rmeklerinden herbir tiipe daha dnceden



laboratuvarda optimize edildigi gibi 12 kalin damla olacak sekiide ekim yapildi.
Ekim yapilan tipler 37°C'de 24 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra
102 M stok BrdU ¢bzeltisinden 4 kalin damia eklendi. Tupler alGminyum folyo ile
sanlarak karanhk ortam olugturuldu. Bdylece fotodegredasyon onlendi. Tupler,
37°C’deki etiive kaldinlarak inkiibasyona devam edildi. Kaltiirin 69. saatinde
kolsemid (Democolcine-Biochrom) sollisyonundan 3 kalin damia eklenerek,
kiltirin son 3 saati tamamlandi. Kiltirlin 72. saatinde, etivden ¢ikanian tipler
1000 rpm de10 dakika santrifiij (NGve-NF 815) edildi. Pastér pipeti yardimi ile
astten sipernatant atildi. Tipe yavag¢a vurularak kalan pelet homojenize edildi.
Uzerine 37°C’deki 0.075 M KCI (hipotonik ) ¢izeltisinden toplam 6 ml olacak
sekilde vortex (Velp Scientifica-ZX3) iizerinde eklendi ve hemen 37°C etive
kaldinidi. Etivde 12 dk inklibe edildi. Tupler 1000 rpm de10 dakika santrifiij
edildi. SGpematant atildi. Yaklagik yanm saat 6nce hazirlanmig ve buzdolabinda
sogutulmus olan taze fiksatif yine vortex {izerinde, pastér pipeti yardimi ile tiipe
damla damla olacak sekilde 5 mi ilave edildi. Tupler ilk fiksatifte, buzdolabinda
(+4°C) 1 saat bekletildiler. Fiksatifleme iglemi peletin rengi berrakiasana kadar
tekrar edildi. Son fiksatifleme igleminden sonra sipernatant atildi ve pelet pastor
pipeti yardimi ile homojenize edildi. Daha énceden yikanmig olan islak ve soguk
lamlara, yaklagik 50 cm yiikseklikten 45 ° lik a¢i ile pelet damlatildi. Her bireyden
6-7 lam hazirlandi. Lamlar havada kuruduktan sonra 37°C'deki etive

yerlegtirildiler. Lamlar 24 giin eskitmeden sonra FPG teknigi ile boyandilar.

Sekil-4'te periferik kan lenfositlerinde kromozom galigmasi sematize

edilmistir:
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Heparinize kan

Steril kosullarda

Hucre kiiltir ortamina
Ekim

37 °C'de 24 saat inkiibasyon

Klturlere BrdU ilavesi
4 damla 24. Saat
Karanhk ortamda
37 °C'de inklibasyon
Kolsemid ilavesi

3 damla 69.saat

Kromozom caligmasi

72. saat

preparatiar havada kurutulur
Prepar;tlarm bekletiimesi

2 -4 giin 37 °C'de

v
Boyama iglemi

Sekil-4: Periferik Kan Lenfositlerinde Kromozom Caligmasi
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FLUORESANS PLUS GIEMSA TEKNIGI ILE BOYAMA

Aliminyum folyoya sarih bir sale icine preparatiar yerlestirildi. 100 ml PBS
tampon ¢ozeltisi iginde 5 dakika bekletidi. Daha sonra 0.5 pg/mi
konsantrasyonundaki 100 ul stok Hoechst 33258 solisyonundan ekiendi ve 20
dk karanhk ortamda bekietildi. Siire sonunda saleden cikanlan preparatiar Mc
livaine soliisyonu ile calkalanarak yikandi. Islak lamlann {zerine 50X24 mm
lamel kapatilarak 15 cm yiikseklikte duran 366 nm UV lambasinin altina
yerlestirildi. Karanhk ortam saglandi ve 30 dakika inkiibe edildi. Stire sonunda
lamlar distile su iginde calkalanarak lamellerin digmesi saglandi. 1-2 saat
onceden 60 °C’deki benmaride (Niive-BM 402) bekletilerek isitiimig olan 2XSSC
soliisyonuna lamlar yerlestirildi ve burada 1 saat inkiibe edildi. Preparatlar distile
su ile yikandi. % 5’lik Giemsa soliisyonu ile 5-7 dk boyandi. Tekrar distile su ile
yikandi. Kuruyan preparatlann Gzeri lamelle kapatidi. Metafaz alanlar
mikroskopta (Olympus BX50 veya Nikon E-600) 1000x Dbiyiitmede
degderlendirildi.

DEGERLENDIRME

Her bireyden 46 kromozoma sahip toplam 25 metafaz alani
degerlendirildi. Kromozom kinklan A1 (1), A2 (2), A3 (3), B (4,5), CX
(6,7,8,9,10,11,12,X), D (13,14,15), E (16,17,18), F (19,20) ve G-Y (21,22,Y)
gruplarina gére 1'li, 2'li, 3, 410, 5l degisikler olarak kaydedildi. istatistiksel

degeriendirmeler igin Student-t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
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BULGULAR

KONTROL GRUBU

Kontrol grubundaki bireylerden alinan periferik kan dmeklerinden lenfosit
kuitart yapildi. FPG teknigine gore boyandi. Degerlendirme igin 46 kromozoma
sahip metafazlar segildi. Her bireyden toplam 25 metafaz alam degerlendirildi ve
ortalama KKD degeri hesaplandi. Kontrol grubuna ait en yitksek KKD ortalamasi
13.28 iken en dasik ortalama 7.84 olarak hesaplandi. Kontrol grubuna ait 20

bireyin incelenen metafaz alanlanndaki KKD ortalamasi 10.40°d1.

OLGU GRUBU

Olgu grubundaki bireylerden alinan periferik kan émeklerinden lenfosit
kaltard yapildi. FPG teknigine gére boyandi. Degerlendirme i¢in 46 kromozoma
sahip metafaziar segildi. Her bireyden toplam 25 metafaz alani degeriendirildi ve
ortalama KKD degeri hesaplandi. Olgu grubuna ait en yitkksek KKD ortalamasi
23.56 iken en diigtik ortalama 9.88 olarak hesaplandi. Olgu grubuna ait 20 bireyin

incelenen metafaz alanlanndaki KKD ortalamasi 14.66’yd!.

Olgu grubu cahgma siresine ve calisma yerlerine gére Tablo-if'de

guplandinimistir ve elde edilen istatistiksel degerleriyle gésterilmigtir.
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Tablo-li: Olgu grubunun ¢aligma siresi ve bélimiine gdre istatistiksel degerleri

_KKD p
X+S8S
Caligma suresi 0.273
- 10 yil ve aiti 15,42 +3.73
- 10 yihn Gzeri 13.89 +4.65
Bélim 0.142
- Makine 15.61+ 4,36
- Meydan 1290+ 3.44

Olgu ve kontrol grubunun Student-t testi ile yapilan ortalama KKD

degerleri ve gruplara gére KKD degerleri Tablo-lil'te gbriimektedir.

Tablo-lll: Olgu ve kontrol grubunun KKD ve kromozom gruplarindaki kink

istatistikleri
_Olgu Kontrol
X+8S X+88 p
KKD 14.66 £4.18 10.40 + 1.37 p<0.0001
A1 31.80+11.69 22.65 + 4.68 0.003
A2 34.30+9.93 25.35+4.73 0.001
A3 28.85+ 11,08 19.40+4.24 0.002
B 55.85 + 17.82 39.15+ 8.97 0.001
C-X 143.55 +43.13 103.35 + 16.68 0.001
D 30.90+9.03 21.30+5.76 p<0.0001
E 25.95 + 8.45 18.65+ 5.76 0.003
F 10.20 + 3.86 7.55+3.88 0.037
GY 5.00 +3.59 2.80+2.33 0.027

Kontrol grubu ve olgu grubunun ortalama KKD degerleri, sigara ve alkol kullanma
aligkanhkian ve hastalik durumian kontrol grubu igin Tablo-IV, olgu grubu igin

Tablo-V'te gosteriimektedir.
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Tablo-IV: Kontrol grubunun KKD degerleri, hastalik ve sigara/alkol kullanimi

KONTROL SUWF-QIEsgA ORTALAMA SIGARA ALKOL
NO YAS$ (YlL) KKD HASTALIK KULLANIMI KULLANIMI
K-1 22 - 11.72 - - -
K-2 22 - 8.92 - - -
K-3 23 - 13.28 N - -
K-4 25 - 10.40 N - -
K-5 26 - 9.16 - - -
K-6 27 - 12.84 - - -
K-7 28 - 10.24 - - -
K-8 31 - 8.76 - - -
K-9 33 - 9.16 . - -
K-10 35 - 10.76 - - -
K-11 37 - 10.20 : - -
K-12 38 - 10.32 : - -
K-13 39 - 7.84 - - -
K-14 39 - 11.60 - - -
K-15 41 - 10.24 - - -
K-16 4 - 10.60 - - -
K-17 41 - 11.68 - - -
K-18 45 - 9.20 y - -
K-19 46 - 10.04

K-20 52 - 11.20

Tablo-V: Olgu grubunun KKD degerleri, hastalik ve sigara/alkol kullanimi

gﬁ:ilgg\ ORTALAMA siGARA ALKOL
OLGUNO |YAS (YlL) KKD HASTALIK KULLANIMI | KULLANIMI
o1 49 21 16.40 - - -
02 52 18 11.32 HT - -
o3 47 17 23.56 : - -
04 38 16 10.04 - - -
0-5 52 15 10.88 - - -
06 48 14 10.60 HY -
o-7 48 14 18.36 - - -
o8 51 14 10.48 - - -
0o-9 38 13 16.96 N - -
0-10 48 12 10.32 - - -
O-11 46 10 20.04 - - -
0-12 40 10 18.20 - -
0-13 37 7 18.20 - - -
0-14 54 6 9.88 HT - -
0O-15 48 5.5 16.76 - - -
0-16 29 5 20.32 - -
0-17 42 4 12.64 - -
O-18 32 4 13.64 - - -
0O-19 35 4 11.32 - - -
0-20 45 2 13.28 N - -

HT: Hipertansiyon

31




Kontrol ve olgu grubunun yag gruplarina gére ortalama KKD degerleri Tablo-

ViI'da gbrlimektedir.

Tablo-VI: Olgu ve kontrol gruplarninin yas arai§ina gére siniflandinimas:

YASARALIGI | OLGU | ORTALAMA KKD | KONTROL | ORTALAMA KKD | TOPLAM
20-29 1 20.32 7 10.93 8

30-39 5 14.03 7 9.80 12
40-49 10 16.01 5 10.35 15
50-59 4 10.64 1 11.20 5

Kontrol ve olgu grubunda gruplarda gézlenen toplam kirik sayilan Tablo-Vil ve

Tablo-Vlil'de gdsterilmigtir.

Tablo-VIl: Kontrol grubunda kromozom gruplarinda gézlenen kinklar

KONTROL

NO Al A2 A3 B CX D E F G-Y | TOPLAM
K-1 25 18 (21 129 20 19 122 6 - 230
K-2 15 24 120 |52 102 |18 |18 5 2 1256
K-3 14 26 17 |51 86 12 112 1 - 219
K-4 31 26 |24 |37 121 (18 |22 11 3 1293
K-5 20 122 17 |40 102 |24 (22 |6 3 [256
K-6 27 |22 16 |36 102 122 123 |7 5 1260
K-7 20 23 123 {20 |89 13 (7 1 - 196
K-8 27 120 19 |35 88 13 |16 |5 - 223
K-9 28 36 120 (50 144 125 |13 13 13 332
K-10 21 21 12135 90 |25 |16 |7 2 1229
K-11 25 (20 {20 (43 |94 33 [15 13 (2 1265
K-12 21 30 13 (33 117 (26 |20 9 - 269
K-13 19 21 29 /1 91 14 |31 7 2 255
K-14 20 126 19 147 119 131 |21 7 2 1292
K-15 19 125 17 146 121 123 |26 |9 5 1290
K-16 25 126 16 |51 84 120 {19 |7 3 |2
K-17 25 128 19 133 107 |26 |23 12 7 1280
K-18 28 33 (20 |26 |96 |21 |21 8 5 |258
K-19 26 31 28 145 130 {19 119 15 |8 321
K-20 17 129 18 |33 94 (24 |8 2 4 1229
TOPLAM {453 |507 [388 [783 |2067 (426 [373 [151 |56 [5204
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Tablo-VIIi: Olgu grubunda kromozom gruplarinda gézlenen kinklar

TOPLAM

OLCUNO Al A2 A3 B C-X D E F GY

O-1 50 143 145 |90 190 |44 |28 9 2 1501
0-2 20 |20 19 |38 116 |33 |17 6 4 (272
0-3 24 128 19 [32 96 (22 |20 9 1 251
o4 37 |48 140 |58 194 128 |26 16 12 1459
0o-5 25 34 18 147 83 33 {14 6 2 1262
0-6 40 140 |26 |58 167 |87 |37 11 3 |419
o-7 24 36 17 144 140 124 124 |4 3 1316
O-8 42 38 (29 1 187 |42 |28 12 5 1454
0-9 20 120 |24 (37 A 23 [18 9 5 247
0O-10 36 31 28 |39 127 |21 |33 14 3 [332
0O-11 53 52 53 195 238 |46 |28 18 6 1589
0-12 17 22 15 [57 104 |18 |23 7 2 1265
0-13 28 38 31 |49 167 {37 |39 11 10 (410
0-14 42 53 (44 (69 199 |36 |44 16 5 508
0O-15 16 24 18 (39 105 |16 |24 9 6 1257
0-16 26 26 |28 [51 102 |24 |19 |6 1 283
0O-17 33 37 140 |68 152 |35 |34 12 13 1424
O-18 35 34 [32 145 127 |36 |17 13 2 1341
019 18 25 16 |51 124 123 |15 6 5 1283
0-20 50 37 3 |79 163 140 |31 10 10 |455
TOPLAM |636 (686 |577 |[1117 |2871 (618 619 (204 100 |7328

Oigu grubu kendi iginde c¢aligma ortamina gére makine ve meydan olarak

gruplandinimig, Mann-Whitney U istatistiksel analiziyle kargilastinimistir (Tablo-

IX).

Tablo-IX: Caligma ortamina gére olgu grubu ve ortalama KKD dederleri

MAKINALARDA CALISAN OLGU GRUBU

MEYDANDA GALISAN OLGU GRUBU

Ortalama | Calisma | Calisma sekli Ortalama | Cahgma | Calisma sekii
KKD siiresi KKD sliresi
10.04 16 Mevsimiik 9.88 6 Mevsimlik
10.60 14 Mevsimiik 10.32 12 Mevsimlik
16 il siirekli, son 2 yil
11.32 18 mevsimlik 10.48 14 Mevsimlik
11.32 4 Mevsimlik 10.88 15 Mevsimlik
13.64 4 Stirekli
12.64 4 Mevsimlik
13.28 2 Mevsimlik 3 yil stirekli, son
16.76 5.5 2.5 yil mevsimiik
16.40 21 Mevsimlik 18.28 14 Mevsimlik
9 yil siirekli, son 4 yil
16.96 13 mevsimiik
18.20 7 Mevsimlik
18.20 10 Mevsimlik
20.04 10 Mevsimlik
20.32 5 Mevsimlik
23.56 17 Mevsimlik
Ortalama KKD:14.34 Ortalama KKD:12.89
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* Meydanda Gahligan olgu grubu (pamugun torbalardan bosaltiimasi ve aspiratére
veriimesi agamasinda ¢aligan grup)

Olgu ve kontrol grubunun ortalama KKD de@erlerinin istatistiksel
defjerlendirmesi Student-t testi ile yapildi (p< 0.0001). Olgu grubu kendi icinde
caligma siresine gére (p> 0.05) ve caligma ortammna gére (p> 0.05) Mann-

Whitney U testi ile degerlendirildi.
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Resim-2: Olgu grubuna ait metafaz dmegi
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Resim-3: Kontrol grubuna ait metafaz émegi y

Resim-4: Kontrol grubuna ait metafaz émegi
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Resim-3: Kontrol grubuna ait metafaz émegi

Resim-4: Kontrol grubuna ait metafaz éregi
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TARTISMA VE SONUG

KKD, DNA replikasyonu sirasinda kardeg kromatidlerin karsilikii olarak
yer defistirmesidir. KKD analizi, cevresel faktbrlerle uyanimis DNA hasarnni
belirlemede kullamlan en duyarii sitolojik metodlardan biridir ve uzun yillardir
KKD sikiiginin analizi, mutajenler ve karsinojenlerin belirenmesinde kabul edilir
bir metod olarak uygulanmaktadir (1). KKD’ler hasara ugrayan bir DNA'daki
kromozomun kardes kromatidlerinin idantikal odaklannda olugan DNA

replikasyonunun degigimiyle gézlenir (2).

Periferal kan lenfositlerinde, sitogenetik ybéntemler mutajenik ya da
karsinojenik ajanlara maruz kalan iggilerin mesleksel sadhk survey
programiannda 1960’lardan beri kullamiimaktadir. Sitogenetik yéntemlerden biri
olan kromozom aberasyon frekansinin belirlenmesi, mutajen maruziyetinin bir
biyolojik belirtisi olmasinin yani sira karsinogenezis sirasinda genetik hasarlann
degerlendirimesinde oldukga yararlidir. Periferal kan lenfositlerindeki
mikroniikleus, mitozda kromozom fragmanlannin aynimasi ile veya tum
kromozomlarin ge¢ kalmasi ile olusan kiglik ek niikleus olugumunu gésterir.
Dinya Saghk Orgitii, Avrupa Sitogenetik Marker ve Saglik Calisma Grubu ve
Amerika Ulusal Meslek Giivenlidi ve Saghg: Enstitlisi gibi uluslararasi ve ulusal
saghk merkezleri tarafindan sitogenetik testlerin kanseri belirleyebiime
potansiyellerini degeriendirmek igin farkh epidemiyolojik calismalar yapilmigtir ve

bu galigmalar devam etmektedir (2, 8, 9).

Uzun bir siredir, 6zellikle mutajenlerin ve karsinojenlerin genotoksik
etkilerinin belirlenmesi amaciyla farkli metodlar uygulanmakta ve bu metodiar

arasinda siklikla KKD yer almaktadir. Dogada, suda ve toprakta oldukga yaygin
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bir bicimde bulunan arsenikle ilgili epidemiyolojik ve klinik galigmalar sonunda,
bu maddenin hem c¢evre hem de insan icin dénemli bir karsinojen oldugu
bilinmektedir (30, 31). Arsenik pestisidlerin hazirlanmasi, odun koruyucusu,
camin islenmesi, kagit ve yan iletkenlerin imalati gibi birgok alanda ticari olarak
kullaniimaktadir. Son yillarda da gevre kirliliine bagh olarak, belli bélgelerdeki su
kaynaklarnin arsenikle kontamine oldugu rapor ediimistir. Buna bagh olarak ayni
bdlgelerde yapilan caligmalarda, arsenikle kontamine igme suyu ile temas
halindeki insan gruplan ile deri ve i¢ organ kanserleri arasinda 6nemli bir iligki
bulunmustur (30). Liou ve ark., Tayvan'da, 6 yillik bir sire iginde, 55 birey ile
tamamladiklart bir ¢aligmada, KKD'nin arseniazis ile iligkili kanser riskini

belirlemede 6nemli bir marker olamadigini rapor etmiglerdir (31).

Gunimiize kadar pestisidler olarak siniflandinian 1000'den fazla kimyasal
tanimlanmig ve bu kimyasallarin birgogunun genotoksik 6zellie sahip oldugu
bildiriimigtir (32,33). Pestisidlere maruz kalan populasyonlar Gzerinde birgok
longitudinal caligmalar yapilmig ve olasi genotoksik hasar KKD analizi ile
degerlendiriimigtir. Zeljezic ve ark., meslekleri dolayisiyla pestisidiere maruz
kalan bireylerde yaptiklan c¢aligmada atrazine, alachlor, cyanazine, 24-
dichlorophenoxyacetic acid ve malathion'dan olugmus pestisid kansiminin
etkilerini degerlendirmiglerdir. Bu amacgla 3 farkh donemde kan omekleri
almiglardir. Bu bireylerin ortalama KKD degerleri, kontrol grubu ile
kargiagtinidiginda oldukga yiiksek bulunmustur (34). Terbutrin, herbisit olarak
tanmda yaygin bir bigcimde kullaniimaktadir. Bu pestisidin ve/veya metabolitlerinin
cevrede (nehir sedimentlerinde yaklagik 180 giin kadar), igme suyunda ve
endustriyel gida triinlerinde uzun sire kaldi§i bilinmektedir. ltalya’da yapilan bir
caligmada, terbutrine maruz kalan bireylerdeki sitogenetik hasar ve primer DNA

hasar arasindaki iligki degerlendiriimis ve bu pestisidin primer DNA hasanna
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neden oldugu rapor edilmistir (35). Benzer bir ¢caligma israilde Ulusal Meslek ve
Cevre Saghg Enstitusi tarafindan yapilmigtir. Pestisidlere maruz kalan 104 sera
iscisi ve 44 kontrol grubu olmak (izere 148 bireyde tamamladikiarn bu ¢aligmada,
KKD skorlandirmasini iki grupta tamamilamiglardir. ilk grupta kromozom bagina
KKD'lerin ortalamasi ahnmstir. ikinci grupta ise yiksek frekansh hicrelerin
(8'den fazla KKD igeren hicreler) orani belirlenmigtir. Buna gdre; her iki
skorlandirmada da, pestisidlere maruz kalan iggilerdeki ortalama degerier kontrol

grubuna ait de§erierden oldukga yiiksek bulunmustur (36).

Cevre saghd ile ilgili bir diger konu da hava kiriiligidir. Epidemiyolojik
caligmalar sonucunda cevre kirlilijine neden olan birgcok kimyasal madde
tanimlanmigtir. Bunlar kimi zaman bir kimyasal atik, kimi zaman da toz
partikiilleri, duman veya sivi atik olarak degerlendiriimiglerdir. Birgok aragtirmaci
tarafindan cevresel kirlilije neden olan etkenlerin, insan populasyonlan
Gizerindeki genotoksik etkilerini dederiendirilmigtir. Michalska ve ark., bir sanayi
sehrinde, hava Kkirilifine neden olan kimyasallara maruz kalan bireylerde
yaptiklan calismada, KKD sikhgimin arttigini gézlemlemiglerdir. Aymi caligmada
KKD ile birlikte kromozom aberasyonu da degerlendiriimis ve KKD testinin
kromozom aberasyonu éigiiminden daha duyarh oldugu bildirilmigtir (37). Ayni
bulgular, eksoz dumanina maruz kalan trafik polislerinde yapilan caligma

sonucunda da elde edilmigtir (38).

Son yillarda hava kirliligine neden olan etkenlerin genotoksik etkilerinin
belirenmesinde insan periferal kan |6kositleri diginda, bitki ve hayvan
hacrelerinde de benzer caligmalar yapimaktadir. Ozellikie bitki hiicrelerinde
mikroniikleus ve KKD sikliginin belli ajanlar tarafindan stresle-iligkili peroksidaz

enziminin spesifik aktivitesini arttirmasi ile iligkili oldugu belirlenmigtir (39, 40).
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Birgok caligmada KKD diizeyinin farkli kimyasallarla arttiginin rapor
ediimesi ile birlikte, bu diizeyin bireyin sosyoekonomik durumu, sigara ve alkol
kullanimi gibi yagam ahligkanliklan ve diger endojen faktorierle iligkili oldugu da
kesinlik kazanan bir dier 6nemli bulgulardir. Polisikiik aromatik hidrokarbonlarin,
akciger kanserinin gelisiminde risk olusturdukian bilinmektedir. Van Delft ve ark.,
polisiklik aromatik hidrokarbonlara maruz kalan kok k&mirl ile galisan finn
iscilerinin biyolojik izleminde KKD, yiiksek frekansh KKD, mikroniikleus ve Comet
testini kullanmiglardir. Sigara igen igcilerde, bu hidrokarbonlann biyolojik
etkiniiklerinin arttigs belilenmigtir (41). Benzer sekilde ABD'de Ulusal meslek
Givenligi ve Saghk Enstitist tarafindan hastane galisanlannda yapilan bir
caligmada, kimyasal endistride ara madde olarak kullanilan ve genotoksik
karsinojen olan etilen oksidin etkisi degerlendirilmistir. Etilen okside maruz kalan
bireylerde KKD sikhinin artti§i ve sigara kullanan bireylerde ise bu degerin
oldukga yiiksek oldudu belirlenmigtir (42). Benzer ¢caligmalann bulgulan 1s1§inda,
calismamizda hem kontrol hem de olgu grubumuzu sigara igmeyen bireylerden

olusturduk.

KKD ile ilgili yapilan galigmalann bir kolu da tedavi amacgh kullanilan
ilaglanin genotoksik etkinliginin belirlenmesidir. Telez ve ark., Ispanya'da
yaptiklan bir ¢aligmada beta bloker antihipertansif ilag olan atenolol ile uzun
sireli tedavinin genotoksisitesini belilemeyi amaclamiglardir. KKD ve
mikroniikleus frekanslarinda kontrol grubu ile uzun siire tedavi alan bireyler
arasinda farkliik gézlenmedigi i¢in, genotoksik etkinin gézienmedi§i sonucuna
varmiglardir (43). Aym araghrma merkezinde yapilan bir baska calismada
antihipertansif ilag olan nimodipin ile degeriendirilmisler ve benzer sonuglan eide

etmiglerdir (44). Bizim ¢aligmamizda, olgu grubunda bulunan 3 hipertansiyoniu
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bireyin KKD degerleri olgu grubunun ortalamasina gore diigiik, kontrol grubu ile
kargilagtinldidinda aym gérinmektedir. Bu 3 olgu kisith sayida oimakla birlikte
literatlirdeki bulgular ile uyumludur. Hongslo ve ark., 10 gondliii bireyde yaptikian
caligmada parasetamolin lenfositterde KKD sikhidini ve kromozom
aberasyonlanm arttirdiii  ortaya c¢ikarmiglardir (45). Benzer buigu,
parasetamollin terapotik dozda kullanimi sonucu da elde edilmistir. Genotoksik
etkilerin ya sekonder olarak parasetamolle uyarnilan DNA sentezinin inhibisyonu
ya da parasetamol metabolitlerinin kovalent baglanmas! nedeniyle oldugunu

yorumlamiglardir (46).

Bilban-Jakopin ve ark., radyoterapi ve kemoterapi alan 30 Hodgkin’
lenfomall hastada yaptiklan caligmada, KKD, mikroniikleus ve kromozom
aberasyonlanni iceren mutajenite testlerini uygulamiglardir. Bu testleri, tam
koyulduktan hemen sonra ve tedavi baglangicindan 6 ay sonra uygulamiglardir.
Tedavi 6ncesi, kromozomal hasann kontrol grubundan gok yiksek olmadigim
gézlemlemelerine ragmen, tedavi tamamlandiktan sonra mitotik aktivitede
inhibisyonia birlikte KKD, mikronikieus ve kromozom aberasyonian
frekanslarinda bir artis oldugunu Dbildirmiglerdir. Radyoterapi ile tedavi olan
hastalarda mikronikieus ve kromozom aberasyonlan frekanslarinda kemoterapi
ile tedavi olanlara gére dnemli farkhliklar bulmuslardir. Al ay sonra tedavi
tamamiandiginda, mitotik aktivitenin normale yakin olmakla birlikte kromozom
hasan gbézienmigtir (47). Cesitli hastaliklarin tedavisinde, yaygin bir bigimde
kullanilan antibiyotikler ve anti-inflamatuariarla da benzer galigmalar yapiimigtir.
insan lenfosit kiiltrleri ve fareler ile yapilan bir calismada, anti-inflamatuar ajan
olarak kullanilan Centraterin’in klastojenik ve sitotoksik potansiyelinin belirlenmesi
amaglanmigtir. Uzun siireli tedavi sonrasinda mitotik indekste azalma ile birlikte,

kontrol gruplan ile kargilastinidiginda toplam kromozom aberasyonlan ve KKD
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frekanslannda artig rapor edilmigtir (48). Slapsyte ve ark., uriner sistem
infeksiyonuna sahip 95 pediatrik hastada bir nitrofurantoin derivati olan furagin
tedavisini degerlendirmiglerdir. Tedavi slresince, bu hastalarn lenfositlerinde
KKD frekansinin arthidini bildirmiglerdir (49). Kontrol ve olgu grubumuzu
olugtururken bu ¢aligmalarnn sonuglan gézoniine alinmis ve herhangi bir tedavi

almayan bireylerin segilmesine 6zen gosterilmistir .

Israi’de 14 farkii hastanenin patoloji bélimiinde calisan ve mesleksel
olarak formaldehite (ortalama 15.4 yi) maruz kalan 90 bireyle yapilan caligmada,
kontrol grubu ile karsilagtinidiinda, kromozom basina ortalama KKD ve yiiksek
frekansli hiicrlerin (8'den daha fazla KKD'li hiicre) oranlannin énemli oranda
arthd rapor edilmistir (50). Bu caligmada kromozom basina KKD sikiigi, kontrol
grubunda 0.19 iken, formaldehite maruz kalanlarda 0.27 olarak hesaplanmistir ve

aralarindaki farklihk anlaml olarak bildirilmigtir.

Bir dijer calismada ise anestezistler, teknisyenler ve hemsirelerden
olugan 43 hastane cgaligsaninda anestezik gaziann mutajenitesi degerlendiriimeye
caligiimigtir. Bu bireylerin kromozom aberasyonlan, KKD ve mikroniikieus
sikliklan hesaplanmis ve kontrol grubu ile kargilagtinidiinda kromozom
aberasyonlan ve mikroniikleus sikhklannin arttigi bildirilmigtir (51). Benzer
calismalann sonuglan ile, anestezik maddelerin neden olabilecedi kromozomai
hasann belirlenmesinde mikroniikleus testinin daha duyarli oldugu belirtilmigtir

(52).

Gintimiizde, 6zellikle meslek hastaliklan ile ilgili yapilan galismalarda bir
artig gobzlenmektedir. Potansiyel genotoksik ajanlara maruz kalan iggilerde,

kromozomal hasarin belifenmesinde KKD siklikla kullanilan bir metoddur. Yadav
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ve ark, plastk endistrisinde calisan igcilerde, polivinil kloridin etkisinin
belirenmesi amaciyla sitogenetik incelemeler yapmiglardir. Bu amagla mitotik
indeks kromozom aberasyonlan, KKD ve Satellit assosiasyonunu
degerlendirmiglerdir. Tim parametrelerin, kontrol grubu ile karsilagtinidiginda,
Onemli bir artig gdzlendigini bildirmiglerdir (53). Sprey boya is¢ilerinde yapilan bir
caligmada, 104 erkek bireyden olusan olgu grubunda KKD sikliginin arti§ rapor
edilmigtir (54). Tucker ve ark, komir madeni igcilerinde gastrik kanser
insidansinin yiiksek oldugunu géziemiemigler ve NaNO; ile nitrozillenmis kémiir
tozunun genotoksisitesini incelemiglerdir. In vitro yapilan bu ¢aligmada, 10 pi/mi
nitrozillenmis kdmir tozu ekstraktlan ile iglemlenen insan lenfositlerinde KKD
frekansi 31.6/hiicre iken, toz ile iglemlenmeyen hiicrelerde 9.2/hiicre olarak
bulunmugtur. Aragtirmacilar bu bulgulara dayanarak kémir madeni iggilerinde
yutulan kémdr tozu nitrozasyonunun, gastrik kanser insidansinin artmasindan

sorumiu olabilecegi sonucuna varmiglardir (55).

Turkiye'de Baltaci ve ark., farkli tipteki over kanserli 30 hasta ile yaptiklan
caligmada KKD frekansinin 6nemli bir oranda arttigim gdstermiglerdir. Kromozom
gruplan A, B ve C'deki kirtk frekansinin dier gruplara ait kromozom gruplarindan
yiksek oldugunu bildirmiglerdir. DNA hasanni géstermek igcin KKD ile birlikte
Single Cell Gel Electrophoresis (SCGE; Comet testi) uygulamiglar ve bu iki
teknigin birlikte, over kanserli kadinlarda DNA hasannin gorintilenmesinde
basarili ile kullanilabilecegini gbstermislerdir (56). Sanayinin farkhi kollarinda,
farkh basamaklannda kullanilan kursunun insanlarda zehirlenmelere neden
oldugu bilinmektedir. Duydu ve ark., akiimilatér fabrikasinda cahgan iscilerde
s6zkonusu metalin genotoksisitesini belilemeyi amaglamisltar ve KKD

frekanslarint degerlendirmiglerdir. Kursun diizeyi ve KKD frekansi arasinda
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istatistiksel olarak antaml bir iligki bulunmustur. idrar delta-aminolevulinik asit (U-
ALA) salgist ile KKD frekansi arasindaki iligkinin, kandaki kursun dizeyi-KKD

arasindaki iligkiden daha yiiksek oldugunu bildimmiglerdir (57).

Farkh test sistemleri kullanilarak belli yiyecek katki maddelerinin, 6zellikie
antimikrobiyal maddelerin genotoksik oldugu bildirilmistir. Yine bir yiyecek
koruyucusu olan ve sitotoksik etkiye sahip olan sodyum metabisilfit (SMB) ile
llkemizde yapilan bir ¢aligmada, SMB'nin insan lenfositlerinde kromozom
aberasyonlanni ve KKD'leri uyardifi bildirilmigtir. Ayni ¢alismada SMB’nin
metabolik Griniinlerinden biri olan bisilfitin insan lenfositlerinde kromozom
aberasyonlan, KKD ve mikroniikleus olugsumunu uyarirken diger bir triin olan
sodyum tuzlannin da Cin hamster akciger fibroblast ve V79 hiicrelerinde

kromozom aberasyoniarina neden oldugu rapor edilmistir (58).

Diger bir caisma da Ozturk ve ark., tarafindan yapilmistir. Akut
karbonmonoksit zehirlenmesi nedeniyle Acil Servise basvuran 20 hastada,
karboksihemoglobin  konsantrasyonunu ve KKD frekansim belirlemeyi
amacglamiglardir. Metafaz bagina ortalama KKD frekans: kontrol grubunda
6.33+1.60, olgu grubunda ise 8.11+2.39 olarak hesaplanmigtir. Bu caligma ile,
odun yada kdmlriin yanma Grinlerinin akut maruziyet sonrasinda genotoksik

etkiye sahip olduklan gdsterilmistir (59).

KKD sikliklannin caligmalar arasinda farkhiiklar gosterebilmesi ve bu
varyasyonun genotoksik karsinojenlere maruz kalma sonucu olugan etkiden daha
yiksek olabilmesi nedeniyle kontrol gruplanndan kan émeklerinin toplanmasi ve

maruz kalan bireylerie birlikte ¢aligiimasi ¢ok onemlidir. Caligma kapsamina



alkol ve sigara kullanmayan bireyler dahil edilmigtir. Kontrol grubunun bir kism ile
olgu grubunun biylk bir kismi 2-4 hafta arasinda degisen sirelerde X-ray
akciger filmi gektirmiglerdir. Erol ve arkadaslarn invaziv kardiyoloji laboratuvarinda
caliganlarda ionizan radyasyona mesieksel olarak maruz kalan 11 bireyin KKD ve
kromozom aberasyonlaninin frekanslanni incelemiglerdir. On bir igcide yapilan
bu calismada 0, 4, 8 ve 12. ayda kan émekleri alinmigtir. Calismanin sonucunda
KKD sikiiklannin ionizan iginlara maruz kalan bireylerde énemli bir bigimde
dedigmedidini belirtmiglerdir. Ancak kromozom aberasyonlannda belli bir
diizeyde degisim gozlenmistir (60).

Galigmada her bir bireyden 25 metafaz olmak Gzere toplam 1000 metafaz
alani degerlendirilmigtir. Pamuk tozuna maruz kalan olgu grubu ile kontrol
grubunun KKD degerleri kargilagtinlip istatistiksel olarak degeriendirilmigtir.
Kontrol grubunun ortalama KKD degeri 10.40 iken, olgu grubunda 14.66 olarak
saptanmigtir. Bu degerler Student-t testi ile karsilagtinidigi zaman aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.0001). Her bir kromozom grubu baz
alindiginda, olgu grubunun kontrol grubundan daha yiiksek KKD degerine sahip
oldugu bulundu.

Crircir fabrikasi igcileri ¢aligma ortamlarina gore makine ve meydanda
¢aliganlar olmak (zere gruplandinidiinda, KKD degerleri arasinda ¢ok az
sayisal farkhlik gézlenmesine ragmen, Mann-Whitney U testi ile istatistiksel
olarak anlamh bulunmamigtir (p> 0.05). Olgu grubu calisma siresine gére 10
yila kadar ve Uzeri olarak gruplandinimis ve galigma siiresi agisindan, Mann-

Whitney U testi ile istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p> 0.05).
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Pamuk tozunun solunum yolu hastaliklarinda bir artiga neden oldugunun
bilinmesine ramen, daha ©&nce genotoksik etkisinin belilenmesi ile iligkili
herhangi bir caligmaya rastlanmamigtir. Bu nedenle elde edilen bulgulan, benzer

caligmalaria kargilagtirma olanagi oimamistir.

Sonug olarak; calismamizda, ¢irgir fabrikasinda calisan iggilerde, pamuk
tozunun genotoksik potansiyelini belilemek i¢in 20 adet kontrol ve 20 adet olgu
grubuna ait toplam 40 bireyin periferik kan lenfositlerinde KKD frekansini
degerlendirdik. Olgu grubunda yer alan bireylerin KKD frekansinin, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak énemli oranda artti§i ve pamuk tozunun olas bir

mutajen oldugunu distndirmasgtar.



OzET

Potansiyel mutajenler/karsinojenlere maruz kalan insan populasyonlarinin
genetik biyoizlemi, farkli genetik markiriar kullanilarak yapilabilmektedir. Kardes
kromatid degisimleri (KKD), DNA hasarina neden olan ajanlann erken biyolojik
etkilerinin belifrenmesinde en yaygin kullanﬁan sitogenetik markiriar arasinda yer

alrr.

Literatiirde pamuk tozu ile ilgili KKD caligmasina rastlanmadigi ve tekstil
sanayinin bdlgemizde ¢ok gelismis olmasindan dolay;, pamuk tozuna maruz
kalan qirgir fabrikasi iggilerinin periferik kan lenfositlerinde KKD sikhiginin
saptanmasi ve pamuk tozunun olasi bir mutajen olup olmadiginin belirlenmesi
amagclandi. Bunun igin ¢irgir fabrikasi is¢ilerinden 20 bireyin ve kontrol grubu
olarak pamuk tozuna maruz kalmayan 20 bireyin periferik kan lenfositleri FPG
yéntemine gbre boyandi ve KKD frekanslan saptandi. istatistiksel analiz igin
Student-t testi kullanildi ve kontrol grubu (10.40+1.37) ile karsilastinidiginda,
¢ircir fabrikasi iggilerinin lenfositlerinde (14.66+4.18) KKD sikiifinda arhig bulundu
(p< 0.0001). Pamuk tozuna maruz kalma siiresinin (10 yil ve 10 yihn Gzeri) ve
caligma alaninin KKD ile iligkili oimadigi, Mann-Whitney U analizi ile gésterildi (p>
0.05).

Calismada, kontrol grubu ile kargilagtinidiginda, pamuk tozuna maruz
kalan bireylerin KKD sikiginda istatistiksel olarak 6nemli bir arhig bulundu.
Cahsmanin bulgulanna dayanarak, pamuk tozunun olasi bir mutajen olabilecegdi

diistinaldi.
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SUMMARY

Genetic biomonitoring of human populations exposed to potential
mutagens/carcinogens can be performed using different genetic markers. Sister
chromatid exchanges (SCEs) are among the most extensively used markers of

early biyological effects of DNA damaging agents.

It was aimed to determine SCE frequency in peripheral blood lymphocytes
of cotton gin workers exposed to cotton dust and to identify whether the cotton
dust is a potential mutagen or not, because SCE studies about cotton dust in
literature could not able to come across and textile industry in our region become
developed. Student's-t test was used for statistical analysis and an increased
frequency of SCE was found in lymphocytes of workers of cotton gin factory
(14.6614.18) as compared fo controls (10.40+1.37) (p< 0.0001). Analyses of
Mann-Whitney U indicated that the duration of exposure to cotton dust (10 years
and more than 10 years) and working area were not releated to the frequency of

SCE (p> 0.05).

In this study, a statistically significant increase was found in SCE

frequencies of the subjects exposed to cotton dust compared with the control

group. This study suggests that the cotton dust might be a possible mutagen.
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