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2017, 35 Sayfa

Potasyum permanganat (KMnO,) bir¢cok alanda dezenfektan ve tekstil sanayinde agartici
madde olarak sik kullanilmaktadir. Potasyum permanganat dokularda asit benzeri etki ile
koagiilasyon nekrozuna neden olan kuvvetli bir oksidan ajandir. Yiiksek dozda maruziyetinde
dokularda irritasyon ve inflamasyona, kalp kas1 ve Santral Sinir Sisteminde toksisiteye neden olur.
Genomik hasarlanma ile mikroniikleus olusumu arasinda direkt bir korelasyon mevcuttur.
Mikrontikleuslar hiicrenin mitoz boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikar ve esas ¢ekirdege dahil olmazlar.
Mikroniikleus testi, fiziksel etkenlerin ve kimyasal maddelerin hiicrelerde meydana getirdigi
genotoksisitenin arastiritlmasini saglayan oldukga kullanigh bir biyoizlem testidir. Ayrica hizli ve

kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle sik¢a kullanilmaktadir.

Biz calismamizda potasyum permanganata mesleki maruziyetin DNA stabilizasyonu iizerine
etkilerini mikroniikleus analizi ile arastirmak istedik. Bu sebeple bir tekstil fabrikasindaki ¢alisanlar
icerisinde kesitsel bir calisma yaptik. Arastirma grubu olarak; fabrikanin kimyasal bdliimiinde
calisan ve yaglar1 18-50 arasinda degisen, ¢alisma hakkinda 6nceden bilgilendirilmis, sigara ve ilag
kullanmayan, herhangi bir kronik hastaligi ve enfeksiyonu olmayan saglikli 32 erkekten
olusturuldu. Kontrol grubu olarak ise ayni fabrikada calisan, ayn1 Ozelliklere sahip olan ve
kimyasalla maruziyeti olmayan 30 erkekten olusturuldu. Hasta ve kontrol grubundan heparinize
vendz kan oOrnekleri almarak lenfosit hiicre kiiltliri yapildi ve kiiltiir hiicreleri ajana bagh
genotoksisite agisindan degerlendirildi. Bunun i¢in Cytochalasin B ile karyokinezisi engellenmis
hiicrelerde mikroniikleus ve biniiklear hiicre analizleri yapildi. Elde edilen degerler istatistiksel
olarak karsilastirildi. Calisma grubunda mikrontikleus ve niikleer tomurcuk sayisi ortalamasi

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonug olarak bu ¢alismada hem mikroniikleus hem de bintikleotid sayilarmmin potasyum
permanganat maruziyeti olan grupta, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi tekstil fabrikasinda
denim agartict olarak kullanilan potasyum permanganatin genotoksik potansiyeli olabilecegini
destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Genotoksisite, Mikronukleus, Potasyum permanganat



ABSTRACT
EVALUATION OF GENOTOXIiC EFFECTS iN THE MiCRONUCLEUS TECHNiIQUE
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Ph.D. Thesis
Department of Public Health
Supervisor: Prof. Dr. Levent OZDEMIR
2017, 35 pages

Potassium permanganate (KMno4) is used as disinfectant in many areas and bleaching agent
in textile industry. Potassium permanganate is a strong oxidizing agent that cause coagulation
necrosis by its acid-like effect. High doses of exposure to potassium permanganate causes irritation
and inflation in tissues and toxicity in hearth muscles and central nervous system. Genomic damage
and micronucleus formation have positive correlation. Micronuclei is formed during mitosis and
does not integrate in the main nucleus. Micronuclei test is an useful biomonitoring test which
searches genotoxicity caused by physical factors and chemical materials. It is frequently used
because it is cheap and easy applied.

In this study we aimed to study the effect of vocational exposure to potassium permanganate
on DNA stabilization by micronuclei analysis. We designed a sectional research on textile workers
in a factory. We created the research group from the chemical department of the factory aged
between 18-50, without any chronic diseases, non-smoker 32 male workers and we informed them
in advance about the research. We also had a control group of 30 workers with same features but
working in departments without chemical material exposure. Heparinized venous blood samples of
all participants were obtained. Lymphocyte cell culture of these participants were prepeared to
search agent related genotoxicity. For this process we performed micronuclei and binuclear cell
analysis after preventing caryokinesis by cytochalasin B in sample cells. We compared both groups
with statistical analysis and we found out that research group (chemical exposure) had more
micronuclei and nuclear but when compared with control group.

The result of our studyhigher micronuclei and binucleotides numbers in research
group (cemical exposure) supports that potassium permanganate used as bleaching agent in denim
industry has genotoxic potential.

Key Words: Genotoxicity, Microniicleus, Potassium permanganate
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1. GIRIS

Toplumlarda 6nemli saglik gostergelerinden biri dogusta beklenen yasam siiresidir. 1900
yilinda diinyada ortama yasam siiresi iki cinsiyet ortalamasi olarak 30 yil iken, 1997 yilinda 63’e
yiikselmistir. Bu rakamlar ABD’de; 1900 ve 1997 yillart i¢in 49 ve 77°dir. Dogusta beklenen yasam
stiresi; Tiirkiye genelinde 78, erkeklerde 75,3 ve kadinlarda 80,7 yildir [1]. Dogusta beklenen yasam
stiresindeki bu gelismede ilaglar, gida kontaminasyonunun onlenmesi ve suyun mikropsuz hale
getirilmesinde kullanilan kimyasallarin 6nemli pay1 vardir. Ancak kimyasallarin insan ve g¢evre
saglig1 i¢in zararh etkileri oldugu da bilinmektedir.

Birgok alanda kullanilan kimyasallar giiniimiiz yasami i¢in vazgeg¢ilmez hale gelmistir. Gida
iiretiminin kalitesini artiran pestisitlerden hijyenik yasam kosullar1 olusturmaya yardimci temizlik
iirlinlerine, hastaliklar1 tedavi eden ilaglara kadar degisen alanlarda kullanimi olan kimyasallar
saglikli ve konforlu yasamin anahtaridir. Kimyasallar ayn1 zamanda kiiresel yasam standartlar1 i¢in
Oonemli trilinlerin ve endiistriyel gelisim siireglerinin de kritik bir pargasidir. Kimyasal maddeler
Giiniimiizde c¢esitli amaglar i¢in kullanilan kimyasal madde sayisi 100 000 civarinda olup [2] ve
gelisen teknoloji sayesinde her yi1l 2000’den fazla yeni kimyasal maddeler iiretilmekte ve diinya
genelinde artmaya devam etmektedir [3].

Kimyasal maddelerin bu sekilde yaygin olarak kullanilmast maruziyeti kacinilmaz
kilmaktadir. Sik ve yaygin kullanilan endiistriyel kimyasallar, is saghg ve giivenligi
kapsaminda onlemler alinmadig1 takdirde akut ve kronik etkilere neden olabilecek maddelerdir.
Giivenli kimyasal madde yoOnetiminin saglanamadigi ortamlarda; kimyasallarin saglik {izerine
olumsuz etkisinin daha fazla olmast muhtemeldir. Kimyasallarin uygunsuz yonetiminden
kaynaklanan zararli etkilerden insan sagligim1 korumak i¢in multisektdriyel bir ¢abaya acilen
gereksinim vardir.

Endiistrilesme insan ve ¢evre sagligi iizerinde olumsuz etkilere neden olan bir siire¢ olarak
devam etmektedir. Risklerin belirlenmesi ve bu risklere karsi koruyucu 6nlemlerin alinmasi insan
ve ¢evre sagliginin korunmasi agisindan ¢cok onemlidir. Bu konuda yapilmis ve yapilacak bilimsel
arastirmalar siirdiiriilebilir endiistrilesme temelinde de katkilar saglayacaktir. Endiistride temel
amag; isyerinde verimi yiiksek bir seviyeye ¢ikarmaktir [3]. Endiistrilesme siirecinde is saglig1 ve
giivenligi uygulamalari ¢alisanlarin saglikli olmalarini ve giivenli bir igyeri ortaminda ¢aligmalarini
amaclamaktadir. Calisanlarin igyeri ortamindaki kimyasal maddeler hakkinda bilgi sahibi olmalari
igyerine ait riskler konusunda farkindaliklarini artiracaktir.

Kimyasallarin kontrol dis1 kullanimi ¢evre ve insan sagligi bakimindan olumsuzluklara yol
acmaktadir. Kimyasal maddelerin mesleksel maruziyetinin neticesi olusan biyolojik etkiler

toksikolojinin ilgi alanina girmektedir [4]. Kimyasal maddelerin molekiiler diizeydeki etkilerini



inceleyen molekiiler biyoloji alaninda son yillarda genotoksisite arastirmalari olduk¢a hiz
kazanmigtir [5]. Gliniimiizde kisa siireli genotoksisite testleri olarak bilinen ve bir kimyasalin
genotoksik olup olmadiginin belirlenmesinde kullanilan metotlar; kardes kromatid degisimi (KKD)
(Sister Chromatid Exchange=SCE) [6] kromozom aberasyonu (KA) (Chromosome Aberration=CA)
[7,8,9] ve mikroniikleus [10,11] testleridir.

Kimyasal maddelerin kronik genotoksik etkilerini degerlendirmek i¢in mikroniikleus sayimi
kullanilan yontemlerden biridir. Calismamizda arastirdigimiz potasyum permanganat tekstil
iiretiminde yogun olarak kullanilan giiclii bir okside edici ajandir. Diger okside edici ajanlara gore
daha kolay elde edilir olmasi, iilkemizde olduk¢a yaygin kullanimina neden olmaktadir [12].

Calismamizda; bir tekstil fabrikasinda calisan is¢ilerde, potasyum permanganatin cilt ve
inhalasyon yolu ile maruziyeti sonucu olusan kronik genotoksik etkilerini arastirildi.  Biyolojik
ortami1 daha iyi Ornekledigi i¢in tam kan lenfosit kiiltiirleri kullanildi. Genotoksisite biyomarkiri
olarak insan periferal lenfositlerinde mikroniikleus, niikleer tomurcuk ve niikleoplazmik koprii
diizeyleri arasgtirildi ve bu suretle potasyum permanganatin mesleksel maruziyetinin olasi etkileri
sorgulamak istenildi. Bu ¢aligmanin amac1 is sagligi ve giivenligi agisindan, kullanilan kimyasal
madde potasyum permanganatin Sitokinezi-Blok Mikroniikleus (CBMN) Metodu kullanilarak

kanserojen 6zelliginin olup olmadiginin arastirilmasidir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. KIMYASAL MADDELER

Kimya; maddenin kompozisyon, yapi, degisim ve Ozelliklerini inceleyen bilim dalidir.
Kimyasal madde; belirli bir kimyasal bilesime sahip madde olarak tanimlanir [13]. Kimyasal madde
bilesik ya da element seklinde olabilir [14]. Toksikoloji ise bu maddelerin saglik iizerinde
olusturdugu etkileri arastirir ve tedavi yollarini belirler.

Kimyasallar insan saglig1 agisindan toksik, tahris edici, kanserojen, fiziksel 6zelliklerine
gore toz, gaz, stvi, buhar olarak siniflandirilabilir.

2.1.1. Kimyasallarin zararlarim belirleyen etmenler

2.1.1.1. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Kimyasal maddenin molekiil yapisindaki degisme aktivitesini dnemli sekilde artirir veya
azaltir. Kimyasal maddenin fiziksel Ozellikleri, molekiil agirligi, suda veya diger ¢oziiciilerde
coziilebilme 6zelligi 6nemli bir faktor olup toksisitesini etkileyebilir.

2.1.1.2. Maruz kalma sekli ve siiresi

Kimyasallarin viicuda giris yolu, maruziyet siklig1 ve siiresi toksisitesini etkilemektedir.

2.1.1.3. Maruz kalan sahsin fizyolojik 6zellikleri

Kimyasal maddeye maruz kalan kisinin yasi, cinsiyeti, saglik durumu, kisinin kendi sagligi
ile ilgili tutumu ve benzeri 6zellikleri toksisitede rol oynar [15].

2.1.1.4. Cevresel ozellikler (fiziksel ortam)

Cevresel faktorler ortamin sicaklik, 151k, nem, basing, radyasyon diizeyini icermektedir.
Cevrenin fiziksel kosullarindan etkilenerek kimyasal maddelerin fiziksel 6zellikleri degisebilmekte
ve zarar verme Ozellikleri artabilmektedir [16].

2.1.2. Tehlikeli kimyasal maddelerin simiflandirilmasi

Tim diinyada kimyasallarin potansiyel tehlikeleri siniflandirma ile belirtilmektedir. Bu
potansiyel tehlikeler; fiziko-kimyasal, toksikolojik ve cevre ile ilgili olmak tiizere i gruba
ayrilmaktadir. Potansiyel tehlikelere ait bilgiler, kimyasal maddeye ait Giivenlik Bilgi Formu (GBF)
ya da kimyasalin etiketinde yer almaktadir [15].

2.1.2.1. Fiziko-kimyasal tehlikelerin siniflandirilmasi

Fiziko-kimyasal tehlikeler; patlayici, oksitleyici, alevlenir, kolay alevlenir ve c¢ok kolay
alevlenir alt kategorilerine ayrilmaktadir. Yangin ve patlama riski fiziko-kimyasal tehlikenin
parcalarindandir. Bu tip tehlikeler genellikle kaza halinde olugmakta ve etkileri kisa siireli ve akut

olarak meydana gelmektedir [17].



2.1.2.2. Toksikolojik tehlikeler ve tehlikelerin siniflandirilmasi

[laglar dahil tiim kimyasal maddelerin biyolojik sistemde olusturdugu olumsuzluklar “toksik
etki”, bir kimyasalin toksik etki olusturmasi ise “toksisite”” olarak adlandirilir [18]. Bir kimyasal
maddenin toksik etkisi; kimyasal ve fiziksel yapisina, viicuda giris yoluna, biriktigi doku ve
organlara, maruz kalma sikligina ve ¢alisanin o kimyasal maddeye tepkisi gibi ¢esitli faktorlere
baglidir.

Toksik maddelerin zararlari, maruz kalma stiresi ve sikligina bagli olarak; akut toksisite ve
kronik toksisite olarak ikiye ayrilmaktadir. Akut toksisite, kimyasal maddenin toksik dozuna bir
defa veya 24 saatten az bir siire i¢cinde birden fazla temasi sonucu meydana gelir ve belirtileri gok
kisa bir siire icerisinde goriiliir. Kronik toksisite ise ii¢ aydan daha uzun siire maruziyet sonucu
ortaya ¢ikan zehirlenmelerdir [18].

2.1.2.3. Cevresel tehlikelerin siniflandirilmasi

“Kimyasal Maddelerle Calismalarda Saglik ve Giivenlik Onlemleri Hakkinda Y®&netmelik”
kapsaminda; ¢evre ortamina girdiginde ¢evrenin bir veya birka¢ unsuru i¢cin hemen veya sonradan
kisa veya uzun siireli tehlikeler gosteren maddeler “cevre icin tehlikeli madde” olarak
tanimlanmaktadir [19] ve bu maddeler ozon tabakasi ve sucul ortam i¢in tehlikeli olabilir.

2.1.3. Toksik kimyasallarin siniflandirilmasi

Insan saglig1 iizerine olan zararlarma gore tehlikeli kimyasallar cok toksik, toksik, zararli
maddeler; tahris edici, asindirict ve alerjik maddeler; kanserojen, mutajen, iireme icin toksik
maddeler olarak bir¢ok kategoriye ayrilmaktadir [17]. Genel olarak toksik kimyasal maddeler
toksik, alerjik ve kanserojen/mutajen olarak baslica ii¢ ana baglik altinda toplanmaktadir [16].

2.1.3.1. Toksik kimyasallarin insan viicuduna giris yollari

Toksik kimyasallar viicuda solunum, sindirim ve deri temasi yoluyla girmektedir. Kana
karisarak viicudumuza dagilmaktadir. Nefes almak, bir sey yiyip igmek ve temas viicuda giris i¢in
bir firsattir. Sekil 1°de toksik kimyasal maddelerin viicuda giris yollari, yayilmas: ve atilmasi

gosterilmektedir.



Yutma Soluma Deriden Emilim

Agiz Buru

Mide ve Barsak Sistemi Akciger

Safra iskelet Lenf Yumusak Doku

/ Babrik Ter Bezleri
KC Mesane \

Diska Hava idrar Ter ve gdzyas gibi salgilar

Sekil 1: Toksik maddelerin viicuda girisi, emilimi, yayilmasi ve atilmasi [20].

2.1.3.2. Toksik kimyasallarin insan saghgi iizerine etkileri
Her giin kimyasal maddeler ile temas etmekteyiz. Bu durum kimyasal maruziyet olarak
adlandirilmaktadir. Baz1 kimyasallara maruziyet giivenli iken bazilar1 zararlidir. Insanlar kimyasal
maruziyete ¢esitli sekillerde cevap verirler. Bazi insanlarda kimyasal madde ile temas zararli olmaz.
Insanlarin bir bdliimii kimyasallara daha duyarlidir ve hasta olurlar. Bazen hastalik olusmasi igin
kimyasal maddeye uzun siire maruz kalmak gerekir. Kimyasallara maruziyet sonucunda viicuda
giren kimyasal madde absorbe edilerek kan dolasimma ve hedef organa gider. Daha sonra
organizmadan atilir veya doza bagli olarak hedef organda birikir [21].
Bir kimyasal ile temastan dolay1 hastalik gelisiminde pek ¢ok faktor rol oynamaktadir. Bu
faktorler arasinda:
e Hangi tiir kimyasala maruz kalindig1
e Maruz kalinan kimyasal madde miktar1
e Maruziyet siiresi ve siklig1
e Viicuda hangi yolla alindig:
e Kisinin saglik durumu bulunmaktadir.
Kimyasallar ile ilgili muhtemel solunum sistemi hastaliklari; asbestozis, akciger kanseri,
kronik bronsit, fibrozis, amfizem, kandaki oksijen miktarinin azalmasidir. Hastalik yapabilecek

kimyasallar icinde; asbest, benzen, kadmiyum, karbonmonoksit sayilabilir. ~ Kursunla ilgili



endiistriyel zehirlenmelerde solunum yolu 6nem arz eder. Kursun duman ve tozlari, akcigerlerden
kolayca absorbe olur ve dogrudan dolasima girerler [22].

Arsenige uzun siireli ve yiiksek yogunlukta maruz kalinmasina bagl olarak baglica deri ve
akciger kanseri sikliginda artis yaptigi bildirilmistir [23]. Renal sistemde bobrek fonksiyonlarinda
bozulma, bobrek kanseri, mesane kanseri gibi hastaliklara neden olabilir. Kadmiyum, civa, kursun,
uranyum, klorlu hidrokarbon c¢oziiciiler muhtemel kimyasallar arasindadir. Kauguk iiretiminde
kullanilan 4-aminobifenil ile boya iiretiminde kullanilan benzidin-naftilamin mesane kanserine
sebep olur [24].

Kursun asetat ve fosfatin fare ve ratlarda kanserojen etkilerinin oldugu bildirilmistir. Bu
bilesikler agiz ya da parenteral yolla alindiklarinda bobreklerde malign tiimorlere neden oldugu
bildirilmistir [25].

Civa bilesiklerinin tamami zehirli olmakla beraber, 6zellikle metil civa ve alkil bilesikleri
cok daha toksiktir ve bu maddelerin solunmasiyla meydana gelen zehirlenmeler ¢ogu kez dliimle
sonuclanir. Ayrica civa bilesiklerinin bdbrekte birikerek tiibiiler nekrozise neden oldugu
bildirilmistir [26,27]. Civanin beyinde de biriktigi ve sinir sistemininde motor fonksiyonlari
etkiledigi bilinmektedir [28]. Metil civa, karbonmonoksit ve kursun iireme sistemi i¢in toksiktir
[29].

Kardiyovaskiiler sistemi etkileyen kimyasallar arasinda; karbon monoksit, karbon disiilfit,
nitratlar, metilen klorid sayilabilir. Kalp ve damar sistemini etkileyerek viicuda gerekli oksijenin
tasinmasinda bozukluklara hatta 6liime neden olabilirler.

Nikel, civa, arsenik, krom, polikarbonlu bifeniller, ugucu organik bilesikler deri icin
zararlidir. Irritasyon, ras, deride kizariklik ya da deri renginin agilmasi, dermatit, pigmentasyon
goriilebilir. Karbon tetraklorid, metil klorid ve vinil klorid karaciger icin toksiktir. Karacigerde
yaglanma, karaciger dokusunda hasar, tiimorler ve karaciger hiicrelerinin 6liimiine yol acabilir.

Bakirin fazla miktarda alinmasi halinde mukoza iltihaplanmasi, damar hastaliklari, karaciger
ve bobrek hastaliklar1 ve depresyonla seyreden merkezi sinir sistemi irritasyonlari goriilebilir [25].

Kursun ve kursun oksit tozu anemi yapar, merkezi sinir sistemini etkiler. Halojenli
hidrokarbonlar merkezi sinir sistemine akut olarak etki eder ve suur kaybina neden olur. Sanayide
kullanilan en tehlikeli ¢oziicii olan karbonsiilfiir ¢ok zehirlidir, sinir sistemine etki eder ve 6limden
once deliryum goriiliir [25].

Antiasitler, ter kesici tirlinler, gida katki maddeleri ve as1 adjuvani liretiminde aliiminyum
kullanilmaktadir. Farkli nérolojik dokularda bulunan kalsiyumun dagilimi ile aliiminyum/manganez

arasindaki korelasyonun bozulmasinin parkinson hastaligina yol actig1 belirlenmistir [30].
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Sekil 2: Endiistriyel toksik maddelerin etkiledigi organlar [31].

2.2. POTASYUM PERMANGANAT

Potasyum permanganat; kimyasal formiilii “KMnO,” olan inorganik bir bilesiktir [32].
Molekiiler agirhigr 158.034 gr/mol'diir. Kristalleri 1sitildiginda 240°C’de ¢oziiliir [33]. Suda
¢Oziintirligli 20°C’de 6,4 gr/100 ml. olup bu sicaklikta buharlasma ihmal edilebilir diizeyde
distiktiir. Sucul canlilar i¢in ¢ok toksiktir.

Suda ¢oziindiigliinde koyu pembe ya da mor bir soliisyon olusturur. Su buharlastirildiginda
prizmatik morumsu-siyah parlak kristaller birakir [34]. Koyu mor ya da bronz benzeri kristaller
giines altinda metalik mavi bir parildamaya neden olurken 151k tutuldugunda neredeyse opaktir [35].

Kokusu yoktur ancak buruk bir tad1 vardir.



Kristal Konsantre soliisyon Terapotik soliisyon

Resim 1. Potasyum permanganat ve formlar1 [36].

Resim 2: Potasyum permanganatin yapisi [37].

Kristal halindeki madde toz veya tablet formunda olup recetesiz olarak kolayca elde
edilebilmektedir [38].

Potasyum permanganat giiclii bir okside edici ajandir. Diger okside edici ajanlara gore
daha kolay elde edildiginden olduk¢a yaygin kullanilir [12,39]. Seyreltik ¢ozeltiler sadece hafif

tahris yapar fakat yiiksek konsantre soliisyonlar1 ve kuru kristalleri koroziv 6zelliktedir [40].

2.2.1. Terapotik Kullanim

Potasyum permanganatin fungisit, germisid (mikrop Oldiiriicii), kananayir durdurucu,
oksitleyici ve keratoplastik etkileri vardir [41]. Su ve toprakta giiclii dezenfektan etki
gosterdigi i¢in tipta ve salgin ihtimallerine karst meyve ve sebzelerin yikanmasinda mikrop
Oldiiriicii olarak kullanilir [42]. Dermatomikozlarda 6zellikle tinea pedis, tinea cruris de tedavi
amagch kullanilir [43]. Potasyum permanganat bakteri ve mantarlara kars1 topikal etkilidir. Etkin bir

bakterisidal etki i¢cin konsantrasyonun 1:5000 veya iizerinde olmasi gerekmektedir. Ama dokulari



tahris eder. Genellikle 1:10000 oraninda kullanilir. Ancak bakteri ve digerlerini 6ldiirmek icin bir
saatten fazla zamana gereksinim vardir. Dermatit ya da egzemanin vezikiiler ddnemini dnlemek i¢in
nadiren kullanilir [44].

2.2.2. Endiistriyel Kullanim

Potasyum permanganatin endiistriyel kullanim alanlari; agartici regineler, mumlar, yaglar,
saman, pamuk, ipek ve diger liflerdir. Ayrica dezenfektan, deodorant {iretiminde ve fotografcilikta
kullanilir [45].

Ayrica su dezenfeksiyonunda, kar {izerinde uyar1 isaretleri olusturmada, film ve
televizyon endiistrisinde kostiim ve sahne donaniminda eskitme efekti i¢cin kullanilmaktadir.
Organik bilesiklerin sentezinde, yasam kitlerindeki figseklerde atesleyici olarak kullanilir. Potasyum
permanganatin en yogun konsantrasyonlar: denim kumasta renk agici (indigo boya) olarak kullanilir
[46]. Bu amagla tekstil endiistrisinde yogun olarak kullanilmaktadir. Ham pamugun islenmesi
siirecinde pamugun daha sonraki agamalarda performansini arttirmak i¢in arka arkaya {ic adimdan
olusan hasil sokme, yikama ve agartma islemleri uygulanir. Agartmanin amact; agartict maddelerin
yardimiyla lifte en az bozulmayla boyama maddesini tahrip ederek solmus kumaslar tiretmektir
[47]. Potasyum permanganat stabil degildir. Okside olabilen maddelerin varliginda manganez
ayrigarak kat1 kahverengi manganez dioksite doniisiir. Kontrollii asidik kosullarda, suda ¢oziiniir
manganez tuzlari etkili bir agartma saglamaktadir. Bergon akrilik ya da polyester kumaglarda
yiinden gelen rengi c¢ikarmaya yarayan permanganat agartmasi icin farkli formiil ve
konsantrasyonlar bildirmislerdir [48-50].

2.2.3. Potasyum permanganatin insan saghgina etkileri

2.2.3.1. Akut zehirlenme

Potasyum permanganat zehirlenmesi yaygin degildir.  Solunum, dolasim ve
gastrointestinal ~ sistem  belirtileriyle  ortaya ¢ikar. Potasyum permanganat aliminin
gastrointestinal belirtileri 6dem, yaniklar ve {lilserasyonlar sonucu olan disfaji, odinofaji, mide
bulantis1 ve kusmadir [51]. Potasyum permanganatin yliksek konsantrasyonda ya da kati halde
yutulmasi1 farenks ve agiz mukozasinda kahverengi renk degisikli§ine ve O0deme sebep olur.
Oksiiriik, larenks 6demi ve stridor, agiz ve yutak mukozasinda nekroz, oligiiri veya aniiri ile sarilik
goriilebilir [14]. Akut potasyum permanganat zehirlenmesine bagli komplikasyonlar arasinda
karaciger ve bobrekte hasar, {ist hava yolu obstriiksiyonu, kanama egilimi ve methemoglobinemi
bulunur [52,53]. Oral alimda letal dozu (LD50) 1090 mg/kg’dir. [33]

Potasyum permanganat kuvvetli bir oksidan ajan oldugundan mukozalara iritan etkisi
oldukca giicliidiir. Bu sebeple temas ettigi dokularda koagiilasyon nekrozuna neden olur. Yiiksek
dozdaki akut maruziyetinde ise dokularda iritasyon ve inflamasyondan, kalp kasi ve santral sinir

sisteminde toksisiteye kadar genis bir yan etki profili vardir [14,54,55].



Tanimlanan bir vakada intihar amac¢li KMnOy yutulmasini takiben, akut hepatorenal toksisite
nedeniyle hasta Olimii bildirilmistir. Klinik seyri, asir1 doz parasetamol kullanimina benzerlik
tagimaktadir. N-asetil sisteinin ilk birkag¢ saat i¢cinde potasyum permanganat zehirlenmesi olan tiim
hastalara verilmesi tavsiye edilir [56]. Yetiskin kadinlarda potasyum permanganatin yutulmasi
gastrik lezyonlara sebep olur [57]. Potasyum permanganatin yutulmasi sonucunda pilor stenozu
olgusu tanimlanmistir ancak ¢ok nadir gortiliir [58].

Deri maruziyeti: Konsantre ¢ozelti ile temas eden deride siddetli tahris ve yanmaya neden
olabilir. Seyreltilmis c¢ozeltiler ile temas sonucunda deride sertlesme ve mor kahverengi
lekelenmeye neden olabilir [45].

Go6z maruziyeti: Potasyum permanganat kristallerinin gézle temasi ciddi hasar ~ meydana
getirir. Temas eden alanda manganezoksit tarafindan koyu kahverengi bir lezyon meydana gelir.
Konjonktivalarda sislik, subkonjonktival hemoraji, uzamig temas sonucunda korneada renk
degisikligi ve bulaniklik olusur. Genellikle kendiliginden diizelir. Potasyum permanganatin giiglii
bir ¢ozelti halinde uygulanmasi sonucunda korneada yogun beyaz opaklik (total lokemi)
bildirilmistir [55].

Solunumsal maruziyet: Potasyum permanganat solunum yollarinda tahris, iist solunum
yolu 6demi, gdgiis sikismasi ve Oksiiriige yol agar [45]. Aspirasyonu akut trakeobronsite ve
bronkopnémoniye neden olabilir [59]. Potasyum permanganat iiretimi yapan is¢ilerde pndmoni
insidansinda 35 kat artis bildirilmistir [60].

Gastrointestinal sistem maruziyeti: Yutulmasindan sonra agiz ve gastrointestinal sitem
icin kostik yaralanma tablosu ortaya cikabilir [45].

Genitoiiriner sistem maruziyeti: Potasyum permanganatin vajinal kullaniminda vajinal
veya servikal yanma ve erozyon olusabilir. Ayrica ileri asamalarda komplikasyon olarak yogun
kanama, sok ve diislik yapabilir [45].

Potasyum permanganat vajina mukozalarinda veya liretrada siddetli yanmaya, kanamaya ve
vaskiiler kollapsa neden olur. Vajina duvarinin perforasyonu sonucunda peritonit (ates ve abdominal
agr1) olusabilir [14].

2.2.3.2. Toksisite

Bir yetiskin i¢in olast 6liimciil doz 10 gr'dir [14]. Yetiskinlerde 3 gr. alimindan sonra ciddi
gastrointestinal yaniklar bildirilmistir. Potasyum permanganat kristallerinin bir ¢ay kasig1 yenmesi
bir cocugun 6liimiine neden olmustur [45].

2.2.3.3. Dekontaminasyon

Oral maruziyet: Gastrik dekontaminasyonun rolii belirsizdir. Ancak tahris edici yapisi
nedeniyle kusturmamak gerekir. Hastaya bol su i¢irilmelidir [33]. Notrlestirme, gastrik lavaj ve

aktif komdiir ile yapilabilir.



G0z maruziyeti: pH notr olana kadar oda sicakliginda bol miktarda %0.9 serum fizyolojik
veya su ile kontakt lensler ve maruz kalan gozler yikanir. Eger yikamadan 15 dakika sonra
iritasyon, agri, sisme, lakrimasyon, fotofobi devam ediyorsa goz muayenesi yapilmalidir.

Deri maruziyeti: Kirlenmis giysiler c¢ikarilir, koroziv partikiiller fir¢alanarak
uzaklagtirilir ve devaminda bolca yikanir.

Solunumsal maruziyet: Hasta temiz havaya taginir. Solunum sikintisi i¢in monitdrize edilir.
Eger oksiiriik veya nefes alma giigliigii gelisirse solunum yolu tahrisi, bronsit veya pndmoni i¢in
degerlendirilir. %100 oksijen uygulanir. Eger bronkospazm olusursa inhale beta adrenarjik
agonistler uygulanir [45].

Kisisel Koruyucu olarak kirlenen giysiler derhal degistirilmelidir. Potasyum permanganat ile
calisildiktan sonra derhal yiiz ve eller yikanmalidir. Ayrica cilt temasini engellemek amaciyla

koruyucu krem kullanilmalidir [33,61]

2.3. MUTAJEN VE MUTASYON

2.3.1. Mutasyon

Mutasyon terimi ilk defa Hugo De Vries tarafindan aksam sefasi (Oenatra
lamarckiana) ile yaptig1 ¢aprazlamalarda goézlemledigi varyasyonu tanimlamak icin kullanilmis
olup, her canli tiiriiniin kendine 6zgli genetik bilgisinde herhangi bir nedenle meydana gelen ve
kalitsal olan degisiklere denir. Mutasyonlar dogada kendiliginden meydana gelebilir. Ayrica mutajen
ad1 verilen DNA yapisimi degistirebilen fiziksel ve kimyasal etkenler tarafindan da meydana
getirilebilirler.

Mutajenler DNA molekiiliinde ¢esitli hasarlar olustururlar. Bu hasarlar hiicrede DNA onarim
mekanizmalar1 tarafindan onarilmaya calisilir ve meydana gelen hasarlarin ¢ogu onarilmaktadir
[61].

Mutajenler DNA iizerindeki etkilerini ya dogrudan ya da sentezlenen proteinlere baglanarak
dolayli yolla gdsterirler. Bazen hiicrenin 6liimden kurtulabilmesi icin DNA’da meydana gelen hasar
mecburen yanlis olarak onarilir. Onarim mekanizmalarinin g¢alismasini kontrol eden genlerin
mutasyona ugramasi veya beslenme, 1s1 ve nem gibi ¢evre sartlarinin etkisiyle de DNA’da meydana
gelen hasar onarilmadan kalabilir. Bu durumda hiicredeki mutasyona bagli olarak kanser olusumu
meydana gelebilir [62,63].

2.3.2. Mutajenlerin siniflandirilmasi

2.3.2.1. Kimyasal mutajenler

Cogunlukla endiistriyel yan {irlinler olup mutasyona sebep oldugu bilinen maddelerdir.
Bunlarin 6zelligi elektrofilik (elektron kaybetmis) gruplara sahip olmalaridir. Elektrofilik 6zellikteki
kimyasal maddelerin en énemli hedefi DNA molekiiliidiir. Bu sebeple diger molekiillerin (DNA-



RNA) yapisinda bulunan niikleofilik (elektronca zengin) amino, siilfidril ve hidroksil gruplar ile
kovalent baglar olustururlar.

2.3.2.2. Fiziksel mutajenler

Is1, pH, radyasyon ve 1sinlar [Mor &tesi, Iyonize (X ve gama), Non-iyonize (UV, 260 nm
dalga boyu)]

2.4. GENOTOKSISITE

Gelisen teknolojiyle birlikte bircok genotoksik ajanin mutajenik ve karsinojenik etkisi ile
karsi karsiya kalmaktayiz. ilaglar ve gida katki maddeleri gibi kimyasallarin kullanimimnin hizla
artistyla, insan genomunda herhangi bir olumsuz etkilenimin olup olmadigmin tespit edilmesi
zorunlu hale gelmistir. Insanlarda kimyasal veya fiziksel mutajenlerin maruziyeti ile etkilerinin
goriilmesi arasindaki siire belirsizdir. Ayrica insanda neden oldugu etkileri degerlendirmek zorlu bir
siirectir.

Insanlarda cevresel ve mesleksel etkenlerden kaynaklanabilecek toksik etkileri ve
hastaliklar1 6ngorebilmek ic¢in; bireydeki maruziyet diizeyini, etki bicimini ve/veya duyarliligi
gosteren yontemlere ihtiyag vardir. Genotoksisite testleri, kimyasal maddelerin mutasyonlara,
kromozomal anormalliklere ve DNA hasarlarina sebep olup olmadigini tespit etmek, bu
kimyasallarin etki mekanizmalari1 anlamak amaciyla 1970’ lerden beri kullaniimaktadir.
Gilintimiize kadar birgok test gelistirilmistir [64].

Fiziksel etmenlerin ve kimyasal maddelerin DNA {izerindeki etkilerini gérmek i¢in invivo
ve invitro testler kullanilir. Genotoksik ajanlarmn canlilar {iizerindeki sitogenetik etkilerinin
anlagilmast i¢in en Onemli kriterler, bir maddenin kromozom aberasyonlari, kardes kromatid
degisimleri ve mikroniikleus olusturabilme 6zelligidir.

Mutajen ve kanserojenlerin genotoksik risklerini belirlemede kullanilan en hassas
yontemlerden biri  periferal kan lenfositlerindeki kromozom anormalligi frekansinin
degerlendirilmesidir [9]. Kromozom aberasyonlari insanlarin genotoksik ajanlara maruz
kalmasindan sonra ortaya ¢ikan 6nemli biyolojik sonuglardan birisidir [65].

Genotoksik riski belirlemede kullanilan diger yoOntemlerden biri, periferal kan
lenfositlerindeki kardes kromatid degisimi frekansinin belirlenmesidir [6].

Mutajen ve kanserojen oldugu bilinen maddelere maruz kalan insan ve hayvanlarin
hiicrelerinde kardes kromatid degisimi frekansinin artti§i bulunmustur [66,67]. Genotoksisite ve
kanserojenitenin belirlenmesinde kullanilan sitogenetik metodlardan bir digeri ise mikroniikleus
testidir [10,11]. Mikroniikleus teknigi sonunda elde edilen hiicrelerin sayma kolaylig1 sayesinde
binlerce hiicrenin sayilarak kimyasala maruz kalmis hiicreler ile kontrol hiicreleri arasinda kiiglik

farkliliklarin belirlenmesini saglar.



Insan biyogdsterge calismalar1 toksisite ve karsinojenitenin varligini dolayisiyla hastaligin
erken tespitini saglayan etkili yontemlerdir. Bu ¢aligmalar pahali olmayan yontemler olmasinin
yaninda deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar arasinda koprii goérevi de goriirler. Bu testler birgok
kimyasal maddenin genetik toksisitesinin belirlenmesinde ve takibinde kullanilmaktadir. Ancak

hicbir test genotoksisite arastirmasi i¢in tek bagina yeterli degildir.



3. YONTEM

3.1. Mikroniikleus olusum mekanizmasi ve mikroniikleus tekniginin gelisimi

Mikroniikleus olusumu ilk olarak Howell ve arkadaslar1 tarafindan eritrositlerde saptanmistir
ve bu yapilara “niikleer materyal fragmenti” denmistir. Jolly tarafindan ise “intraglobuler
korpuskiiller” olarak tanimlanmistir. Bu nedenle Howell-Jolly cisimcigi adi da verilmektedir.
Kromozom hasarinin gozlenmesi, fiziksel ve kimyasal ajanlarin Okaryot hiicrelerin genetik
materyalinde 6nemli degisikliklere neden olabileceginin ilk kesin kanitiydi [68].

Mikroniikleuslar, niikleusa dahil olamamis kromozom pargalaridir. Ancak meydana
gelebilmesi i¢in hiicrenin niikleus boliinmesi gecirmesi gereklidir. Mikroniikleus igerigini; yapisal
hasarlardan sonra olusan kiriklar neticesinde kromozomdan ayrilan pargalar ile sayisal
anomalilerden sonra olusan kromozomlarin kutuplara ¢ekilmesinde meydana gelen hatalar
sonucunda geride kalan kromozomlar olustururlar [69].

Mikroniikleus test yontemini ilk kez Boller ve Schmid 1970’te ve Heddle 1973’te ajanlarin
genotoksik etkisini Olgmek i¢in kemik iligi eritrositlerinde kullanmiglardir [70]. 1980°de
MacGregor ve arkadaglar1 tarafindan bu yontem periferik kandaki polikromatik eritrositlerde
denenmis ve en az kemik iligi metodundaki kadar hassas oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla bu
yontem hayvanlari 6ldiirmeden daha fazla sayida 6rnek alinmasina imkan verdigi i¢in daha avantajli
sayillmigtir [71]. Countryman ve Heddle 1976 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, lenfositlerde
mikroniikleus olusumunu belirlemisler ve bir takim kriterler olusturmuslardir [72]. Heddle ve
Countryman’in kriterlerine gore: Mikroniikleus esas niikleustan ayr1 olmali ayrica belirgin niikleus
zartyla cevrili yuvarlak veya oval olmalidir. Mikroniikleus ¢api, ana niikleusun 1/3’l kadar veya
daha kiiciik olmalidir. Boya alma yogunlugu esas ¢ekirdek ile ayni1 olmalidir. Mikroniikleuslar asil
cekirdege bagli veya bitisik olmamali veya mikroniikleer siirlar niikleer sinirlardan ayirt edilebilir
olmalidir. Ayrica niikleer olmayan partikiillerden farkli olarak 15181 yansitmamali ve feulgen pozitif
veya diger DNA’ya 6zel reaksiyonlarda pozitif reaksiyon gostermelidir [71].

Lenfosit kiiltiirlerindeki caligmalara paralel olarak mikroniikleus teknigi, eksfolyatif
hiicrelere 1982 yilinda ilk defa Stich ve arkadaslar1 tarafindan uygulanmistir [73]. Bu teknik
sayesinde agiz, burun, brons ve iirotelyal eksfolyatif hiicrelerde kimyasallarin ve enfeksiyonlarin
etkilerini degerlendirmek miimkiin olmustur [74,75]. Hizla ¢ogalan bu epitelyal dokular ¢evreleriyle
stirekli temas halindedir ve epitelin yiizeysel tabakasini olusturan eksfolyatif hiicreler kolaylikla
elde edilebilmekte, dolayisiyla ugradiklar1 genotoksik hasar da kolaylikla gosterilebilmektedir.
Eksfolyatif hiicrelerde uygulanan mikroniikleus tekniginde Fuelgen-Fast Green boyama yontemi
kullanilmakta, hiicrenin ¢ekirdegi parlak pembe, sitoplazmasi ise agik yesil boyanmaktadir.

Daha sonralar1 1985 ve 1986 yillarinda Fenech ve Morley tarafindan Sitokinezi-Blok
(Cytokinesis-Block) Mikroniikleus (CBMN) Metodu gelistirilmistir.



3.2. CBMN metodu ve kanser iliskisi
Mikroniikleus ve niikleoplazmik koprii, niikleer tomurcuk gibi diger niikleer anomaliler
genotoksik olaylarin ve kromozomal dengesizliklerin biyomarkirlaridir. Bu genom hasarlar1 aym

anda CBMN Metodu yontemi kullanilarak olgtilebilir [13].
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Sekil 3: Sitokinezin bloklanmas1 yontemiyle mikroniikleus i¢ceren biniikleat hiicrenin olusumu [76].

CBMN Metodu, Fenech ve Morley tarafindan kiif mantarlarinin metabolitlerinden elde
edilen sitokalasin-B (Cyt-B) ile mitoz geciren hiicrelerde sitokinezi durdurma esasina
dayanmaktadir. Lenfosit kiiltiirline Cyt-B eklenmesiyle, hiicrede ilk niikleus boliinmesi tamamlanir.
Cyt-B mikrofilament aktivitesini inhibe ederek sitokinezisi durdurur. Fakat sitoplazmik béliinmesini
gergeklestiremedigi i¢in biniikleuslu hiicreler olusur. Dolayisiyla niikleus boliinmesini tamamlamig
fakat sitoplazmik boliinmesini gergeklestirememis olan biniikleer hiicreler rahatga sayilabilmekte ve
mikrontikleus hiicrelerin orani saptanabilmektedir [77].

CBMN testi, fiziksel ve kimyasal etkenlerin hiicrelerde olusturdugu genotoksisitenin
belirlenmesinde, bazi ilaglarin piyasaya siiriilmeden dnce giivenilirliginin arastirilmasinda ve kanser
tanisinin konulmas: ile takibinde yaygin olarak kullanilir [76]. Mikroniikleus frekansi ile kanser
gelisimi arasindaki direk iligki bir¢ok bulgu ile desteklenmektedir.

Mikroniikleus c¢aligmalar1 13 Eyliil 1987'de Brezilya’nin Goinia sehrinde meydana gelen
radyolojik kazanin genetik materyalde olusturdugu hasar1 belirlemek i¢in kullanilmistir.
Mikroniikleus sikliginda iyonizan radyasyonun dozuna bagli ¢cok anlamli bir artis gézlenmis ve
mikrontikleus testinin biyolojik dozimetre olarak kullanilmasi onerilmistir. Ayrica Goinia kazasina
maruz kalan insanlardaki sitogenetik degisiklikler iyonizan radyasyon ile yas ve hayat tarz1 (alkol

tiiketimi, sigara kullanimi) gibi faktorlerin etkisi birlikte ele alinarak degerlendirilmistir [78].



Mavournin ve arkadaslari, kimyasallarin canlilar tizerindeki etkilerini belirleyebilmek i¢in
1990 yilina kadar yapilan tiim mikroniikleus test sonuglarini toplayip degerlendirmeye almislardir.
Yapilan arastirma sonucunda memelilerin kan ve kemik iliginde invivo calisilmis olan 414
bilesikten sadece 220’sinin kriterlere uygun test edilebildigi ortaya ¢ikmistir. Ayrica uygun test
edilebilen kimyasallar arasinda karsinojenlerin oran1 %91 olarak saptanmis; fakat negatif testlerin
azliginin 6nemli bir eksiklik oldugu fark edilmistir [79].

Cheng ve arkadaglar1 1996 yilinda yaptiklar1 c¢alismada kanser hastalariin hedef
dokularinda oldugu gibi periferik lenfositlerinde de mikroniikleus frekansinin arttigini tespit
etmiglerdir [80]. Rudd ve arkadaslari; Bloom sendromu veya Ataxia telangiectasia gibi
hastaliklardan etkilenen bireylerde yiliksek mikroniikleus frekansinin bulundugunu ve kanser riski
tagidiklarin1 bulmusglardir [81]. Fenech ve arkadaslarimin 1999 yilinda uluslararasi isbirligi ile
yaptiklar1 insan mikroniikleus projesindeki bulgulari mikroniikleus olusumu ile kanser arasindaki
iligkiyi desteklemektedir [72].

Maluf ve arkadaslar;; CBMN yontemiyle Down sendromlu ve Fanconi anemili
hastalarda mikroniikleus frekanslarinin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Down sendromlu
bireylerin malign hastaliklar i¢in yiiksek riske sahip bir grubu oldugunu belirterek, bu hiicrelerin
cesitli mutajen, radyasyon, viriis ve kimyasallara kars1 asir1 hassas oldugu i¢in periferik kanlarinda
mikroniikleus frekansinin ylikseldigini belirlemislerdir (82). Bonassi ve arkadaslarina gore periferal
kan lenfositlerindeki yiiksek mikroniikleus frekanst insanlarda kanser riskinin arttigini

gostermektedir. Bu bulgular acik¢a mikroniikleus ve kanser arasinda bag oldugunu gostermektedir

[83].



4. MATERYAL

4.1. Kullanilan deney ekipmanlar

4.1.1. Vortex

4.1.2. Etiiv

4.1.3. Santrifiij

4.1.4. Image analyzer cihazi (mikroskop); Koordinat cetveli ve immersiyon objektifi olan
OLYMPUS marka binokiiler 151k mikroskobu preparat incelemeleri sirasinda kullanilmustir.
Fotograflar ise yine mikroskopta dijital olarak ¢ekilmistir.

4.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

4.2.1. Giemsa (Merck): Merck firmasindan temin edilmistir.

4.2.2. Fiksatif: iki farkl fiksatif kullanilmistir. i1k fiksatif 1 kisim glasial asetik asit 5 kisim
metanol ile karisimimin, 1/1 oraninda %0.9 NaCl ile seyreltilmesiyle (1/5/6) hazirlanmistir. Ikinci
fiksatif ise 1 hacim glasiyal asetik asit ve 5 hacim metanol (1/5) karistirilmasiyla hazirlanmugtir.

4.2.3. Cytochalasin B (Sigma) Hiicrenin bdliinmesi esnasinda sitokinezi engelleyerek iki
niikleuslu hiicreler olusturmasini saglar.

Kimyasal Adi: Cytochalasin B

Kapal1 Formiilii: C30H3,NOs

Acik Formiilii:

Molekiil agirligi: 479,61 g/mol
Erime/Kaynama Noktas1: 218-223 °C
Saflik Diizeyi: %98

CAS No: 14930-96-2

Sigma No: C-6762 [84]



5. METOD

Bu kesitsel calisma Sivas ilinde bir tekstil fabrikasinda 2008-2009 yillar1 arasinda
yapilmigtir. Organize sanayi bolgesi igerisinde 12.250 m? iiretim alanina sahip olan fabrikada
yaklagik ofis boliimiinde 50, iiretim boliimiinde ise 550 is¢i caligsmaktadir. Fabrikada istenilen renk,
beden ve modele gore kot iiretilmektedir. Fabrikada sirasiyla kesim boliimiinde kaliplar {izerinden
kumaglar kesilmekte, dikis boliimiinde dikilmekte, daha sonra modele gore kimyasal boliimde
beyazlatma eskitme amaciyla potasyum permanganat ile muamele yapilmaktadir. Islemlerden gegen
kotlar yikama boliimiinde yikanmaktadir. Daha sonrasinda iitiileme ve ambalajlama boliimiinde son
kontrollerden gegen kotlar paketlenmektedir. Fabrikadaki boliimlerin arasi duvarlarla ayrilmis
durumdadir. Fabrikada bir revir bulunmakta olup kisilere ait saglik kayitlar1 dosyalanmaktadir. Tiim
isciler sehir merkezinden belli saatlerde servislerle fabrikaya gelmektedirler. Yine 6gle yemekleri de
fabrikada cikartilmaktadir. Kimyasal boliimii ayri bir havalandirmaya sahip olup, ayrica diger
boliimlerle direkt gecis baglantis1 yoktur. Kimyasal ve yikama bdliimiinden ¢ikan atik sular

fabrikanin arka kisminda bulunan aritma bolimiinden gegerek aritilmaktadir.

Resim 3: Kot beyazlatma islemi [85]



Resim 4: Potasyum permanat isleminin uygulanmasi [86]

Calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’nin 03.03.2009 tarih
ve 09/24 sayili karari ile alinan Etik Kurul Onayi ile gerceklestirilmistir (Ek 1). Calismaya davet
edilen goniilliilerden katilmayi kabul edenlere arastirma hakkinda bilgiverilmistir. Caligma grubu
tekstil fabrikasinda denim agartma tiinitesinde potasyum permanganat icerikli kimyasallara siirekli
olarak cilt ve solunum yolu ile maruziyet riski olan yaslar1 18-50 arasinda degisen ve calisma
hakkinda dnceden bilgilendirilmis, sigara ve siirekli olarak ila¢ kullanmayan, herhangi bir kronik
hastalig1 ve enfeksiyonu olmayan géniillii 32 saglikli erkek isciden olusmaktadir. Iscilerin 6z
geemisglerinde sigara kullanim 6ykiisii de bulunmamaktadir. Kontrol grubu ayni fabrikada idari ve
masa basi islerde calisan dolayisiyla kimyasalla maruziyeti riski az veya hi¢ olmayan, benzer yas
grubunda olan ve sigara igmeyen goniillii 30 saghkli erkek is¢iden olusmaktadir. Her iki grupta
bulunan kisiler en az bir yildir ayn1 fabrikada ¢aligmaktadir.

Kontrol grubunu fabrika disindan tamamen farkli kisilerden segebilirdik. Ancak kontrol
grubunu da yine ayni fabrikadan se¢cme sebebimiz; kisilerin sosya-ekonomik diizeylerinin benzer
olmasi, mesailerinin benzer olmasi, isyerine gelis gidislerinde ayni servisleri kullanmasi, ayni
yemekhaneyi kullanmalaridir. Bu sayede kontrol grubundaki dis etkenlerin farkliliklarini en aza
indirmeyi diisiindiik.

Kisilerden alinan periferal lenfosit hiicre kiiltiirlerinde CBMN testi ile elde edilen
mikroniikleus, niikleer tomurcuk ve niikleoplazmik koprii frekanslar1 hesaplanmis, sonuglar
istatistiksel olarak karsilagtirllmigtir. Deney ekipmani olarak vortex, etiiv, santrifiij, image analyzer

cihazi (mikroskop) kullanilmustir.



5.1. Calismada kullanilan kimyasal maddelerin hazirlanmasi

Kimyasal madde olarak Giemsa boyasi Merck firmasindan (Cat.No0.9204) temin edilmis
olup, deneylerimizde Sorensen tamponu i¢inde hazirlanmis %5’°lik boya eriyigi kromozomlar1 ve
mikrontikleus testinde niikleuslar1 boyamak ig¢in kullanilmistir. Bir hacim asetik asitin 3 hacim
metanol ile karigtirllmasi sonucu hazirlanan fiksatif kullanilmistir.  Mikrontikleus deneyleri i¢in
birinci fiksatif; 5 hacim metanol, 1 hacim glasiyal asetik asit ve 6 hacim %0.9 NaCl karistirilarak
hazirlanmistir. Diger iki fiksatif ise 1 hacim glasiyal asetik asit ve 5 hacim metanoliin
kanistirllmasiyla hazirlanmistir.  Fiksatifler, her preparasyonda kullanilmadan iki saat Once
hazirlanarak buzdolabinda saklanmistir. Cytochalasin B (Sigma) mikroniikleus testinde, hiicre
boliinmesi sirasinda sitokinezi engellemek ve iki niikleuslu  hiicreler olusturmak amaciyla
kullanilmistir. (Kapali formiilii; C,0H37NOs)

Sivasta organize saniyi bolgesinde faaliyet gosteren isyerlerinde c¢alisan ve potasyum
permanganata maruz kaldig: diisiliniilen, 32 calisan (18-50 yaslar1 arasinda erkek) ve kontrol grubu
olarak da ayni fabrikada ¢alisan potasyum permanganata maruz kalmayan, sigara kullanmayan 30
kisi (18-50 yas arasinda erkek) olmak lizere toplam 62 kisiden etik kurulu raporu (Ek 1)
dogrultusunda, steril enjektorlerle periferal kan alinmistir. Calismaya katilan bireylerden alinan
ornekler, 5 cc steril enjektor ile alkollii pamukla cilt temizlendikten ve kurutulduktan sonra
antekiibital venoz kandan elde edildi. Enjektorler hafifce sallanarak kan oOrnekleri homojenize
edildi.

5.2. Hiicre Kkiiltiiriiniin yapilmasi

Calismaya katilan bireylerden alinan 6rnekler; steril flow kabinde, 5 ml besiyerine altigar
damla olacak sekilde kan ekimi yapildi. Kapaklar1 kapatildiktan sonra parafilm ile sarildi ve tiipler
hafifge calkalanarak 37°C’lik etiive kaldirildi. 37°C’de 44 saatlik inkiibasyondan sonra 7 pg/ml’lik
sitokalasin B ilave edildi, tiipler hafifce sallanarak homojenize edildi. Tekrar parafilmlenen tiipler
37°C’de 26 saat daha inkiibe edildi.

5.3. Preparatlarin hazirlanmasi

Etiivden c¢ikarilan tiipler 1000 devirde 8 dakika santrifiij edildi. Siipernatant (santrifuj
edildiginde Ustte kalan siv1) atildi. Dipte kalan hiicrelerin iizerine 8 ml hipotonik soliisyonu vorteks
tizerinde damla damla eklendi. Tiipler 4 dakika +4°C’de bekletildi ve 1000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Stipernatant atildi. Tiiplere vorteks uygulamasiyla 8 ml soguk fiksatif damla damla
ilave edildi. Tipler buz dolabinda 15 dakika bekletildikten sonra 1000 devirde 10 dakika santrifiij
edildi. Siipernatant atildi.

Tiiplere vorteks ile ikinci fiksatif uygulamasi yapildiktan sonra 2-3 damla %2'lik formaldehit
eklendi. Tipler 5 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 1000 devirde 10 dakika santrifiij
edildi. Siipernatant atildi. Vorteks ile tigiincii fiksatif uygulamasi yapildiktan sonra 1000 devirde 10



dakika santrifiij edildi. Stipernatant atildi. Hiicreler homojenize edildi. Tiipiin dibinde kalan 0.5-0.7
mililitrelik s1v1 i¢inden pastor pipeti ile bir miktar ¢ekilerek nemli lam iizerine {i¢ damla damlatildi.
Her kan Ornegi i¢in ii¢ preparat hazirlandi. Etiketlenen preparatlar oda sicaklifinda 24 saat
kurumaya birakildi.

5.4. Boyama islemi

Hazirlanan lamlar sale icerisindeki %5°lik Giemsa boyada 8 dakika bekletilerek boyandi.
Boyanan preparatlar saf su ile yikanip oda sicakliginda kurutuldu.

5.5. Mikroskobik inceleme

Preparatlar image analyzer cihazinda X40 biiyiitme ile incelenmis ve ¢ap1 ana niikleusun
capmin 1/3’1 ile 1/16°s1 arasinda olan, ana niikleus ile aralarindaki siir net olarak secilebilen ve
ana niikleus ile benzer boyanma oOzelliklerine sahip olan mikroniikleuslar degerlendirmeye

alinmustir.

Resim 5. Mikroniikleus icermeyen iki biniikleer hiicre

Resim 6. Bir ve birden fazla mikroniikleus i¢eren biniikleotid hiicreler
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Resim 7. Anafaz kopriileri

Resim 8. Niikleer Tomurcuklanma

Her birey i¢in hazirlanan preparatlardan yaklasik 1000 biniikleer hiicre incelenmis
mikroniikleus, niikleoplazmik koprii, niikleer tomurcuk sayilar1 not edilmistir.

5.6. Istatistiksel Hesaplamalar

Istatistiksel degerlendirmede veriler SPSS 9.0 programma girilmis ve iki grubun
ortalamalar1 Student-T testi ile karsilagtirilmistir.

P<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.



6. BULGULAR
Yas ortalamasi kontrol grubunda 30.5+0.8, ¢alisma grubunda ise 31.5+1.2'dir. Genotoksik

etkinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo 1'de

verilmistir.
CALISMA KONTROL
(n=32) (n=30)
X+SEM X+SEM p

Yas 31.5¢1.2 30.5+0.8 0.49
Mikroniikleus 30.0£3.0 17.8+1.4 p<0.05
Niikleer tomurcuk 19.3+£1.9 10.2+0.8 p<0.05
Niikleoplazmik Koprii 3.9+0.6 2.9+0.7 0.34

Tablo 1. Genotoksik etki gostergeleri agisindan ¢alisma ve kontrol grubunun karsilastiriimasi

Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Calisma grubunda mikroniikleus ortalamasi kontrol grubuna gdre yaklasik iki kat yiiksektir.
Iki grup ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.05).

Niikleer tomurcuk sayist ortalamasi degerlendirildiginde de c¢alisma grubunda
ortalamanin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0.05).

Calisma grubunda niikleoplazmik koprii sayist ortalamasinin kontrol grubuna gore yiiksek

olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).



7. TARTISMA VE SONUC

Insanlar giinliik yasamlarinda veya calisma ortamlarinda genotoksik ajanlarin mutajenik ve
karsinojenik etkileri ile karsilagmaktadirlar. Bu nedenle mutajenik ve karsinojenik maddelerin
etkilerinin arastirtlmas1 6nem kazanmistir [87-89]. Bu calismada potasyum permanganata mesleki
maruziyetin DNA stabilizasyonu iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Mikroniikleus yontemi ile cesitli kimyasal maddelerin genotoksik etkisi olup olmadigini
arastiran bir¢ok calismada vardir. Lovreglio diisiik diizeyde benzene maruz kalan iscilerde yaptigi
calismada kromozomal aberasyonlari ve mikroniikleus olusumunu incelemistir. Calisma grubu ile
kontrol grubu arasinda kromozamal aberasyon ve mikroniikleus sayilar1 agisindan bir farklilik tespit
etmemistir [90].

Kuru temizleme sektoriinde kullanilan perkloroetilene uzun siireli maruz kalmanin insan
periferal kan hiicrelerinde mikroniikleuslara neden oldugu rapor edilmistir [91].

Kuzey Cin’de yapilan bir calismada siilfirik asit fabrikasinda ¢alisan ve kronik olarak siilfiir
dioksite maruz kalan 40 is¢inin periferal kan lenfositlerinde kromozomal aberasyonlarin ve kardes
kromatid degisimlerinin kontrol gruplarina gore onemli 6lciide arttig1 bildirilmistir [92]. Arikan ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada; dezenfektan ve koruyucu 6zelliginden dolay1 ¢ok yaygin olarak
kullanilan benzalkonyum kloriiriin insan lenfositleri T{izerindeki genotoksik etkisi invitro
mikroniikleus testi ile arastirilmis ve c¢alisilan konsantrasyonlarin higbirinde mikrontikleus
degerlerinde anlamli artig gézlenmemistir [93].

Mikroniikleus frekansini bukkal mukoza epitelinde arastiran bir baska ¢alisma ise matbaa
is¢ilerinde yapilmisti. Maruz kaldiklar1 kimyasal ajanlarin mutajenik etkilerinin olup olmadig:
arastirilmis; calisma sonucunda matbaa iscilerinde normal populasyona gore agiz mukoza
hiicrelerinde mikroniikleus ve biniikleer hiicre oranlarinin arttigi gézlenmistir [94].

Bu calismada DNA stabilizasyonunu degerlendirmek igin periferal kanda CBMN yontemi
kullanilmistir. Caligma popiilasyonunda kimyasala maruz kalan grup ile kontrol grubu sigara
icmeyen erkek bireylerden secilmistir. Sigaranin kanserojen oldugu kanitlanmis olmakla birlikte
genotoksisite calismalarinda mikroniikleus frekansi iizerine etkileri net degildir [95]. Sigara ile
mikroniikleus sayilar1 arasinda iliski bir ¢ok calismada incelenmistir. Bonassi i¢meyenlerle
karsilagtirildiginda sigara igenlerde mikroniikleus frekansinda artis gozlenmedigini, en Onemli
artisgin genotoksik ajanlara mesleksel olarak maruz kalmayan agir sigara igicilerinde oldugunu
belirtmistir [96]. Calismamizda her iki grupta da sigara icen olmadig1 i¢in sigaranin mikroniikleus,
niikleoplazmik koprii ve niikleer tomurcuk iizerine etkisi siirlandirilmistir. Katilimer se¢iminin bu
sekilde sinirlandirilmasi ile sigara gibi genotoksik etkisi olabilecek diger ¢evresel faktorlerin her iki

grup i¢inde benzer olmasi saglamaya ¢aligilistir.



Calismamizda gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark yoktu. Yapilan calismalarda
periferal kanda veya bukkal mukozada gozlenen mikroniikleus sikligimmin yasla birlikte arttigi
gosterilmistir [97]. Genglerde yasl kisilere gore ve erkeklerde kadinlara gore daha az mikroniikleus
gelisimi gosterilmistir [98].

Potasyum permanganat dezenfektan, koku giderici ve sikilastirici 6zelliklere sahip bir
oksitleyici ajandir. Potasyum permanganatin genotoksik etkisi ile ilgili literatiir kisitli olup kronik
mesleki maruziyetin uzun doénem etkilerini arastiran literatiirde c¢ok sayida calisma
bulunmamaktadir.

De Meo yaptig1 calismada potasyum permanganat, manganez siilfat ve manganez kloritin
genotoksik etkisini degerlendirmistir. Insan lenfositlerinde doz cevap iliskili DNA hasarmi yalnizca
manganez kloritin baslattigini1 bildirmistir [99]. Kaya ve arkadaslar1 un agartma maddesi olarak
kullanilan potasyum bromatin periferik kan lenfositlerinde mikroniikleus formasyonunu artirdigini
bildirmislerdir [100]. Lima c¢alismasinda insan lenfosit kiiltiirlerinde yalnizca yiiksek dozlarda
manganez muamelesi ile genotoksik etki gozlendigini bildirmistir [101].

Baron ve Moss yaptiklar1 arastirmada cocuklarda antiseptik 6zelligi nedeniyle enfekte
egzamalarin tedavisinde kullanilan potasyum permanganat tabletinin tam olarak ¢oziinmeden 18
aylik bir bebegin iizerine oturmasi sonucu kostik bir yanma meydana geldigini bildirmislerdir [102].

1997 yilinda Ong ve arkadaslarinin yaptigi arastirma sonucunda potasyum permanganat
tabletlerinin yanlislikla yutulmasi neticesinde son 12 yil igerisinde iki 6liim oldugu bildirilmistir
[53].

Yaptigimiz bu caligmada tekstil sanayinde kullanilan kimyasal maddelerin, tiim genetik
bilgimizin sifrelendigi ve DNA’nin paketlendigi kromozomlarda meydana getirebilecegi hatalari
belirlemek i¢in periferal lenfositlerde mikroniikleus ve bintikleotid sayimi yapilmistir. Hem
mikroniikleus hem de biniikleotid sayilar1 potasyum permanganat maruziyeti olan grupta kontrol
grubuna gore yliksek bulunmustur. Bu sonug tekstil fabrikasinda denim agartici olarak kullanilan
potasyum permanganatin genotoksisite potansiyeli olabilecegini destekler niteliktedir. Ancak bu
kimyasala maruziyet siiresi ve maruziyet miktarininda degerlendirildigi baska calismalarin
yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Mikroniikleus ve niikleer tomurcuk frekanslarinin kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi
genotoksisitenin bir gostergesi olabilir. Calisanlar igin klastrojenik ve mutajenik yonden risk
faktorlerinin artmis olabilecegi diisiiniilebilir.

Sonug olarak son yillardaki ¢aligmalar gostermistir ki; hem sayisal hem de yapisal olarak
kromozomlardaki diizensizliklerin indirekt gostergesi olarak degerlendirilen mikroniikleus testi
fiziksel ve kimyasal ajanlarin sitogenetik etkilerinin belirlenmesi amaciyla ¢aligmalarda giivenle

kullanilabilir.



Ayrica bu sektdrde c¢alisanlar icin egitim programlari diizenlenmeli, mesleki riskler
yoniinden bilgilendirilmelidir. s giivenligi sartlarmin saglanmasi, hastaliklardan korunmak igin
calisanlarin periyodik kontrollerine 6zen gosterilmesi, is yeri ¢evresinin riskleri en aza indirecek
sekilde kontrolli, koruyucu onlemlerin alinmasi iscilerin sagligi acisindan g¢ok Onemlidir. Bu
konuda, ¢ok merkezli, daha biiyiikk ¢aligmalarin yapilmas: gelecekte tekstil sanayinde

karsilagilabilecek 6nemli saglik sorunlarinin 6nlenmesine katkida bulunacaktir.

Calisma Ile ilgili Kasithhiklar; Isyeri ¢alisma sahasinda kimyasallarin ortam dl¢iimlerinin
ve kisisel maruziyet 6l¢iimlerinin belirlenmesi gerekmektedir. Ortam Ol¢iimleri ¢alismanin en aktif
ve buharlasmanin en fazla oldugu zamanlarda yapilmalidir. Ancak bizim ¢alismamizda bununla
ilgili herhangi bir ortam 6l¢tim degeri bulunmamaktadir.

Kisisel maruziyet Olclimlerinde ise tehlikeli maddelerin biyokimyasal veya biyolojik
etkilerinin varhiginda ¢alisanlardan alinan kan, idrar gibi biyolojik materyallerin analizi
yapilmalidir. Ayrica bu degerlendirmede, ¢alisma kosullar1 tehlikeli maddenin 6zellikleri ve bireysel
ozellikler (alkol alimi, sigara igme) potansiyel degisiklik yapan faktorler olarak g6z oOniinde
bulundurulmalidir. Ancak bu calismada bireysel 6zellikler acisindan sadece sigara igme faktorii
haricinde son bir ay igerisinde herhangi bir enfeksiyon ge¢irmemis ve ilag kullanmamis olmasini
g6z Oniine alind1 fakat alkol kullanimi gibi faktorleri g6z dniine alinmadi. Ayrica kimyasal maddeye
maruziyetin net olarak degerlendirilebilmesi i¢in isyeri ortam Olgiimii ile calisanlarin biyolojik

izleminin birlikte yliriitiilmesi gerekmeliydi.
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