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OZET

ROTAHYA, TUNCBILEK-OMERLER ROMOR OCAGINDA CALISAN ISCILERDE
BAZI TUMOR MARKER DUZEYLERININ DEGERLENDIRIIMESI

Fatma GUNDOGAN

Yiksek Lisans Tezi, Biyoloji Bdlimii
Danisman: Yrd. Do¢. Dr. Mustafa YONTEM
Subat 1996
Bu c¢alaisma, Kiitahya, Tungbilek- Omerler yeralti komir
ocaginda c¢alisan 36-45 yaslari arasinda (¥ =36.27) 29 erkek
isg¢i ile Kitahya’da sigara ve alkol kullanmayan 23-53 yaslari
arasinda (X=36.52) saglikli erkek blro memurlari {izerinde
gerceklestirilmistir. Ikinci grup kontrol grubu olarak
de@erlendirilmistir. .

CEA ve AFP diizeylerinin tayini RIA metoduyla, didger
tayinler (ALP, ACP, total protein wve alblimin) ise spektro
fotometrik metodlarla yapilmistir. Tuim tayinler hem is¢i hem de
memurlarin serum numunelerinde gergeklestirilmistir.

Sonu¢ olarak; ACP, ArFP, ALP ve CEA (timdr markefleri)
dlizeyleri is¢ilerde memurlarinkinden O&nemli derecede vyliksek
bulunmustur (sirasiyla p>0.2, p>0.1, p<0.0001 wve p<0.005).
Diger taraftan isgilerde total ©protein dizeyleri  disik
(P<0.025), fakat albiimin diizeyleri kontrol grubuna gbre bilakis
yliiksek (P>0.1) bulunmustur. Bu sonug¢lardan k&miilr ocadindaki
komiir tozlari, kimyasal maddeler ve ortamin isg¢ilerin organlari

tizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu disinllmistdr.

Anahtar kelimeler:Timér markerleri, igg¢iler, koémiir madeni.
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SUMMARY

EVALUATION OF SOME TUMOR MARKER LEVELS OF WORKMEN WORKING IN
COAL-MINE OF OMERLER-TUNCBILEK (KUTAHYA)

Gindogan, FATMA

Master Thesis. Department of Biology
Supervisor: Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa YONTEM
Subat-1996

This study has been performed on 29 workmen between 36 and
45 vyears old (X=36.27) which are working underground coal -
mine of Omerler - Tuncbilek (Kitahya), and on 36 healthy
officers between 23 and 53 years old (f=36.52) in Kitahya
which are non - smoker and non - alcoholic men. The second
group has been evaluated as control.

Determinations of CEA and AFP levels were done with RIA
method, the other determinations (ALP, ACP, total protein and
albumin) with spectrophotometric methods. All the
determinations were carried out 1in serum samples of both
workmen and officers.

In conclusion; the levels of ACP, AFP, ALP and CEA (tumor
markers) were found significantly higher in workmen than that
of the officers (p>0.2, p>0.1, p<0.0001 and p<0.005,
respectively). On the other hand, total protein levels were
found 1lower in workmen (P<0.025), but albumin 1levels,
contrarily, higher (P>0.1) according to control group.

From these results, it was thought that coal dusts,
chemical substances and environment of coal - mine would cause

negative effects on the organs of workmen.

Key words: Tumor markers, workmen, coal-mine.
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1- GIRIS

Molekiler biyologlarx ve sitologlar, arastirma
laboratuarlarinda kanser ¢alismalari icin yeni yaklasimlara
belirlemekté gok basarili olmuslardir. Hicre dizeyinde
maydana gelen kalitsal dedisimlerin bir sonucu olarék“ﬁgf
yil milyonlarca insanin d¢limine neden olan kanser, kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer alan &nemli bir
hastaliktir (Gunalp, 1986; Hulka, et. al.,1988; Hurst, et.
al., 1990; Alican, 1993).

Karsinojenleri belirlemek igin gesitli metodlar
gelistirilmistir. “Molekller epidemiyolojl” epidomiyoloiji
ve laboratuvar calismalarinin bir bilesimidir. Bilindigi
gibi kanserde latent evrenin 20 yildan fazla olabilmesi
sonucu, mesleki nedenli kanserlerin erken belirlenmesi
oldukga zordur. Bu konuda vapilan birgok arastirmada
gesitli karsinojenlerle temasi olan is¢i gruplarinda ve
cesitli kanser vakalarinda riskin Dbelirlenmesi igin
molekiiler dizeyde timér belirleyici galismalarin
yapilmasinin uygun olacadi belirtilmigtir. Cegitli maden
ocaklarinda vyapilan calismalarda kanser riskinin arttaga;
bildirilmektedir (Buccheri, et. al.,1987; Bi, et. al.,
1993).

Biz de karsinojen etkiye sahip oldudu cesitli
vayinlarda da bildirilen, serbest radikaller ile radyoaktif
partikillerin &rnedin, Radon ve Urilinlerinin is¢l saglig:
y6ninden Onemini belirlemek diislincesiyle bu c¢alismaya

gergeklestirdik.



[}

Calismamizda kSmir ocaklarinin insan sagdligi lzerine
etkilerini belirlemek disincesiyle, serumda; Karsino
Embriyonik Antijen(CEA), Alfa- fetoprotein (AFP), Alkalen
fosfataz (ALP), Asit fosfataz (ACP), Total protein ve
Alblimin diizeyleri tayin: edilerek bu husustaki bulgular

yveniden dederlendirilmistir.



1.1 Kémiiriin Yapisi

Havanin oksijeni ile dogrudan dogruya yanabilen, & 55
ile % 95 arasinda serbest veya bilesim halinde karbon
ihtiva eden, kati, organik k&kenli kayaglar olan kdmiirler,
yvandiklarinda dedisik miktar ve bilesimde kiil birakirlar.
Sert, vyumusak, mat veya parlak olabilirler. Renkleri
kahverengiden siyaha kadar dedisir. Gelisme derecelerine
gbre g&zle veya mikroskopla ayirt edilebilen iyi veya k&tu
muhafaza edilmis bitkisel atiklar ihtiva ederler

(Kalfacioglu vd. , 1978; Nakoman, 1985).

Komirler; karbondan baska ¢nemli miktarlarda hidrojen,
oksijen, kiikirt gibi hetercatomlar ve gesitli'saf31zliklar
igerirler. Gizelge l.l}de gérildigd gibi - kémlirlesme
derecesi arttikga karbon -ylzdesinin arttigi oksijen
ylizdesinin ise azaldidi gorilmektedir. Buna gére “Tabii
Siniflama” sisteminde kdémirler, turba, linyit, tagkémirld ve
anrasit olmak Uzere dort bdllme ayrilmaktadir ( Kalfacioglu

vd. , 1978; Nakoman, 1985;Piskin, 1988)}.

Cizelge 1.1 Dedisik Yakitlarin C, O, H Miktarlar:

$ “Kuru-mineral maddesiz” temel

C - H 0 H/C
Odun 50.0 6.3 42.7 1.5
Turbo 57.0 5.2 36.86 1.1
Linvit 65.0 4.0 30.0 0.7
Alt.Bitimli 7.90 5.5 14.0 0.8
BitimlQ 88.0 5.3 5.0 0.7
Antrasit 94.0 2.9 1.9 0.4

(Gibson, 1979: Piskin”den, 1988)) .



1.1.1 Kémiir madeninde bulunan mineraller ve iz &geler

Kémirin bilesimine giren wineraller, bitkilerin
kompozisyonunda bulunan mineral tuzlardir. Kémir madeninde
50-60 tdr mineralin bulundudu bilinmektedir. Bunlardan

6nemli mineral gruplari:

Killer(%60-80);Sterizit-illit, kaolen, montmorillonit,

holasit.

Karbonatlar (%$5-10}; Siderit, ankerit, kalsit,

dolomit.

Demir Mineraller (8%1-5; fibrojenik); Pirit, Llimonit,

markasit, melnikovit, hematit, gotit, manyetit.

Tuzlar (%1-5); Jips, Dbisotit, kayatuzu, silwvin,

kiserit, mirabilit.

Silikatlar (%1-5 Fibrojenik) ; Kuvars, zirkom, klorit,

biyotit, turmalin, amfibol, epidot, grona.

Digerleri, Apatit, stakerit, galen, barit (Kural,

1988).

Kémiirlerin $0,1’1in altinda .igerdikleri, kéSmirin
vapisinin disindaki minerallere ise iz &feler denir.
Ulkemiz kémiirlerinin iz 53e icerigi tamamiyla
bilinmemektedir. Tesbit edilmis olanlar c¢izelge 1.2'de

gérilmektedir(Pigkin, 1988).



Gizelge 1.2. Tlrkiye kdmir klllerinde bulunan iz

bgeler ve ortamlari.

iz Oge Linyit Tas Komiiri
Gimils (Ag) 3-8 8
Kobalt (Co) 26-35 . 240
Bakir (Cu) 74-118 270
Krom (Cr) - 355
Mangan {Mn) - 870
Nikel (Ni) 146~-202 {zehirli) 380
Kursun (Pb) 58-89 (zZehirli) 245
Uranyum ({U) 10-33 -
Cinko (Zn) 113-152 620

(Piskin, 1988)

1.2. Kdmiir Ocaklarinda Iggi Sagligani Etkileyen

Faktdérler

Kémiilr maden ocaklarinda isg¢i saglidini etkileyen
dnemli etkenleri ocakta olusan tozlar, gazlar, ocaktaki
oksijen miktarainin azalmasi olarak sayabiliriz.Bunlarain
disinda nem oranin bozulmasi ve ocakta g¢alisma sirasinda
meydana gelen girtiltit de sagdlik yoéniinden  etkili

olabilmektedir (Wallai, 1982; Yiriliten, 1985; Tatar ve Tatar,
1990) . 5

Isci sadligina etkileyen faktérleri séyle

siniflandirabiliriz;



1.2.1 Ocakta olusan tozlarin siniflandirilmasi ve isgi

sagligina etkileri

1.2.1.1 Tozlarain siniflandirilmasa

Tozlarin etkilerinin genis dadilaimi, onlarin patlayici
Gzelliklerine veya zararly fizyoloijik etkilerine
dayandirilan bir siniflandirma 1ile dlzenlenebilir. Bu

siniflandirmaya gdre tozlari:

Kanségéjen tozlar; radon bilesikleri, asbest ve
(!

arsenik,
Radyoaktif tozlar; uranyum, radyum ve toryum,

Fibrojenik tozlar; solunum sistemine zarar veren

tozlar,

Zehirli tozlar; berilyum, arsenik, kursun, uranyum,
radyum, toryum, krom, vanadyum, civa, kadmiyum, antimon,

selenyum, manganez, tungsten, nikel ve gimis,

Patlayici tozlar; metalik tozlar {(magnezyum,
aliminyum, demir,c¢inko,kalay)Kémir tozlari, Dbitdmld ve

linyit, sulfit cevheri ve organik tozlar,

Algitasi, kaolen,ve kire¢ tasi da insan sadligini az

etkiliyen tozlardandir ( Wally,1982).

1.2.1.2 Ocakta olugan tozlar ve igegi éagllglna

etkileri

Solunum yoluyla vilcuda giren bir faktdrin gbsterecedi
etkiler, bu faktdrin fiziksel wve kimyasal Ozellikleri ile
buna maruz kalan kisinin hassasiyetine badlidir (Tatar ve

Tatar, 1990).



Toz, is, duman, ortamdaki yliksek 1sinin solunmasi gibi
fiziksel wuyaricilarin; Ozellikle sillerin aktivitesi ve
burun sekresyonu lzerine olﬁmsuz etkisi ile, burun
tikaniklig:i, burunda kuruluk vya da patalojik akainta, .
dedisik derecelerde koku alma bozukludu, boJazda kuruluk ve
tikanma hissi gibi belirtilere neden oldudu bilinmektedir
(Holopainen, 1967 ; Mygind, 1973 ; Uyar vd.’ den, 1989).
Solunum yoluyla alinan tozlar sebebiyle akciger
hastaliklarinin olusmasi 5 - 10 yil gibi uzun slrelerin
gegmesini gerektirmektedir.Ancak bazi maden ocaklarinin toz
yodunluklarinin ¢ok fazla ve tozlarin ¢ok ince olmalari
nedeni ile, burada c¢alisan iscilerde ¢ok kisa siirede en
adir sekilde akciderlerde gesitli tozlarin devamli
solunmasiyla olusan hastalik (pnémokonyoz) gSrilmektedir.
Bununla birlikte komiir iggisinde akciderlerde olusan
hastalidin 'henaz ¢bzilmemis karanlik vyanlari olmasina
ragmen, hastaligin olusunda bireysel duyarlilik da g¢ok
Snemlidir (Mittman and Lieberman, 1972; Gazioglu, 1978;
Lane and Anderson, 1977 ; Fraser et. al., 1978 ; Ozalp vd.,
1980 ; Vidinel, 1981 ; Cobanli ve Altay, 1982 ;Beder’den,
1982).

Cizelge 1.3’de gdrildigu gibi ortalama toz
konsantrasyonu degerleri Tungbilek Linyiti ig¢in en ylksek

seviyededir (Sivrioglu vd.,1993).

Cizelge 1.3. Cesitli kdmlrlerde ottalama toz

konsantrasyonlary
Ortalama Kons
Komiir Tipi mg /Nm®
Tungbilek Linyiti 5860
Soma Linyiti 1916
Ithal Komiir 183

(Sivriodlu wvd., 1993)



Tozun etkisijtozlu ortamda ¢alisilan silire, tozun
kompozisyonu, toz miktari ve tane boyu dadilimina badl:
clarak dedismektedir. Insan viicudu belli sinira kadar
tozdan etkilenmez Bu siniri belirlemek icin “American
Conference of Goverment Industtrial Hygrenist” (ACGIH)
tarafindan g¢gesitli kategorilerde “esik sinir dederleri”

tesbit edilmigtir.Bunlar:
I. Esik Sinir Deder-Ortalama Zaman StGresi (TLV-TWA ):

Glnde 8 saat, haftada 40 saat normal calisma sluresi

iginde kisiye zarar vermeden solunabilecek konsantrasyon-

dur.

IT - Esik Sinir De§er -~ Kisa Slreli Maruz Kalma Limiti
(TLV-STEL) Zarar g&rmeden, is¢ilerin en fazla 15
dakikaya kadar maruz kalabilecekleri maksimum toz
konsantrasyonudur. Uyarilma, kronik veya tedavisi mimkin
olmayan doku dedisiklikleri, glinde 4 peryottan fazlasina
misade edilmedidi takdirde wve glinlik TLV- TWA’nin asilmasi
durumunda, kaza egilimini arttirici vyeterli derecede
uyusukluk, kendi kendini kurtarmada vyetersizlik ve 1is

veriminde azalma g&rilir.
ITI- Esik Sinir Deger- Tavan (TLV - C):

Bir an bile asilmamasi gereken konsantrasyondur.
Radyocaktif mineral tozlarr ig¢in TLV- TWA dederleri,
havadaki potansiyel alfa enerjisine (radon wve onun bilesik
Urtdnlerinden) dayandirilir.l2 aydan fazla <¢alisan bir
igcinin izin verilebilir maruz kalma seviyesi bir calisma
dizeyinin d{dgte biri ile litrede 100 micomicrocuries’e

esittir (Walli,1982).



Amorf halinde olan silis, zehirli olarak etki eder.
Bunun anlami tozun taze veya eski olmasi 1ile pargalanan
kristallerde taze parcalarin yiksek dederlerinin sdz konusu

olmasidir ( Saltodlu, 1970).

Silis akciger dokusunun, enfeksiyonu, uzun siiren
1sinlara veya pnémokonyoz sonucu bad dokusu artimina bagl:
olarak sertlesmesine (fibrozis) sebep olabilir. Baslangigta
akcigerde yaygin dadgilmis hiyalinlesmis ve silisten olusmus
digimler olusur. Daha sonra fibrozis alanlari aralarinda
birlesip vyiginlar halinde fibrotik kitleler haline gelerek
yukari akciger alanlarainain bizlilmesine ve akciger
katkisinda &nemli boyutlara varan ¢arpilmayla birlikte,
alveoler bélmelerin parcalanarak sints{in anormal

geniglemesine (amfizem ) neden olur.

Kuvars tozu en tehlikeli tozdur. Madencilikte silikoz
tehlikesinin fazla olusu cofunlukla faydalzi naden
yataklarinin yuksek kuvars ihtiva eden (% 30 dan fazla) tas
tabakalarinin arasinda bulunmasindandir. Dolayisiyla maden;
kuvars bakimindan ne kadar zenginse silikoz tehlikesi o
kadar fazladir; demir wve kalker bakimindan ne kadar
zenginse bunlardan meydana gelen toz da o kadar
tehlikesizdir.Kémlrlin &zellikle zor okside olan tipleri
kolayca tozlanmaya elverigli olup bu akciderdeki sivilarla
cdziilemez ve biylik miktarda toplanarak silikoza benzer
etkileri meydana getirir. Akci@erih kémiir tozu ile

hastalanmasina antrakoz denir (Saltoglu, 1970).

Kémiir madenlerinde kuvars tozu mevcut oldugundan
buralarda galisan isgilerde silikoz ve antrokoz’a birlikte
rastlanabilir. Kémiir tozu miktari: % 100 olarak hesaplanirsa
kuvars miktari % 3¢ Un altinda olabilmektedir. Buna radmen

madendeki kuvars tozu zamanla akciderde birikerek silikozu
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meydana getirebilir (Saltodlu, 1970; Torunoglu, 1990).
Kémir ocaklarinda fazla miktarda kémir tozu Dbulunur.
Bunlardan bir kismi ¢ok ince olup akcigere niifuz eder. Her
toz tehlikelil dedildir.Silis katkisi olmayan saf CaC0s’1li
kalker gibi akcider sivilarinda kolaylikla eriverek ¢ézilen
tozlar buraya baglanamazlar.Akciderdeki fazla CO, ’den
dolayi CaC0s; ¢dziilir ve akciger 81ivisi tarafindan
tasinir.Silis igeren silikatlar akcidere c¢dkemezler. Aksine
burada temizlenir wve bunun igin de hafif silikojen tesiri

gbrilir (Tatar ve Tatar, 1990).

Silikoz ve bunun gibi akcider hastaliklarainin
olusumunda taglarin radyocaktivitesi de rol oynamaktadir.
Radyocaktif elemanlarin biyolojik etkileri ise canli doku
atomlarindan elektronlarin ayrilmasi ve pozitif vyikld
atomun meydana gelmesiyle olur. Radyoaktif tozlarin uzun
zaman solunumu akcider kanserini meydana getirebilir
(Saltoglu,1970). Maden ocadi havasi solundugu zaman radon
akciferlerden gegerek kana gelir ve burada toz parcaciklari
¢bkelir.Solunumla geg¢en radon Urlnleriyle 1ilgili olarak
slren pargalanma sirasinda etrafa x 1ginlari yayilir ki bu
da akciger dokusuna hésar verir.Bu radon gazi, madenlerde
hayati blylk Olglide tehdit eden radyasyon problemini ortava
Gikarmaktadir. Ayrica ocaklarda ¢alisanlar bir de sigara
igiyorlarsa bunlarda akcider kanseri riski yikselebilmekte-

dir (Vutukuri and Lama, 1986).

Ayrica organizma, elektro manyetik radyasyona
(x=-1s1inlars:, a-isinlarzi) ve partikilld radyasyona
(elektronlar, protonlar, nétronlar, a ve f§ partikidlleri)
maruz kalmasi sonucu serbest radikaller ac¢ida c¢ikar. Buna
ilaveten fotokimyasal hava kirliligi, sigara dumani, bazi

¢gGzlcliler, anestezikler ve genel olarak aromatik
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hidrokarbonlar gibi ¢ok c¢esitli cevresel ajanlar da serbest
radikallerin meydana gelmesine yol .agarlar. Serbest
radikaller, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan bir
atom veya molekildir.Hem organik hem de inorganik
molekliller halinde bulunurlar. Biyoloiik sistemlerde
serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
meydana gelirler. Serbest radikaller pozitif yiklid, negatif
yikld veya elektiriksel olarak ndétral olabilirler.Biyolojik
sistemlerdeki en O&nemli serbest radikaller oksijenden
olusan radikallerdir. Serbest oksijen radikali
biyokimyasinda anahtar rold oynayan maddeler oksijenin
kendisi, slperoksid, hidrojen peroksid, ge¢is metallerinin
iyonlaryr ve hidroksil radikalidir.Bunlardan ilk dérdinin
cesitli reaksiyolari ile sonuncusu meydana gelir

(Erden, 1992; Akkusg, 1995).

Serbest radikaller, hlcrelerin 1lipid, protein, DNA,
karbonhidrat wve enzim gibi tim O6nemli bilegiklerine etki
ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller
permeabiliteyli bozar, hicrenin potasyum  kaybaini ve
trombosit agregasyonunu arttirirlar. iyonize edici
radyasyonla olugan serbest radikaller,DNA’yi etkileyerek

hiicrede mutasyona ve Olime yol agarlar (Akkus,1995).

Arastirmacilar serbest radikallerin varlaidgi,
konsantrasyonu ve reaktivitisinin ortaya ¢ikartilmasi igin,
antrasit ve bitimiin kémdr &rneklerini incelemisler ve
antrasit kSmirinde bitimin kOmirinden daha fazla serbest
radikal bulundudunu kaydetmiglerdir. Ayni zamanda
antrasitteki serbest radikallerin reaktivitesinin daha
yiksek oldudunu gdrmisler ve akcidger dokusundaki serbest
radikal konsantrasyonunun, hastalidin siddetiyle orantili

oldugunu gbzlemlemiglerdir. Kémiir madeni ig¢ilerinin



otopsisinden alinan akcigder doku &Srneklerinde  kémir
kaynakli serbest radikallerin varlidini g&stererek serbest
radikallerin, komiir tozlarinin akcifere yerlesmesinden
sonra uzun yillar biyolojik reaksiyonlar igin elverisli

olabilecedini bildirmislerdir (Dalal and Surgen, 1989).

Toz veya zehir etkisinden dolay:i arsenik, berilyum,
bakir, kursun, uranyum , ~ nikel, kobalt, krom gibi
cevherlerin islenmesinde ve eritilmesinde g¢ok dikkatli
olmak gerekmektedir Toz pargalari g¢egitli bilyiiklidklerde
meydana gelebilir. Biyik tanecikler, ancak kuvvetli hava
akimlari sonucunda ve patlamalardan sonra olusan darbelerle
havaya karisir. Biylk tanecikler wuzun zaman askida
kalamazlar wve hava akimi ile uza8a taginamazlar. Tozlarin
taginabilecedi mesafe; tozun sekli wve &6zgldl agiriidaina,
hava hizi ve hava ceryaninin girdaplanmasina baglidir.
Manyetik, galenit, ve bunun gibi adir cevher tozlarinin
pargalari 30 mikrometre gibi ¢ok kigiklikte tanecikler
olmasina vragmen havada uzun siire askida kalamamaktadir.
Bundan blylik olan, Srnedin  kémir pargalari  havada
siispansiyon halinde bulunabilmektedir. Silikozdan Olenlerin
akcigerlerinin arastirilmaszi soncunda hangi toz
taneciklerinin akcigere ntifuz edebildidi ortavya
Ccikarilabilmektedir.Buradan elde edilen sonuca gbre:
akcidere coken toz miktari ve tane blUylklidgi 5 mikrometre,
istisna durumlarda da 10 pm biuytiklide kadar olan tanecikler
olarak belirlenmistir,Farkla biyiklikte taneciklerin
g6rilmesi, taneciklerin geklinden de kaynaklanabilmektedir.
Cesitli tozlarla yapilan calismalarda 100 mm’den daha blylk
asbest liflerine rastlanabilmektedir (Saltoglu, 19870).

5-10 um blytikltiglndeki tozlar, solunum yollarina

girince soluk borusu ve bronglarda uyarma (irritasyon)
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yapar ve Oksirlik ile digsariya atilir. Bu atilma isi soluk

borusunda bulunan silialar tarafindan vyapilir. 5 um’den
kiclk olursa bunlar silialar tarafindan tutulmaz ve
alveclden terminal bronglara dodru hareket eden sivi Srtisi
ile silialara ulastirilarak bir kismi silialar tarafindan
atilabilirler. 2-3 pm olan kig¢lk pargaciklar genellikle
akcigerin derin kisimlarina ulasabilmektedir. (Sivrioglu

vd. 1993).

1-2 um biylikliglindeki partikiller, pndémokonyoz
geligmesinde en ¢ok rol oynayan faktdrlerdir. 0-1 pm’den
daha kiglk olan partikiller dJdiffiizyon yoluyla akciderde
birikirler. Alveollerde kalan tozlarin bir kismi alveol
yizeyini &rten hareketli sivida serbest kalir. Bir kisma
ise fagositler tarafindan alinirlar. Serbest tozlar
terminal Dbronsiollere ulasabilir ve  O&ksiirtkle disari
atilabilirler. Atailamayan tozlar alveol Ortisd ile
altindaki bazal membranda yikim (destriksiyon) vyapar ve
kiglik alveol yaralari olusturur. Yara bdlgesinde alveol ara
dokusu (interstisyumu), serbest tozlarla temasa geger.
Alveol ara dokusundaki makrofajlar oldudunda hiicredeki
lizozomal enzimler serbest kalir ve akcider parankiminde
fibrozis olayi baslar. Bu ana dokudaki serbest tozlar ara
doku sivisinin hareketi 1ile, bir kismi da makrofajlarla
lenf damarlarina girer. Buradan hilus lenf ganglionlarina
tasinir ve bunlarin santral bélgelerihde littoral hicreler
tarafindan fagosite edilir. Biyltik bir olasilikla solunan
tozlar, makrofaj ve lokositlerden salinan anfizeme sebep
olan bir takim proteclitik enzimlerin salgilanma oranlarini
artirmaktadirlar. Buna karsin organizma, proteaz
inhibitdrleri olusturarak proteolitik enzimleri inhibe

etmektedir. Bunlardan Alfa- Antitripsin (AAT), akcigerleri
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bu enzimlerin yikici etkisinden korumaktadir. AAT
eksikligdinde, Kronik Obstriktif Akcider Hastalidinin (KOAH)
ve fibrozisle seyreden kronik akcider hastaliklarinin
olﬁ$ma31na yol agtiga cesitli arastirmalar sonucu
g6zlenmistir (Ohlsson, 1971 ; Mittman and Lieberman, 1972
;Talamo and Langley, 1972; Karaglille wvd., 1876 ; Ostrow,
1977 ; Roitt, 1978 ; Sezer, 1980 : Beder’den, 1982).

Ayrica immunoglobinlerin de akcider hastalidinda etkin
oldugu bilinmektedir. (Kamat and Taskar , 1978 : Beder’den,
1982).

1.2.2 Rémiir ocadr gazlari ve igg¢i sagligina etkileri

Ocak gazlari , ocakta c¢alismalar sonucunda ortaya
¢ikan gazlar ile ocaga digaridan verilen dogal havadaki
gazlardan olusmaktadir (Miller and Dalzell 1982; Ylrdten,
1985 }.

Yeraltinda calisilabilmesi icin disaridan ocak
icerisine. dodal hava sevkedilmesine radmen, dogal hava
i¢inde bulunan bazi gazlarin ocak havasi iginde
fazlalastidi hatta % miktarini astid:i: goSrilmektedir. Dogal
hava icinde % 20,8 oksijen, % 78 Azot mevcuttur. Ayrica bu
hava ic¢inde % 0,002 - % 0,003 clan karbondiocksit gazi ocak
havasinin iginde  ylzde ile &lgtilebilen miktarlarda
bulunabilmektedir. Dogal havada eser miktarda ';bile
bulunmayan metan gazina komir ocaklarinda % miktarlarda

rastlanabilmektedir (Yurlten, 1985).

Ocafa giren temiz hava : insanlarin ve hayvanlarin
solunumlari, vyanan emniyet lambalari, tabakalar arasindan
sizan gazlar, dinamit patlamalars:, galisan dizel
lokomatifler, c¢lirtiyen ada¢ ve kizigsan kSmirler nedeniyle

havanin oksijeni azalacadindan, &zellidini vyavas vyavas
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kaybeder. Bundan dolayi ocakta, daima temiz ve taze hava
sirkiilasyonu temin edilmelidir. Insanlarain calistiga
yverlerde, havadaki oksijen % 19’dan asagi olmayacak sekilde

havalandirma yapilmalidir{ Miller and Dalzell, 1982).

Ocak havasinda bulunan ve solunum yolu ile girerek
zararli etkl gb&steren gazlari gdsterdikleri etkilere gdre
inert gazlar, kimyasal yoldan bodulma (asfiksi) meydana
getirenler, tahris edicl gazlar ve sistemik zehirler olmak

izere dért grupta toplayabiliriz.

1.2.2.1. iInert gazlar

Inert gazlarin fizyolojik etkileri vyoktur veya ¢ok
hafiftir. Ancak havaya oldukga yiksek miktarda
karistiklarinda veya havadaki oranlari &nemli derecede
arttiginda normalde % 20 - 21 olan oksijen nisbetini
diistirerek boJulma meydana getirirler. Cegitli mesleklerde
ve is yerlerinde havadaki oksijenin disdkldgli nedeni ile
bodulma sonucu olugan &limler meydana gelebilmektedir

(Vidinel, 1981; Miller and Dalzell,b1982).

Gizelge 1.4. Ortamdaki oksijen konsantrasyonu ve insan

sagligina etkileri

Havadaki
Oksijen
Konsantrasyonu Organizmaya Etkiler
%u‘..
17 Hizli, derin, nefes alip verme
15 Bas do6nmesi, kulakta uduldama, kalp
atislarinda hizlanma
13 Uzun sire bu seviyede maruz kalmada
biling¢ kaybi
9 Biling¢ kaybi, bayginlik
7 Hayati tehlike ve 61lim
6 Girrpinma hareketleri ve $1lum

(Miller and Dalzell, 1982)
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Oksijenin havadaki orani % 18 -~ 21 olursa insanlar
yasayabilir. &% 14 - 18 solunum ve nabiz artar, adaleler

iyl ¢alismaz beyine gerekli oksijen gidemedidi icgin biling
kaybi gbzlenir. Oranin azalmasi ile birlikte nabiz artar ve
koma ile birlikte 61Um meydana gelebilir. Ocakta kullanilan
emniyet lambalari % 17.50 - 18 olan yerlerde yanar. Daha az
cksijen olan vyerlerde vyanmadigindan emniyet lambalari
uyaricr rol oynarlar. Oksijeni fazla olan havanin, hatta
saf oksijenin solunumunun ferahlatici ve i¢ acici tesiri
vardir. Yalniz bu solunumun normal hava basincinda olmasi
lazimdir., QGunki vyiksek basin¢ altinda solunuldudu zaman
zararlidir. Saf Oksijenin toksik etkisi pO;'ne, dis.
ortamdaki atmosfer basincina ve oksijen solunulmasinin
devamina gdre dedisir. Saf oksijen (% 100 oksijen } normal
atmosfer basinci altinda 8 - 12 saat solunum gazi olarak
kullanilabilir ve toksik etki g&stermez. Daha wuzun siire

solunursa akciderde tahrige sebep olabilir ( Noyan, 1988).

Dis ortamdaki oksijen basinci azaltilirsa oksijenin
toksik etkisi de azalir. Oksijenin toksik etki mekanizmasi
kesin olarak bilinmemektedir. Ancak metabolizmada yliksek
enerjili fosfat tesgekkiilli ile sitrik asit doéngisiiniin bazi
evrelerini inaktive ettidi sanilmaktadir. DiJer bir ihtimal
de serbest radikallerin olusgumunun artmasi sonucu
enzimlerin 1inaktive edilmesidir. (Guyton, 1978 ; Noyan,
1988; Martin et. al., 1988 ; Torunoglu, 1990; Ganong,
1995).

1.2.2.2 Havadaki oksijen cranini diigiiren gazlar

Metan; (CHs) maden kdmirll ocaklarinda ¢ok vaygin
olarak bulunur. Renksiz, kokusuz, tatsiz, toksik olmayan,
alevlenen ve havadan daha hafif bir gazdir. Bu sébéple

ocakta tavan ile tavan bosluklarinda bulunur. A¢ik mavi bir
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alevle vyanar. Cok fazla miktarda bulundudu yerde havanin
oksijenini azaltacagindan boducu tesiri wvardir. Metanin
hava 1le karisimi grizu ismini alzir. Dlizenli Dbir
havalandirma ile grizu birikmesine ve tehlikelerine engel

olunur (Miller and Dalzell, 1982 ).

Karbondioksit (CO, ); renksiz, kokusuz, vyanici
olmayan, havadan agdir bir gazdir. Bu nedenle ocakta tabana
yakin yerlerde, cukurlarda, k&r bacalarda ve kuytu yerlerde
birikir. Ocaklardaki karbondioksit; kbmir damari
vanginlarin- dan, patlayici maddeler ile grizu ve k&mir
tozu patla- malarindan, lokomotiflerin eksozlaraindan,
emniyet lamba- larindan, insan ve hayvanlarln
teneffiislinden, adag¢ direklerin glirlimesinden dolayl meydana
gelir (Vidineél, 1981; Miller and Dalzell, 1982; Noyan ,
1988).

Karbondioksitin havadaki  orana % 1-3 arasinda
zararsizdir. % 3-6 bas adrisi, terleme, % 6 -10 arasinda
titreme, g&rme bozukluklari ﬁeydana getirir. Daha ylksek
miktarlarinda biling kaybolur ve karbondioksit komasi
ortaya c¢aikarak o6limle sonug¢lanabilir (Vidinel , 1981;

Miller and Dalzell, 1982).

Kanun pH"'s1i c¢ok dar sinirlar ic¢inde olup 7.37-7.40
arasinda dedisir. Efer ©pH azalirsa, vyani kanda H'
konsantrasyonu artarsa Asidozis, pH artarsa H*
konsantrasyonu azalir veya OH™ artarsa Alkalozis
gelismesine neden olur. Vicutta asit baz dengesini
akciderler, bdébrekler ve tamponlar saglar. Sekil 1.1’den de
g8rildugd gibi kanin pH’1 6,8’ e kadar diger veya 7,9'a
kadar yilikselirse insan veya hayvan Olmeyebilir, fakat adir
sekilde komadadir. Asidozis ve alkalozis ya soluma ya da

metabolizmaya badli olarak meydana gelir. Solunuma bagdl:i
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olarak asidozis, kanda karbondioksit Dbirikimi sonucu
olusur. Bunun sonucunda solunum felg olarak bronsiyoiler
daralir, alveoller elastikiyetlerini kaybeder (amfizem)},
alveoller sivi ile dolarak pnémoni denen akcifer &demi
olusabilir. Metabolizmaya badli nedenler ise metabolik
bozukluk sonucu kanda as}t bilesikler artmasi, agiri ishal
sonucu sindirim yolundah HCO3~ kaybi ortaya c¢ikar. Kandaki
karbondioksit konsantrasyonu 70 mm Hg’a ulasirsa beyin
damarlarainda genigleme ile koma, biling kayba ve
konvilsiyonlar gelisebilir (Noyan, 1988 ; Martin et.al.,
1988 ; Torunoglu, 1990). |

Sekil 1.1. Kan pH dizeyleri

Azot; renksiz, kokusuz, tatsiz ve havadan Dbiraz
hafiftir. Insanlarin solunumunda hig¢bir tesiri yoktur.
Azot, sdlunum, yangin ve patlamalardan sonra oksijeni
azalan hava kalintisidir. Havadaki miktarinin g¢oklugu
oksijeni azaltacadindan oksitlenmeyi =zorlastirir. Azotun
cesitli oksitleri c¢ok zehirli olabilmektedir. Havada en ¢ok

bulunan bir gazdir (Miller and Dalzell,l982).
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1.2.2.3. Kimyasal yoldan bodulma meydana getiren gazlar

Bu grupta karbon monoksit, kikidrtld hidrojen vwve

siyanlrler bulunmaktadir (Vidinel , 1981).

Karbon Monoksit ( CO); ,renksiz, kokusuz, lezzetsiz,
havadan biraz daha hafif olan zehirleyici bir gazdir. Mavi
bir alevle vyanarak CO, meydana getirir. Havadan hafif
oldudu igin genel clarak ocagin tavan kisimlarinda ve tavan
bosluklarinda bulunur. Karbonlu maddelerin az oksijenli
yerlerde tam olarak okside olamamalarindan meydana
gelmektedir. Ayrica kdémir damarlari yanginlari, grizu ve
kémir tozu patlamalarinda ve dizel lokomotiflerin
ekzoslarindan meydana gelmektedir (Vidinel, 1981; Miller

and Dalzell,1982; YUridten , 1985).

Karbon monoksit; hemoglobin molekdld Uzerinde
oksijenin bagdlandiga yerlere baglanarak, onu
karboksihemoglobine cevirir. Hemoglobin molekiiltinde oksijen
badlayan ddrt hem grubundan bir kismina Kkarbonmonoksidin
baglanmasi sonucu oksijenin baglanma yerlerinin sayisi
azaltilmis olur. BOylece kanin oksijen tagima kapasitesi
.azalir. Serbest kalan yerlere baglanan oksijen allosterik
etkilesme dolayisiyle normal durumdakinden daha sika
badlanir ve dokuda serbest hale gegmesi glg¢lesir. Bdylece
dokuya oksijen transferi bozulur (Guyton, 1978; Martin

et.al, 1988; Noyan, 1988; Ganong,1995).

Karbon monoksit oksijenin antimetaboliti sayilir.Bu
madde ile zehirlenmelerde antidot olarak saf oksijen veya
% 95 oksijen + %5 karbondioksit karigiminin scolunumu yapti-
rilir. Boylece oksiijenin karbondioksiti hemoglobin
molekilliinden atmasi colanaga sa§lanir (Kayaalp, 1988;

Torunoglu, 1988). Karbondicksitin havadaki orani arttikga



zehirlenme daha kisa slirede olabilmektedir (Miller and
Dalzel, 1982; Guyton, 1986; Kayaalp,1988; Martin et. al,
1988).

Hidrojen sulfur: ¢Urdk yumurta gibi kokan, renksiz,
havadan agir, keskin, =zehirli bir gazdir. Havadaki eser
miktari bile kokusundan kendini belli eder. Bu nedenle
zehirlenme ihtimali dslktdr. Hidrojen silfir, adaglarin
piritli ve sulu yerlerde glirimelerden, eski sulu ve piritli
kémirlerin oldudu yerlerden, tabakalarin cgatlaklarindan ve
kiktirtld maddelerin ayrismasindan meydana gelir. Bu gaz,
insanin gdézlerini vyasartir, solunum organlarina ve sinir
sistemine etki ederek ilgili organlari felce u§ratir. Kisa
zamanda koku alma duygusu kaybedilir. Insan, gaz icinde
kaldigini bir slire sonra hissedemez.Bu gazin aranmasi ve
kontrold &zel kikirtld hidrojen dedektdrleriyvle vyapilar
(Vidinel, 1981; Yurtten, 1985).

Cizelge 1.5. Ortamdaki hidroijen slilfiir konsantrasyonu ve

insan saglidina etkileri

Havadaki H,S orana Maruz kalainan Insan sagligana
(% mg) siire etkileri
0,008 - Cigerlerde tahris yapar
0,04 1 saatte Nefes yollarini tamamen

tahrig eder.
Tehlikeli durum

sGzkonusudur

0,7 Yarim saatte {Kurtarilamazsa Ollm
olur..

0,1 - Siddetli zehirlenme olur,

solunum durur ve 61Um
meydana gelir.

(Miller and Dalzell, 1982)




Kikiirt Dioksit (SO, ) .% 0,05 SO, Ihtiva eden havanin
solunumu insani 6ldlrebilir. Lagim sonrasi dumanlar
arasindan, dizel lokomatiflerinin egzos dumanindan, kikirt

cevherinin yanmasindan ortaya ¢ikar (Ydriiten,1985).

1.2.2.4 _Tahrig edici gazlar:

Azot dioksit ( NO; ) ve azottetraocksit (N; 04 ), Nitro
grubundan patlayici maddelerin tam olmayan patlamasi,
organik maddelerin nitrik asit ile karsilasgmasi,
havalanmayan vyerlerde oksijen veya elektirik kaynadi
yapilmasi esnasinda olusan NO, ile N;04 gazlari solunum
havasinda toksik diizeylere vyilikselebilmektedir.Bu gazlarin
solunmasi akut bir brons illtihabini meydana getirir. Bu
nitrojen grubu gazlarin kabul edilebilen kisa sireli maruz
kalma esik sinir dederi (TLV-TWA) 8 saattir ve en az maruz
kalinabilecek miktar 5 ppm’dir.En kig¢lk sinir deder ({(TLV-
TWA ) 3 ppm ile en yiksek sinir (TLV - STEL) 5 ppmfdir.
Nitrojen oksitlerine yiksek seviyede maruz kalma ile birkag
glin sonra solunum sisteminde &dem (akciderlerde su
birikmesi), bunun sonucunda birka¢ hafta sonra bulagici
pnémoni wve 51tm meydana gelebilir. Cizelge 1.6’da nitrojen
oksitlerinin insanlar {zerine etkileri  g&rilmektedir

(Miller and Dalzell, 1982 ).

Radon; Radyumun parcalanmasiyla radyocaktif olarak
Uretilen bir gazdir. Ilk olarak Uranyum madeninde
rastlanmistir. Eser miktarda olsa bile k&émir madeninde
rastlanabilmektedir. Radon, madenin etrafindaki kaya
tasbakasindan diffliz edilebilir. Buradan oksitlenerek viicut
icinde indirgenmeye devam eder.Radonun yarilanma dmrd 3 gln
8 saattir. Radon ve radon (lriinlerine yilksek derecede maruz
kalma sonucunda akcider kanseri olugabilmektedir (Miller
and Danzell, 1982).



Cizelge 1.6. Nitrojen oksit konsantrasyonu ve insan

sagligina etkileri

Nitrojen oksit konsantrasyonu Insan sadligaina
ppm etkileri
Gegerli en AdAlsiik sainir
5 (TLV-TWA)
60 Az miktarda dofrudan toraks

irritasyonuna sepep olur.

Az miktarda Okslrige sebep

100 olur.
Kisa slire maruz kalma
100~-150 tehlikelidir.
200-700 Hazli 61im meydana getirir.

Forbes and Grove, 1954; Christensen and Luginbyht, 1975:
Miller and Dalzell’den, 1982

1.3. Tuncbilek-Omerler Kémirénin Ozellikleri

Tungbilek kémirl koklasmaya elverisli dedildir.Buna
karsilik distk kikirt miktari ve ylksek 1s1i vermesi ile ivyi

nitelikli linyitlerdendir {(Patir, 1991}.

Tucbilek vyeralti (45-C) panc ve Omerler vyeralti
(1-C)Pano ocaklarindan 20 farkli b&lgeden alinan damar
numunelerinin analiz deferleri c¢izelge 1.77deki gibidir

(Soytirk, 1992 ).

Gizelge 1.7. Tungbilek linyit kémirlinin analizi

Komiirde Miktar
% de rutubet 9.20-16.20
% de kiil 13.40-33.50

% de ucucu madde }27,77-44,23
% de sabit karbonl63,20-92, 90

% de koklasma 55,77-66,58
Kalori miktara 3411-6615.
Toplam kikiirt 0,94-4.64

yabanci kikiirt 0,83-4,64
(Soytiurk, 1992)




1.4. Timdériin Yapi ve Ozellikleri

Insan dokularini wmeydan getiren hiicreler Db&luntp
codalarak biyime ve gelisme meydana gelmektedir. Hucredeki
bu c¢ofalma normalde vyasa ve sartlara gére belirli bir
seviyede geligebilir. Bazen de ¢egitli nedenlerle hicreler
normalin Ustinde biyliyebilirler. Vicudun cesitli
yerlerinde, farkli sekil ve blylkllklerde olabilen anormal
fazlalik veya siskinliklere ur veya timér denir. Ancak
bliylime veya kitlé kesin bir timdr sayilmaz. Bunlar iltihabi
bir nedene badli olarak olusan gismeler de olabilir. Hakiki
tiimdr, hilicrelerin normalin Ustinde blylmeleri, ¢ogalmalara
ve dolayisiyla dokularin fazlalagmasi sonucu gd&rilen

sigliktir(Kirdar, 1979; Ginalp, vd., 1986).

Willms’e gdre “TUmdr anormal bir doku kitlesidir.
Bliytmesi normal dokudan hizlidir ve onunla uyumlu dedildir.
Bu blyime, dedisimi baslatan uyari ortadan kalktiktan sonra
bile ayni asiri sekilde siirer.” Bu tanim tuimdrleri gelisim
bozukluklari, iltihabi ve hiperplazik (sivi birikimi)
lezyonlardan ayirmaya vyarar ( Kirdar, 1979; Glnalp vd.,

1986; Uluslararasi Kanserle Savas Birligi, 1990).

Timdrler yapilari ve karakterleri bakimindan iki blyilik

gruba ayrailirlar.
1- Selim (iyi huylu) tumérler,
2- Habis (k&td huylu) tlimdrler,

Selim timérler, normal doku yapisina bliyuk benzerlik
gbsterirler. Selim tUmdrler k&kenini aldigi  dokunun
zelliklerini benimserler. Genellikle Oliime sebep olmayip
lokal kalirlar ve bazen de organdan k&kenini almislarsa ona

gdre adlandirailarlar. Ornedin kas hiicrelerinden kokenini
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alanlara myom, salgi yapan bezlerden k&Skenini alanlara ise
adenom denir. Habis timdrler ise selim tUimdrlerden daha
hizli g¢ofalirlar. Vicut iginde vayilirlar ve erken tedavi
edilmezlerse Olimle sonuglanirlar. Habis timdrlerdeki
hiicrelerin sekil, c¢ekirdek ve caplari anormal durum alir
(Kirdar, 1979 ;:;Glinalp vd., 1986 ; Uluslararasi Kanserle
Savag Birlidgi, 1990).

Kanserlesmenin temel &zellidi biylme ve fonksiyon
lizerindeki korntrolin kaybi ile bilinen bir hicre
anormallididir. Bu bozukluk c¢evre dokulara vayilgan
(invaziv) bliylime ve metastazlar yolu ile hasta {lizerinde
Snemli kotl etkiler meydana getirir. Habis timdrler igin
genel ad olarak “kanser” kelimesi kullanilir. Kanser,
DNA’da ortaya ¢ikan bir dedigiklik (mutasyonun) sonucu
hiicre birikimine vyol ac¢masiyla kendini g&sterir. Hicre
b3liinmesi ve hiicre &lUmi hizlarinin oranlari, timdrin
blivime hizini belirler. Bazi kanser hiicreleri normal
hiicrelerden daha vyavas bd&lunlr (Ruacan, 1978 ; Kirdar,
1979; Uluslararasi Kanserle Savas Birligi, 1990 ; Carson

et.al, 1993}.

Kanser hilicreleri U¢ &nemli 6zellidiyle belirlenir.

Bunlar:

Kontrolsiz ¢ofalma : Bu durumda hicre g¢odalmasinin
hizi oldukga ylksek olabilir. Fakat bu durum her zaman
kanser anlamina gelmez. Normal hiicre bdlinmesinden kanseri
ayiran bzellik kanser hiicresinin stirekli olarak
b&linmelerini hi¢ bir zaman durdurmamalaridir (Glnalp vd.,
1986 ;Uluslararasi Kanserle Savas Birligi, 1990 ; Akbulut
ve Yildirim, 1992 ; Kizirodlu, 1994; Murray, et. al.,
1993).
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Komsu dokulara vyayilma (invazyon): Kanser hilicreleri
normal morfogenezis ve normal farklilasmayi basaramazlar.
Normal hiicrelerin goqalma51,.morfogenezisi ve farklilasmasa
bu hiicrelerin vicut icinde uygun bir lokasyonda
bulunmalarina baglidir. Ornedin kemik iligi ana hiicreleri
bir deney hayvaninin ya da insanin damarlarina enjekte
edilirse, bunlar tim vicuda dadilirlar fakat bu hiicrelerden
valnizca kemik ilidine vyerlegenler bolinmeyi bagarirlar.
Bbylece kan hilicrelerine farklilasirlar. Kanser her zaman
~igin tek bir yerde ve tek bir hiicre ile baglar.Normal bir
hiicrenin kanser hiicresine dd&nismesi Sirasinda bdlinen
hiicreler birbirine baglanamazlar (Ruacan , 1978 ; Glnalp
vd., 1986 ; Kiziroglu, 1994 ; Murray, et. al., 1993).

Kanserin c¢evreye vyayilmasi (metastas): Hastalidin bir
organdan digerine yayilmasi olayidar. Timdr  hicresi
lenfatik yolla  veya kapiller kan damarlarina ulastifinda
malign hiicre kismen kendi hareketleri, kismen de akimin
hidrolik qgicli ile ilerler. Témdr hiicresinin metastas
olusturabilmesi bircok faktére baglidir. En énemli olanlari
tiimdr hicresinin 8zgll biyolojik vwveya fizikokimyasal
karakteristikleri, bzellikle  Thiicre membrani ve timbr
stromas1i sayilabilir. Metastas olayinda rol oynayan konak
faktdrleri ise stres, immin cevap ve beslenme durumudur.
(Ginalp vd.,1986; Uluslararasi Kanserle Savas Birlidi,

1990; Akbulut ve Yildirim, 1992 ; Murray, et. al., 1993).
1.5 Timdrlerin Slnlflagd1r11m351
Timdrler, su kriterlere dayanilarak siniflandirilir:
~Histogeneze : k&ken aldiklari hilcre tipine gbre,

-Histoloji : olgunluk seviyesine, bazi yapisal veya

fonksiyonel 6zelliklerine gdre,
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~-Davranis : bilinen veya beklenen biyolojik

davraniglarina gdre,
-EBEtyoloiji : olusum nedenlerine gb&re,

-Eponimler (6zel adlar} : Ewing sendromu, Hodgkin
hastalidi, Wilms tUmorld, Brenner timdrd, Grawitz timdru

gibi.

Glnlimizde kullanilan en iyi siniflandirma sistemi;
histogenez, histoloji ve davranig o&zlelliklerini igeren
siniflandirmalardir. Timdrleri kdken aldiklari hiicre tipine
gbre GCizelge 1.8’de g6réldidd gibi siniflandirabiliriz.
(Ruacan, 1978 ; Glnalp vd., 1986 ;Uluslararasi Kanserle

Savas Birligi, 1990).

Cizelge 1.8. Tuimdrlerin kdéken aldiklari hilicre tipi ve timdr

gesitleri

Kbken aldagz Selim timdr Habis tiumdr

hiicre ve doku (Iyi huylu) (Kot huylu)
Ortii epitell Polip Adenokarsinom
Bez epiteli Adenom Adenokarsinom,

karsinom

Fibrdz doku Fibrom Fibrosarkom
Kan Hemongiom Hemongliyosarkom
Lenf Lenfongiom Lenfongiyosarkom
Yad dokusu Lipom Liposarkom
DUz kas Leromiyom Leromiyosarkom
Cizgili kas Rabdomiyom Rabdomiyosarkom
Kemik Osteom Osteosarkom
Kikirdak Kondrom Kandrosarkom
N&ron Gangliyositom {N&roblastom

( (Ruacan, 1978)
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1.6. Timdér Epidemiyolojisi

Epidemiymoloji, hastaligin siklik ve yayginlidina ait
bilgileri kullanarak nedenlerini arastirma bilimi olarak
tanimlanmistir. TOmdrlerin dedisik bdlge, farkli toplum,
yas, 1irk ve cinsiyette gérulﬁe s1kligi, O6lim orani, gevre
faktsrleri ve cofrafi dadilim epidemiyolojinin konusunu
olusturur (Uluslararasi Kanserle Savas Dernegi, 1990;

Karaoguz, 1992).
1.7 Timér Etyolojisi

Cok eski c¢aflardan beri insanlar kanseri olugturan
nedenleri &§renmeye calismislardir. Ozellikle 18. yizyildan
sonra, insan kanserlerinde disg etkenlerin de rol
oynayabilecedi anlasilinca, arastirmalar bu ajanlarin
belirlenmesi ve etki nmekanizmalarinin aciklanmasina

yénelmistir (Kirdar, 1979).

Bu konudaki ilk g&zlemler, 1975 yilinda Ingiltere’de
Sir Pervical Pott’un c¢ocuk vasinda baca temizleyiciligine
baslayan kimselerde skrotum kanserinin sik gdrdldigind
bildirmesiyle basglamistir. Pott kiginin kendi temizlidine
dikkat ettigi olcide, bu tehlikeden kendisini korumus
olacagini bildirmistir. Burada isin etkisi ile skrotum
kanserinin olusabilecedi dustnilerek katranla g¢alismalar
yapilmistir. 1917’de Yamagiva wve Ishikowa tavsanlarin
kulaklarina ké6miir katrani  strerek ilk kez  timdrin
olusturulabilecedini g&stermiglerdir. Bundan 15 yil kadar
sonra da Kennaway ve arkadaslarz, Londra’daki
laboratuvarlarinda kémiir katranindaki dibenzentrasen, 3 -
Metilkolantren ve benzo (a) piren gibi karsinojenleri
tanimlamislardir (Ruacan, 1978; Uluslararasi Kanserle 3Savas

Birligi, 1990; Shaham and Ribak, 1992).



Bugiln insanlarda kansere yol actiga disiliniilen
faktdérler; kimyasal ajanlar, virlsler ve radyosyon olmak
lizere 3 ana grupta toplanabilmektedir (Glinalp, 1986;

Ekmek¢i ve Erbasg, 1991; Murray, et. al., 1993).

Kanserin etyoloijisinde Onemli bazi bilgilerin
olmasiyla birlikte kanser olusmasina yol acan molekiiler
diizeydeki olaylar, veni bilgilere g&re, hiicre icginde
bulunan kanser genleri (onkogen} ile yasadidimiz ortam ve
yasayis seklimizle ilgili, bazi kimyasal maddeler (basta
tidtidn dumani), beslenme dizenimiz, radyasyon ve wvirlisler
gibi etkenler olarak siniflandirilmigstir. Bir hiicrenin
kansere d&nlismesini baslatan dis etkenlerin hepsi, bunu, o
hiicrenin ig¢inde uyumakta olan kanser genlerini uyararak

yaparlar(Ginalp, 1986; Alican, 1993).

Kansere neden oldugu bilinen ve korunulmasi gereken
bnemli risk faktdrleri arasinda sigara kullanimi, diyet,
radyasyon, bazi ilag¢larain kullanimi, yodun alkol alimi wve
mesleki olarak karsinojen etkisinde kalma sayilabilir

(Ekmekg¢i ve Erbas, 1991 ; Murray, et. al., 1993 ).

Insan kanserinde rolil oldudu bildirilen belli baslzi

etkenler gizelge 1.9.’de gdriilmektedir (Ruacan, 1978).
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Cizelge 1.9. Insan kanserinde rolti oldudu bildirilen belli

basli etkenler

ETKENLER

Radyasyon Ultraviyole {ginesg), X isinlari, iyonize-
edici i1sanlar, thorotrost (internal),
radyum, radon.

Virtsler Herpes {(Epstein-Barr, herpesll), C-tipi, B-
tipi RNA virfisleri, adenoviriisler.

Alkilleyici

Ajanlar Mustard gazi, mephalan, chlornaphazine,
busulfan.

Aromatik

Aminler 2-Naphtylamine, benzidine tirevleri,

4- Bifhenilamin, 4-Nitrobiphenyl, auromine
Polintikleer Aromatik

Hidrokarbonlar| Kodmir tozu, katroin, is, tltidn dumani,
mineral vyagdlar, petrol drinleri

Mikotoksinler [arflatoksinj, senecia alkaloidlerl
Kromatlar, inorganik arsenikler, asbets
Hormonlar

Betel cekirdedi ve tiitin.

(Ruacan, 1978)

1.7.1. RKanser olugsum mekanizmasi(karsinogenezis)

Kanser gelisiminl ac¢iklamak ic¢in c¢esitli teoriler &ne
stirilmektedir. Invitro transformasyon vya da invivo
karsinogenezis, bazi farkli evrelerden olusan karmasik bir
sirec¢tir. §Sekil.1.2.’de Onerilen ¢ok evreli karsinogenezis

‘modeline gdére normal bir hdcrenin tamamiyle malignant bir
hicreye ddénlismesi ve metastazi i¢in bu ¢ok evreli metabolik
yollardan gegmesi gerekmektedir. Bu modelde 1ilk evre
(baslama=initation) hﬁcrénin kimyasal karsinojenler;
radyasyon, RNA ve DNA timdér virlisleri gibi mutajenlerle
DNA"da geri déniislimi olmayan bir reaksiyonun uyarilmasidir.
Tkinci evrede ( promation ) hormonlar, biliylime faktdérleri,
forbal esterleri wve wviridsler gibi tuimér gelisgtirici
ajanlarin etkisiyle normal hiicrenin belirgin bir sekilde

bir timdr hicresine dénlsmesi hizlandirilir.
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Sonra ilerleme (progression) ve metastaz evrelerinde tUmdr
hiicreleri malignant hicrelere doénldgtirilir. K&td huylu
timérler, oncud timdér hicrelerinden daha fazla sayida
mutasyon  veya epigenetik dedisim tasivan heterojen
hiicrelerden olusur (Harris, et. al., 1987; Kayaalp, 1988;
Ekmekci ve Erbas, 1991; Shaham and Ribak, 1992).

1.7.2.Kimyasal Karsinojenlex

Bugln yasadlglmiz cevrede birg¢ok kimyasal madde ile
igige bulunmaktayiz. Bu maddeler ya sanayinin sentetik
Urtnleri, ya da dodal besinlerimizde bulunmaktadir. (Ginalp

vd., 1986; Kiziroglu, 1994).

Bazi ilaglarin, besin ig¢inde alinan bazi maddelerin ve
gevre kirlenmesine vyol agan birgok kimyasal etkenlerin
kanserojen etkisi oldugu bilinmektedir. Sekil 1.3’den de
gérildigi gibi Kimyasal karsinojenlerin meydana getirdigi
mutasyonlar vicut ve Ureme hilicrelerinde gelisme gdsterirler
(Harris et.al, 1987; Kayaalp, 1988; Ekmekg¢i ve Erbasg, 1991:
Shaham and Ribak , 1992).

Basglatici —_— [ﬁormal hicreler
{initation) :

Baslanglg hiicreler

Kimyasal Devam ettirici Timdr hgfreleri
—_
Karsinojen (promotor) Klonlar
’ +

Gelisen ;ﬁm@rler
flerletici [ Metastas
—_—

(progressor)

Sekil 1.3. Kimyasal karsinojenlerle kanser olusma

basamaklara



Kimyasal karsinojenler organik veya inorganik moleklil
vapisinda olabilmektedir. ¢izelge 1.10.7da bunlar toplu
halde g6rilmektedir (Murray, et. al., 1893).

Cizelge 1.10. BRazi kimyasal karsinogenler

Sinif Bilesik
Polisiklikarsonatik Benzo (a) piron
hidroksilonlar dimetilbenzantrasen
Aromatik aminler 2 asetilamino floren, N-

metil-4 amincbenzen (MAB)])
L

Nitrozaminler ‘ Dimetil nitrozamin, dietil
nitrozamin
Muhtelif ilacglar Alkilleyici ajanlar.

(Or: Si klofosfamid)
dietilstil bestrol

Dogal bulunan bilesikler Daktinomisin aflotoksin B

Inorganik bilesikler Arsenik, asbest, berilium

kadmiyum, krom

(Murray, et. al., 1993)

Polisiklik bilesikler, &zellikle organik maddelerin
yanmasi sirasinda acgida ¢ikar. Polisiklik bilegiklerin en
6nemlisi Benzopiren (BP) olup vaygin kanserojen Dbir
maddedir. Benzopirene; odun dumani, tag koémirdi katrani,
iglenmis kaucuk, tdtstlenmis balik, mollisk wve kabuklular,
sebzeler, tahillar ve kavrulmus kahve gibi besin
maddelerinde rastlanilir.Bu kanseroijen polisiklik
hidrokarbonlar, vicutta karacifer mikrozomal enzimleri
tarafindan epoksid tirevlierine dénldstirilirler.Epoksidler
de reaktif tlrevler olup DNA’nin acillenmesine sebep
olabilirler. Benzen buharina mesleki nedenle uzun slre

maruz kalan iggilerde l&semi insidensinin arttiga
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belirlenmistir (Dinya Saflik Orgiitli, 1975; Kayaalp, 1988;
Murray et. al. , 1993}).

Aromatik aminler grubunun bazi bilesiklerine, &rnedin
2-naftilamin ve benzidine mesleki y&nden maruz kalma ile
insandaki mesane kanseri arasinda bir korelasyon bulundugu
yapilan calismalarda g&sterilmistir (Dinya Saglik Orguti,
1975). Bu aromatik aminler ve polisiklik Dbilegikler
prekanserojendirler. Bunlar, N-hidroksillenmeyle kendileri-
ne uyan ve aktif kanserojenler olan hidroksilaminlere ve
hidroksamik asitlere déniligirler. N-hidroksillenme vyapan
dokular basta karacifer olmak Uzere, b&brekler, mesane,
akcigerler ve 1ince Dbarsaktir. N-hidroksil tirevlerinin
esterleri genellikle daha kuvvetli kanserojen etkiye
sahiptirler. Bu esterler son derece reaktif elektrofilik
bilegiklerdir. DNA ve RNA molekllleri izerindeki
ntikleofilik aminocasitlerle kolayca reaksiyona girerek
bunlari tasiyan makro molekiillere kovalent bag ile

baglanirlar (Kayaalp, 1988; Murray, et. al., 1993 ).

~1977’de Johnson ve Parnes benzidine maruz kalan birgok
igc¢ide vaptiklari arastirmalar sonucunda, aromatik aminlere
maruz kalmadan &nceki sonug¢lara gdre, aromatik aminlere
maruz kaldiktan sonraki  mesane kanserine yakalanma
insidensinde artis oldugunu bildirmiglerdir (Bi et. al.,

1993).

Nitrozaminlerin bir &rnedi de dimetil - nitrozamin
olup prokanserojen bir madde olarak karacider, bdbrek wve

akciderlerde kanser olusturmalaradir( Kayaalp, 1988).

Klorlu hidrokarbonlarin bazi tidrevlieri de
kanserojendir. Bunlar endlstride eritici, sentez ajanlari

ve pestisit olarak genis O©lgide kullanilmaktadir. Bu
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bilesikler arasinda, karbontetrakloridr, kloroform, DDT,
aldrin, dialdrin, hepatoklor wve HC1L yer almaktadir.
Inorganik kanserojenlere ise berilyum, kadmiyum, kobalt,
arsenik, nikel, kursun ve kobalt’i &rnek verebiliriz. Nikel
silfat, nikel stlfatin bilesikleri wve nikel rafineri
endistrisinde kargilasilan oksitler genotoksik ve
kanserojeniktir (Dinya Saglik Orgitid, 1975; Kayaalp, 1988;
Gennart et al., 1993).

Dogal kanserojenlerin en vyayginlari mikotoksinler
olup, bunlar arasinda Gzellikle alfatoksinler en
bnemlileridir. Besin maddelerinde bulunan alfatoksinlerin
konsantrasyonlari ile bazi nlfus gruplarinda g&rilen
karaciger epitelyomasi arasinda bir korelasyon
bulunmaktadir. Bazi kansorojen maddeler lokal etki yaparlar
yani tatbik edildikleri bdlgede kanser olustururlar. Kdémir
katrani, farede deriye tatbik edildidinde deride kanser
olusturur. Katran ig¢indeki bazi polisilik hidrokarbonlar
deriye slirtildiginde kuvvetli kansorojen etki vyaptiklari
halde, agirz yolundan besin ig¢inde #erildiklerinde
kanserojen etkileri g¢ok zayif olur. Sigara dumani igindeki
kanserojen maddeler, agiz, farinks ve akciderlerde kanser
yvaptiklari halde, sigara tiryakilerinde mide barsak kanali
ve diger organlarda kanser siklidir sigara igmeyenlere goére
daha fazla degildir (Kayaalp, 1988; Demirkazik ve Karaoduz,
1992 ; Alican, 1993). ' |

Bazi etkenler tatbik vyerinin disinda kalan belirli
yerlerde kanserojen etki vyaparlarken bazilari ise hem
tatbik vyerinde hem de diger vyerlerde kanserojen etki
yaparlar. Ornedin hangi vyoldan verilirse verilsin metil
kolantren meme kanseri ve naftilamin mesane kanseri yapar.

Bazi inert maddeler &rnedin solunan havaya karisan ince
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asbest lifleri, kimyasal bir etki ile dedil sadece fiziksel
bir etkiyle kanser clusturgbilir. Kimyasal
karsinogenesiste, kanser gelisgimini sadece kimyasal etkenin
6bzellikleri degil, konakcinin Szellikleri de etkiler

(Kayaalp, 1988).
1.7.3.Mesleki Faktérler

Galisma sartlari ile ilgili kanserlerin olusmasinda en
bnemli karsinojenik etkenler iyonizasyon, radyasyon ve
kimyasal karsinojenlerdir. Son ¢alismalara gdre mesleki
nedenlere bagli kanserlerin tlUm kanserlerin % 4 kadarini
olusturdudu dislinilmektedir (Glnalp vd., 1986 ; Ekmekc¢i ve
Erbas, 1991; Murray et al., 1993).

Mesleki kanserler, deri, {riner sistem ve solunum
sistemi gibi karsinojenik ajan veya onun aktif
metabolitleri ile absorbsiyon (deri, solunum sistemi } veya
atilim sirasinda (Griner sistem) dogrudan temas eden

sistemlerde daha sik olarak gd&riiltirler (Shaham and Ribak,

1992).

11k defa 1775 yilinda POTT, baca temizleyicilerinde
skrotum epiteliyomalarinin sik gorildigline isaret ederek,
meslek ve bu arada baca kurumlari ile kanserin olusumu
arasinda bir iliski olabilecedini ileriye sirmistlir. Daha
sonra vyapilan c¢aligmalarda katran, zift ve bunlara benzer
maddeler ve nihayet mineral vadlar kansinojen olarak
siniflandirilmistir. Mineral vaglar, antrasen  k&kenli
arcmatik hidrokarbon igeren madeni vyadlarla yadlanmig
makinelerle calisanlar ile ham petrolden mum ve cila imal
eden iscilerde deri kanserinin sik gdrilmesi nedeni ile

dikkati ¢ekmistir. Mesleki kansincjenlerden bazilari
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(Uluslararasi Kanserle Savas

Shaham and Ribak, 1992).

etkilenen

organlar ve ilgili meslekler.
Kanser
Karsinojen madde Etkilenen Etkilenme yéninden tigili
organlar stiresi risk orani meslekler
(yil)
Kémir kurumu, Akciger, havagazi isgileri,
katran ve koOmiriin | larenks deri, asfalt, katran, kok
yanma {rtinleri skrotum, 8-23 2-6 firini iggileri
nesane madenciler ve baca
temizleyiciler
kemik iligi Patlayici, benzen veya
(Losemi) lastik yapastiraca,
Benzen 6-14 2-3 distilasyon, boya sanayi
ig¢ileri ve ayakkabicilar
Oramin,benzidin, Boya lireten ve
alfa ve beta kullananlar, lastik ve
neftilamin,, 4 Mesane 13-30 2-90 tekstil isgileri
amino-difenil, 4
nitro-difenil
Hardal (mustarda) | Larenks, Hardal gazi igsgileri
gazi akciger, 10-25 2-36
trakea, brong
Karaciger Plastik sanayi igg¢ileri
vinil klorur {anjio 20-30 20%*
sarkom), beyin L el
Maden ve kaynak iggileri,
Arsenik Deri, akciger, 10 3-8 bocek oldiirici ilag
karaciger ireten ve kullananlar,
dabakcilar, sarapg¢ilar,
petro-kimya iggileri
Krom ¢ikaran, igsleyen ve
kullananlar, asetilen ve
Krom Burun boslugu, 15-25 3~40 anilin iggileri, gamasir
akciger suyu Ureticileri, cam,
seramik, musamba ve
batarya iggileri
Akcifer, Madenciler, tekstil,
plevra, 1,5-12 izolasyon ve tersane
Asbestos periton 4-50 igcgileri
mezoteliomalar:
Ultraviole 1sini |Deri Ciftciler ve denizciler
X-iginlary Deri, kemik{ Dedigik*** 3~-9 Radyologlar ve tibbi
iligi 10-25 personel
(Losemi )
* Karaciger ig¢in, **beyin ic¢in, ***derinin pigment ve

yapisina gére dedisik

(Uluslararasi Kanserle Savas Birlidi,

Arastirmacilar,

maruz kalis

ile

insandaki

1990))

bazi mineral maddelere mesleki ydénden

kanser arasinda bir badglantz
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bulundugunu bildirmislerdir. Orne§in , krom fabrikalarinda
¢galisan iggilerde g&rilen brons kanseri, nikel
rafinelerinde ¢aligsan 1isgg¢iler de etmoid sintis kanseri,
amyant igg¢ilerinde mezoteliyoma, c¢esitli mineral arsenik
tuzlarina maruz kalan 1iggilerde deri ve brong kanseri
sayilabilir (Dinya Saglik Orguti, 1975).

Anilin boya sanayiinde kullanilan ve mesane
kanserinden sorumlu tutulan maddeler benzidin, 2-
naftilamin ve 4 aminobifenildir. Lastik sanayi isgileri,
lastik kapli elektrik kablosu dUreten firma iscileri,
aromatik amin Ureten fabrikalarin bakim islerinde calisan
iggiler 2-naftilamin ydnidnden risk gruplarint teskil
ederler. Uzun temas tehlikeyi artirmakla birlikte bir
yildan daha az temas edenlerde tanimlanmis mesane kanseri
vakalary gbrilmiistlir (Diinya Sadlak Orgiiti, 1975 ; Kayaalp,
1988).

Son vyillarda &nemi gilderek artan c¢evresel ve mesleki
ydnden bir diger karsinojen madde de asbesttir. Bu madde
madenlerde c¢aligan Iscilerde solunum sistemi kanserleri
Ozellikle mezotelyoma gelismesine neden olmaktadir. Asbest
liflerinin fiziksel etkisinden dolayi kanser olusturdudu
bilinmektedir. Asbestosis  hastali§i da demir igeren
proteinlerle kapli asbest igneciklerinin akciger
parankiminde varlidir ve plevranin kalinlasmasi ile ortava
¢ikan adir bir intertisyel fibrozistir. Bu hastalikta
bzellikte bronsiyol epitelde olmak Utzere akcigerlerde adir
metaplazik dedisiklikler  ortaya Gikar. Selikoff ve
Colleagues asbestos isg¢ilerinde yaptiklari calismada brons
kanserine rastlamislardir. (Sraper, et.al., 1989;

Uluslararasi Kanserle Savas Birligi, 1990}.
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1.7.4.Serbest radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamisg
elektron ihtiva eden atom veya molekliller olup,
ortaklanmamisg elektronlarindan dolayi oldukga
reaktiftirler. Cesitli klinik, epidemiyolojik wve deneysel
calismalar, serbest radikaller ile karsigojenezis arasinda
bir iliski bulundugunu g&éstermistir. Serbest radikal lreten
birgok bilesidgin, invivo, timrleri ilettikleri
gbrilmiistiir. Peroksid ve hidropercksitler de ayni etkivyi
gosterirler. Radyasyon da serbest radikal dretimi ile

kansere sebep olur (Yegin, 1985; Akkus, 1995).

Serbest radikaller kanserin baslangi¢c ve ilerleme
safhasinda daha belirgin, dider safhalarda ise nisbeten
azdir. Serbest radikal etkisi sonucu DNA ve kromozomlarda
kirilma ve onkojenlerde aktivasyon meydana gelebilir.
Stiperoksit (0;)  Uretimi &zellikle mitokondride fazla
oldugunda mitokondrial DNA daha fazla hasar g&rlir. DNA
yakinlarinda sentezlenen hidroksil radikalleri plirin ve
pirimidin bazlarina saldirarak mutasyonlara sebep olurlar.
Oksidatif stresten en ¢ok etkilenen bazlar DNA daki guanin
ve sitozindir. Deocksiguanozindeki 8 numarala karbona bir
oksijen atomunun badlanmasi 8-hidroksiguanozini olusturur.
Bu bilesik fizyolojik pH’da B8-oxoguanozine donlisir. Bu da
DNA da anormal baz dizilisine ve bdylece mutasyonlara sebep

olur (Akkus, 1995).
1.7.5.1iyonize radyasyon

Radyasyonlarin kansere neden olabilece@i ortalama 50
vildan beri bilinmektedir. Glnimiizde, Cekoslavakya’da
Joachimstal wve Almanya’da Schneeberg bdlgelerindeki maden

isgilerinde 16 yy.’dan beri akcidger kanseri oldugu iyi
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pbilinmektedir. (Uluslararasi Kanserle Savas Birligi, 1990).
Kendilerini iyi koruyamayan 1ilk radyologlarin g¢odu deri

kanserine yakalanmigslardir (Alican, 1993).

X 1sanlari ve ¥ 1sinlari mutajenik ve karsinojeniktir.
Bu 1sinlar DNA’yi belirli ydnlerde zedeler ve dokularda
serbest radikallerin olusmasina neden olurlar. Sonugta
meydana gelen hidroksit, superoksit ve diger radikaller,
DNA ve Dbaska makromolekiillerle etkilegserek molekiler
hasara, dolayisiyla kansere sebeb olabilirler, Radon ve
drtinlerine ylksek derecede maruz kalma sonucunda akciger
kanseri olusabilmektedir. Koémir ocaklarinda, eser miktarda
bile olsa radon elementine rastlanilabilmektedir (Yedin,

1985; Vutukuri and Lama, 1986; Murray, et. al., 1993).

1.7.6.Ultraviyole isinlar

Ultraviyole isinlari ile c¢ilt kanseri arasinda bir
ilgi oldudu bilinmektedir. Ultraviyole iginlarai genellikle
hiicrenin DNA’sinda pirimidin bazlarini Dbirlestirerek
dimerler olusturabilirler. Tek wve ¢ift halat kirilmalar:
veya halatlarda ¢apraz badglantilar meydana gelebilir.
Ultraviyole ai1sinlarinin biyoleojik etkilerinin c¢odu bu
dimerlerin olusumu ve hiicre tarafindan DNA’nin onarimi ile

ulguludur (Murray, et. al., 1993).

Cesitlli cevresel faktdrlerin DNA’da meydana getirdigi

zararlar sekil 1.4.’de g&rllmektedir.
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ASAMALAR CEVRESEL FAKTORLER @@
’Z_m@y YA ZARARLARI 90©
Kansexr Radyasyon
baglangics
tek }:ena/
Kiriga
¢ift kenar o
kiriga
remel zarar’///////
DNA proteiq///*’//r
gapraz badi
tam onarilmis tamir hasarli
hiicre ' —— — 3511 hiicre
veya yanlig tamir
\j
Ranser Yasayan lezyonlu hiicreler
vapica
{bagisaiklak
durumlara) jcefalmaya uyarilma ol dnme
L = {18 hiicre
v
Neoplasia
Ek baskalasim ve Kicnal segim
©lu hiicre
Kangerin —— Kanger —devam etme
gelismesi

Sekil 1.4. Gevresel faktdrlerin DNA’da meydana

getirdigi zararlar
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1.7.7.Hava kirliligi

Hava kirlilidi glntimizde sadlik ic¢in oSnemi giderek
artan bir tehlike olusturmaktadir. Hava kirliliginden en
fazla etkilenen sistemlerden biri de solunum sistemidir.
Hava kirliligine badlir olarak solunum fonksiyonlarinda
bozulma mneydana gelebilmektedir. Ozon, azot diocksit ve
kiikirt oksitlerinin, akciger tlizerinde zararli etkilere yol
agtigi bilinen en yaygin partikillerdir (GOkbel ve Uzun,

1995).

Kirli havada bulunan ¢ok sayida polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin karsinojenik oldudu hayvan timérlerinde
gbsterilebilmistir. Hava kirliligi vyanliz basina veya
sigara ile birlikte kirsal ydrelerde akcider kanserinin
yaklasik % 10’unda rol alabilmektedir (Uluslararasi

Kanserle Savas Birligi, 1990).
1.7.8.Beslenme faktdrleri

Sindirim sistemi kanserlerinin codrafi dagilimindaki
farkliliklar, beslenme aliskanliklarina baglanabilir.
Ozefagus, mide ve kolon kanserlerinin farkli cografi
dagilimi ve dinyanin hemen her vyerindeki mide kanserinin
g&rilmesindeki azalmaya karsin, kolon kanseri sikliginin
degismemesi veya artmasi: bu kanserlerin her biri igin
sebeplerin farkli oldugunu digindirmektedir. Yapilan birgok
calisma da Amerika Birlegik Devletleri’ne g&¢ eden
Japonlarda kisa zamanda mide kanseri sikliginda disme ve
kolon kanserinde ise artis gézlenmistir. Bu gdgmenlerde
si1klikla o¢nemli oranlarda beslenmenin dedistigi alkol
kullaniminin arttiga, éigara ve ilac¢ aliskanliginin ortaya
Giktiga belirlenmistir. Bunlardan birisinin veya

kombinasyonlarinin kanser riskinin artmasindan sorumlu



olabilecedi dusitinlilebilir (Ruacan, 1978 ; Demirkazik ve

Karao§uz, 1992).

Ya§1n' fazla alinmasiyla, kalan barsak kanseri
g6riilmesi, vag aliminin sonucu safra asitleri yikim
Urfinlerinin artmasina baglanmakta, posa birakan
yiyeceklerin gaita miktarini artirip, safra asitlerini
diliie etmesi nedeniyle bu tip bir diyet dedisiklidginin
koruyucu olabilecedine inanilmaktadir  (Ruacan, 1978;

Demirkazik ve Karaoduz, 1993).
1.7.9.8igara Igimi

Tittn~-kanser iliskisi, ilk kez 1961 yilinda John Hill
tarafindan bildirilmistir. Sigara igimi ile akcider kanseri
oraninin artisi arasindaki iligki de 1939 yilinda
Almanya‘da yapilan arastirmalar ile ortaya ¢ikarilmigtair. O
zamandan beri yapilan geriye déniik bir ¢ok galisma sigara
igenlerde akciger kanserinin icmeyenlere gbre sik
gérﬁldﬁ@ﬁnﬁ ve sigara miktari ile kanser siklidi arasinda
doz-cevap iliskisinin bulunduunu gbstermigtir Sigara
kullanimi larinks kanserinin de baslica nedenidir. Cegitli.
calismalarda sigara igenlerde, igmeyenlere oranla larinks
kanseri gériilmesinin 13 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. Pliro ve pipo igenlerde de larinks kanseri
riskinin sigara icenlerle benzer oldudu, agiz boslugu ve
dudak kanseri ile 1larinks kanseri sikliginin sigara
i¢imiyle birlikte élkol kullanimi ile % 50 den fazla
arttidi gdzlenmistir. Ayrica sigara i¢iminin mesane, bdbrek
ve pankreas kanserinin olusumuna katkida bulundugu ve
serviks ile mide kanseri arasinda ilgi oldudgu

bildirilmistir (Demirkazik ve Karaoguz, 1992).
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1.7.10.Viriisler

Viruslerain kanser olusumundaki etkileri 19087 de
Ellerman ve Bang tarafindan tavuklarda visseral
lenfomatozis hastalifinda viral etken olarak gOsterilmesi
ile baslar. Daha sonra, 1911’de Peyton Rous, bugin Rous
Sarkomu Virdsd (RSV) olarak bilinen virtsd, tawvuk sarkom
dokularinda g&stermistir. Bunu, Shope papilloma virisinin
tavsan papillomatozis’inde, Bittner partikillerinin fare
meme kanserinde bulunusu izler. Cizelge 1.12’de g6rildigu
gibi DNA ve RNA viriislari bulunmaktadir (Glinalp vd., 1986 ;
Ekmekc¢i ve Erbas, 1991; Murray, et. al., 1993 ).

Insanlarda tdmdr dokusunda, virds partik@Gllerinin
gdsterilmesi fazla bir sey ifade etmemekle birlikte virus,
diger nedenlerle olusan kanserlerde gegici clarak
bulunabilmektedir. Ozellikle wvirusu normal dodum Oncesi
(neonatal) ddénemde olan hepatit-B wvirusu tasiyicilarinda
primer karaciger kanseri riski ylksek olabilmektedir

(Alican, 1993;Murray, et. al., 1993 ).

Cizelge 1.12. Bazi Snemli tlmdr wviruslari

Sinif Uyeler
DNA VIRUSLARI
papovavirus Polgomavirus, SV 40 virus
Papilomavirus
Adenovirus Adenoviruslar 12-18 ve 31
Epstein Barr virus, herpes sempleks tip 2
Herpes wvirus virusu

RNA VIRUSLARI

Fare; sarkom ve 1l6semi viruslari
kus; sarkom ve losemi viruslara,
insan; T hiicresi 16semi viruslara I ve 1II
Retrovirus tip C

Retrovirus tip B |Fare; meme timdr viriisi

(Murray, et. al., 1893)



1.7.11 .Genetik faktérler

Kanser, genlerle ilgili bir hastalik oldudu halde,
ancak cok nadiren kalitsal bir hastaliktir. Muhtemelen ¢ogu
durumda hem gevresel, hem de genetik faktdrler birlikte rol
oynayabilmektedir. Ornedin solunumla alinan sigara
dumanindaki benzeni, bir kanserojene ceviren aril
hidrokarbon hidroksilaz (AHH) enzimi {zerinde vyapilan
calismalar , insan akcigerinde bu enzimin bir ¢ift
kromozomda esleri bulunan tek bir gen tarafindan kontrol
edildigini gbstermistir (Uluslararasi Kanserle Savas

Birligi, 1990).

Hayvanlarda timér vyapan retrovirtislerde 20 kadar
kanser geni bulunmustur. insan genomunda da proto-
onkojenler vardir. Bunlar viral onkojenlere homologdur. Bir
insan hiicresindeki 130.000 kadar gen arasindan ancak 50
kadar proto-onkojenler bulunabilir. Bunlar retrovirlslere
transplante edildiklerinde onkojen haline gelirler. Proto-
onkojenler hiicrelerimizin 1ig¢indeki kanser tohumlarid:ir.
Bitlin karsinojenler, proto- onkojenleri aktive ederek
onkojen haline getirirler (Alican, 1993 ; Ekmek¢i ve Erbas,
1991).

1.8.Timdér Teghisinde Faydalanilan Bazi Timér
Belirleyicileri ve Biyokimyasal Testler

Tumdr belirleyicileri (markerleri) timér hicreleri
tarafindan komgu sivilara (kan, beyin, omurilik sivisi,
idrar) salinan ve dedisik analitik tekniklerle 6igﬁlebilen
maddelerdir. Tim&r belirleyiciler enzim, antijen, antikor
veya plazmik protein vyapisinda olabilecekleri gibi daha
de§isik molekiiler vyapida da olabilmektedirler (Alican,

1993; vidcel,1989; Cotran, et. al., 1994). Cizelge 1.13.7de
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secici tumdér belirleyici yapilari ve ilgili kanser tirleri

verilmistir (Yicel,1989%; Cotran, et. al., 199%4).

Cizelge 1.13. Secici tumdr belirleyicileri wve ilgili

kanserler
Belirleyiciler B i1gili kanserler
Onkofetal antijenler

Alfa-fetoprotein (AFP) Karacider hilicre kanseri,
testisin nonseminamatus

Karsino Embriyonik Antijen Ureme hicresi timsrd

(CEA) kolon, pankreas, akciger,
mide ve soluk borusu
kanserleri

Hormonlar

Insan karyonik Gonadotropin|Tropoblastik timdrler,

{HCG) testisin nonseminomatus
timdrleri

Kalsitonin (CT) Tiroidin medullar
kanserinde

Ektopik hormanlar Paraneoplastik sendromlar

Izoenzimler

Prostatik asit fozfatas(PAP) Prostat kanseri

No6ron-Spesifik Enolaz (NSE) Akcidgerin kiigik  hicreli

Asit Fosfataz (ACP) kanseri, néroblastoma

Ozel proteinler

Immunoglobtilinler Bir cok myloma ve prostat

Doku Polipepid Antijen (PPA) kanseri

Prostat-Spesifik Antijen

(PSA)

Musin ve difer sikloproteinler

Kanser Antijen 125 (CA-125) Ovaryum kanseri

Karbonhidrat Antijen kolon ve pankreas kanseri

Determinanti 19-9 (CA-19-9) soluk borusu kanseri

Karbonhidrat Antijen

Determinanti 15-3 (CA 15-3)

Karbonhidrat Antijen

Determinanta 50 (CA 50)

(Cotran, et. al.,1994)

Timér belirleyicilerinin bir kaismi sadlikli kisilerin
doku veya serumlarinda bulunmakta, ancak malign olgularda
miktarlari artmaktadair. (Ornedin Sialik asit, By

mikroglobiilin) Bir kismia da normalde ¢ok az wveya hig
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bulunmazken tumdral dokularda ortaya c¢ikabilmektedir. (AFP,
CA 125). Ozel kanserler icin 6zel belirleyicilerin cins ve
miktar tayinleri; kanser 1g¢in populasyon hicrelerinin
korunmasi, bireysel kanserlerin aranmasi ve tesghisi,
vicuttaki kanser hﬁcrelerinin yerlerinin bulunmasi, kanser
tedavisi, metastaz ya da tekrarlamanin ortaya ¢ikarilmasi
ve hastanin hayatta kalabilmesi hakkinda tahminde
bulunulmasinda vyardimci olur (Ozer, et. al., 1987; Yiicel,

et.al., 1989).

Serum antijenlerinden onkofetal antijenler, CEA ve AFP
dir. Fetlste ve bazi neoplastik dokularda bulunurlar.
Timdrle ilgili antijenler CA 125, CA 50, CA 15-3, Prostat
Spesifik Antijen (PSA) ve Doku Polipeplid Antijen (TPA)dir.
Timdr tarafindan vya da tlimdérld hasta tarafindan fazla
miktarda vyapilan enzimler Noéron Spesifik Enolaz (NSE),
Prostatik :.Asid Fosfofaz (PAP) ve Alkalen Fosfataz
(ALP)’dir. Hasta tarafindan vyapilan ve bazi timdrlere
reaksiyon olacak miktarda artan g¢esitli maddeler de vardar.
Ornedin Serum ferritin, sitokin ve lipidler (gibi.
(Lombardi, et. al, 1990; Ekmekci ve Erbas, 1991 ;Alican,
1993). Kanser tedavisinin wve tanisinin diizenlenmesinde
uygulanan tﬁmbr markerlari Sekil 1.5’ de g&rilmektedir
(Alican, 1993).
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AKCIGER : BEYIN

NSEl] CEA NSE

KARACIGER

TIROID
AFPH CEA CT TG
MIDE ‘MEME
CA |} CA |_lCEA CA | CEA
72-4 19-9 15-3
. 3
//
KOLON-REKTUM OVER

CA [ CEA cA || ceald ca
19-9 125 12=-4

PROSTAT ENDOMETRIUM
PAP |1 PSA | CEA |{cCA

19-9

TESTIS TROPHOBLAST
freeH AFP | freel CEA
BHCG BHCG

Sekil 1.5. Belirleyicilerin organlarla ilisgkisi
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1.8.1. Karsino Embriyonik Antijen (CEA)

Gold ve Freedman 1965’de karsino embriyonik antijeni
(CEA) intestinal ve gastrointestinal tUmdrlerden izole
etmislerdir. Molekil adirligr 180 - 200 bin dalton olan bir
glikoproteindir. % 50 - 60 arasinda karbonhidrat ihtiva
eden farkl:i cesitleri olabilmektedir. CEA normalde yetiskin
dokularda bulunmayip, Sadece embriyonik ve yeni gelisen
LUmbr dokusunda bulunur. Kanserli hastalarin kan
serumlarinda, CEA analizlerinde degisgik dederler
bulunabilir. Ozellikle ektodermal ve endodermal k&kenli
kanser hastalarinda bu durum séz konusudur. Cinki
glikoprotein antijenleri farkli olup de§isen karbonhidrat
ihtivasi wve aminoasit kompozisyonu ile birgok molekiiler
Szellige sahip CEA bulunmaktadir ( Bayraktar, et.al., 1987;
Ozer, et al., 1987; Yicel, 1989 ; Cotran, et al., 1994).

CEA tayini, en ¢ok kolon ve rektum kanserlerinin erken
teshisinde timér kitlesiyle orantili olarak dedigim
gésterir. TUmdrin cerrahi olarak ¢ikarilmasi sonucunda CEA
tayini tdmdrin ¢ikarilmasinin tam olup olmadigi hakkinda
fikir verir. Ayrica CEA, kanserin tekrarlamasindan 4-5 ay
énce vylkselmekte olup bu durumun takibinde &nemli bir

kriterdir (Yudcel, 1989 ; Cotran, et al., 1994}.
1.8.2.A1lfa-fetoprotein (AFP)

AFP, embriyonal fetus karacideri wve kanser dokusu
tarafindan, fetlistiin erken gelismesi déneminde sentezlenen
ve salgilanan serum proteinlerinden birisidir. Fetal serum,
yliksek seviyede AFP igerir. AFP izoelektrik noktasi 4.75
olan, % karbonhidrat iceren ve molekitil agirligr 65.000-
74.000 arasinda defisen bir glikoproteindir. Yarilanma &Omrd

4~6 glindlir. Yapisindaki siyalik asit miktarinin dedisiklik
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gostermesi nedeniyle elektroforetik farkliliklar gdsterir.
11k kez 1944 yilinda Pederson fetal dana serumunda bulunup,
ergin sigirda bulunmayan alfaglobulin adi wverilen Dbir
protein belirlemistir. Daha sonra da 1963 yilinda Abelev
hepotomali insan serumlarinda insan fetlis antikorlari ile
etkilesim ig¢inde olan bir proteinin varlidini g8stermigtir

(Yiicel, et. al., 1989; Duzgiin, 1992; Uzman, 1994).

Fetlise &zgl bir proteinin varlidi yanliz memelilerde
dedil, ayni zamanda kuslarda, tavsan, inek ve siganlarda da
g&sterilmistir. Yapilan bu calismalarda yine maymun, kedi,
képek, koyun, ayi baligi ve kertenkele fetuslarinda
insanlar ic¢in hazirlanmis anti-AFP 1ile reaksiyon veren
proteinler bulunmustur. AFP geni ile serum albiimin geni
arasinda 5. kromozoma badlanmasindan dolayi bir benzerlik
farede gdrilmistir. AFP serum dlzeyleri ’ ayrica
hepatoselliler karsinomada, germ hilicreli testis ve over
tiimdrlerinde, az sayida pankreas tumdrlerinde, mide, kolon
ve akcifer timodrlinde anlamli derecede yiliksek seviyede
bulunmustur. Bu tumdrlerin teshisi wve tedavilerinin
izlenmesinde de AFP serum diizeylerinde faydalanilabilmek-

tedir (Tietz, 1986; Ozer, et. al., 1987; Uzman, 1994).

Alfa-fetoproteinin blytmede wuyarici bir etkisinin
olmasi vyaninda , ayrica hormon tagima gibi bir gdrevi
oldugu da diiginiilmektedir. Ancak insan AFP’i ile yapilan
aréstlrmalarda bu gdriilememistir. Bir takim arastirmacilar
da AFP’nin immiin sistemi diizenleyici bir roldl oldudunu
ileri sirmektedir. Humoral ve hiicresel bagisikliga
baskilayan veya lenfosit transformasyonunu ayarlayici

oldugu disinilmistlir (Uzman, 1994).
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1.8.3.Asit Fosfataz (ACP)

Asit fosfotaz ilerlemis prostat karsinomasinda timdr
belirleyicisi olarak 1938 wyilinda Onerilmigtir. Asit
fosfotaz normalde en g¢ok prostat bezinde wve bu benzin
salgisinda bulunmakla beraber kemik, bObrek, karaciger,
dalak ve barsgkta da daha az konsantarasyonda bulunan bir

enzim grubudur (Aras ve Ersen, 1988; Alican, 1993).

Serumda asit fosfotaz tayini, prostat karsinomasini
belirlemek ve izlemek amaciyla prostatik asit fosfataz
enzimine yoéneltilmigtir. Bu Onemli hastalik glinlimizde
- erkeklerde kanser O$liUmlerinin en g¢ok gdriilen ikinci
sebebini olusturmaktadir. Serum asit fosfataz orjinini
eritrositler, lokositler, trombositler, lizozomlar ve
prostat bezinden alir. Kemik hastaliklari, Ilipoidazlarda,
trombosit wve eritrosit hastaliklari ile trombositlerden
meydana gelen tikanmalardaki gibi dedisik patolojik
rahatsizliklarda serum asit fosfataz dederlerinin ytiksek
oldudu g6zlenmistir(Tietz, 1986; Ozer, et. al., 1987; Aras
ve Ersen, 1988).

Prostatik asit fosfotaz - normalde serumda
gbsterilemeyebilir. Genellikle serumda &l¢iildiidli sdylenen
aktivite, trombositlere aittir. Kemide metastas vyapmisg
vakalarin % 80’inde, pelvisi gecmis fakat uzak metastas
yapmamis vakalarin % 25 inde artmig asid fosfataz dizeyi
gérilebilir. Tedavi ile asid fosfataz dizeyleri arasinda
iyi bir korelasyon gézlenmistir(Ruacan, 1978 ; Aras ve

Ersen, 1988).

Total asit fosfataz aktivitesinde hafif wveya orta
derecede yikselmeler paget hastalidainda, iskelet

kemiklerinin bozukludu ile beraber olan
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hiperparatiroidizm’de, kadin meme kanseri ve kanserin
kemiklerde malign yayilmalarinda gd&zlenir. Bu vakalardaki
enzim, tartarat tarafindan tipik olarak inhibe edilmez.
Bundan dolayi bu vakalardaki asit fosfataz enziminin
osteoklastlardan kaynaklandigi distUndlmistir. Bununla
beraber meme kanserli bazi vakalarda tartarat ile inhibe
edilen asit fosfotaz ylikselmeleri g&zlenmigtir. Muhtemelen
osteoklastlar, bliylimekte olan ¢ocuklarda tartarata
dayanikli asit fosfataz artisinin kaynagini olusgturur.
Nonprostatik  asit fosfataz konsantrasyonunun artisi;
“Gaucher ve Nieman—-Pick” hastaliklarinda, miyelositik
1l6semide ve diger bazi hematolojik bozukluklarda

g8rilmistir (Tietz, 1986; Aras ve Ersen, 1988).
1.8.4.Alkalen Fosfataz (ALP)

Bu enzim wvucudun hemen bitiin dokularinda, &zellikle
hiicre zarinda, barsak epitelyumunda, b&brek tidbiillerinde ve

kemikte bulunur (Tietz, 1986 ; Ozer, et al., 1987).

Alkalen Fosfataz izocenzimleri optimum aktivitelerini
invitro olarak yaklasik pH 10’da gdsterirler.Fakat gdzlenen
bu optimim pH, izoenzimlerin etkilendidi  substratan
dzellikleri ve konsantrasyonu, tamponun tipi, mevcut fosfat
akseptdrleri ve bir dereceye kadar da enzimlerin tabiata
ile de§isir Alkalen fosfataz &nemli derecede doku ig¢i ve
doku arasi olusum farklari g&stermesine ragmen herhangi bir
serum numunesinde iki wveya U¢ sekilden fazla nadiren
bulunabilir. Kemiklerdeki malign hastaliklarda serum
alkalen fosfataz diizeyinde ylikselme g&rliliir. Ayrica renal
karsinom vakalarinin % 90’1inda idrar alkalen fosfatazinin
artti1§i gdzlenmistir. Neoplastik kemik hastaliklarindan

osteosarkom, metastatik neoplazma ve paget hastalidinda



serum alkalen fosfataz seviyesinde yiikselme gérilir (Tietz,

1986; Aras ve Ersen, 1988 ; Murray, et.al., 1993).
1.8.5. Total Protein ve Albimin

Serum proteinlerinin klinik bakimdan biylik Onemi
vardir. Bunlarin incelenmesi bize protein metabolizmasini
yansitmaz. Bu ama¢ igin protein yikim Urlnlerinin idrarla
birkagc defa arastirilmasina, protein dengesinin ortaya
konulmasina, isaretlenmis protein ve amincasitlerle yapilan
testlere gerek vardir. Ancak serum proteinlerindeki miktar
degisikliklerinin bilinmesi birkag hastalidin ayiric:i
tanisina yardimci olur. Serum proteinlerinin patolojik
sapmalari baslica iki faktérden  dogar. Bunlar su
metobolizmasinda bir bozukluk, hidrasyon veya dehidrasyon
yani serum proteinlerinin gogalmasi veya azalmasidir (Aras

ve Ersen, 1988 , Yontem, 1989)

Serum proteinlerinin azalmasi olan hipoproteineminin

sebepleri arasinda sunlar sayilabilir;

Kotd beslenme, diyare, barsak £fisttild, pernisiydz
anemi, bdbrek hastaliklara, karaciger hastaliklars:,
hipertiroidizm, kalp vetmezligi, gebelik toksemileri,
protein kaybi, kronik zehirlemme gibi (Kazangil, 1980 ;

Yenson, 1986; Aras ve Ersen, 1988 ; Ydntem, 1989).

Serum proteinlerinin artmasi olan hiperproteinemi
sebepleri ise; dehidratasyon (yeterli derece sivi almamak,
diyare, kusma, addison hastalidi), retikfilo endotelial
sistem bozukluklari, kronik enfeksiyonlar (tuberkiiloz ve
romatizma) dir (Yenson, 1988; Aras ve Ersen, 1988; Y&ntem,

1989).
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AlblUimin ise insan kani icgerisinde bulunan % 7-8
oranindaki proteinin vyarisindan fazlasin: olusturur.
AlbtUminlerin kan serumu igerisindeki orani % 55 kadardar.
Dehidratasyon, sok, hemokonsantrasyon ve intravendz olarak
konsantre albliminin asiri miktarlarinin uygulanmasi
durumlarinda serum alblimin seviyesinde ylkselme g&zlenir.
Yetersiz beslenme, neoplastik hastalik, akut veya kronik
glomerulonefrit, nefroz, akut veya kronik hepatik yetmezlik
ve l1lOsemide ise serum alblmin seviyesinde azalma gérilir

(Bing8l, 1983; Murray, et.al., 1993).
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2. MATERYAL VE METOD
2.1. Materyal

Bu calisma kémiir ocaklarinda c¢alisan is¢ilerin sadlik
durumlari hakkinda bir arastirma yapmak gayesi ile Kitahya/
Tuncbilek-Omerler yeralti k&mir ocaklarinda ¢alisan
iggilerden alinan kan Ornekleriyle gergeklestirilmigtir.
Ayni yas grubuna uygun, sigara ve alkol kullanmayan kisiler

kontrol grubu olarak se¢ilmistir.
2.1.1. Kontrol grubu

Bu grup hi¢ bir sikayeti wve klinik bulgusu olmayan,
sigara ve alkol kullanmayan, ortalama vaslari
Xx= 36,52 £ 5.09 olup pasif c¢alisir durumda olan 36 saglik-

11 kisiden olusmustur.
2.1.2.Iggi grubu

Kiitahya/Tungbilek-Omerler vyeralti kdémiir ocaklarinda
ortalam olarak 12 vyil c¢aligsmis (X=12,27 * 3,66),ayn1 yas
grubuna uygqun (xX=36,27 £ 3,24) alkol wve sigara kullanmayan

29 isciden olusmustur.

Calismaya katilan Dbilitlin vakalardan kan numuneleri 12
saatlik ac¢liktan sonra, disposable enjektdrlerle staz
meydana getirmeden, hemoliz olusturmadan, kiibital venden
bir giriste 10 c¢c olarak alindia. Alinan kan numuneleri
deiyonize tiplere, tip cidarindan yavas yavas bosaltilarak
tiplerin adizlari parafilm 1ile kapatildi. Numuneler
pihtilastiktan sonra hemoliz olmamasina &zen gOsterilerek
3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifligasyondan
sonra tlplerin dst kisminda kalan serum steril ve kuru bir

enjektodrle gekilerek deiyonize tliiplere aktarilip,
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agizlari parafilm ile kapatildi. Analizler hemen
yapilamayacagindan dolayir  serumlar-20°C’de deep-freez’de

saklandi {(Sekeroglu,1993; Yoéntem, 1993).

Parametrelerimizin deneysel galismalarinin
yapilabilmesi ig¢in Selguk OUniversitesi, Tip Fakiiltesi
Biyokimya ve Nikleer Biyokimya Laboratuarlarina

serumlarimiz buz kaliplari ig¢inde goérildd.
2.1.3 Kullanilan cihaz ve malzemeler
1. Santrifij , Medifuge Heraeus, Christ, Almanya

2.Gem~Profiler otoanalizdr, seri no:1148 (Elektro

Niikleonics International ENI ) ABD

3. Technicon-RAXT otocanalizdr, S / N : EXT. 9219104

Technicon-Irlanda
4: Gama Counter (Gmbyt-cr)
5. Termostatli su banyosu (Benmari)} : Nive, Tlirk mali
6. Etiv , Nlve, E.N. 500, T.S. 500, Tdrk malz
7. Karistirici {Nlvemiks) : Nive, Tirk mali
8. Ayarlanabilir otomatik pipetler, Oxford, Irlanda

9. Deiyonize deney tipl(% 20/1ik HNOQO3; solisyonu ig¢inde
bir gece bekletiler tlpler bir kag¢g sefer distile ve

deiyonize sudan gegirilip 80° C’de etivde kurutuldu).
10. 0,3-0,8 m’/lik Dispensdr, Oxford, Irlanda

11. Deep~Freeze, U§ur, Tirk mali
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12. Muhtelif ebatlarda cam ve polypropylene tiipler,
Teknik cam, TM

13. 10 cc’lik disposable enjektér, Almanya.
14. Nitrik asit (HNOi3) : E. Merk, Dormstadt, Almanya

15. Etil alkol (CzHs - OH) , Birpa Lmtd. Sti. Tirk

maly

2.2 Metod

Arastirmaya katilan bitin kisiler ig¢in Ek-1’de &rnedi
Glkarilmis olan arastirma anket formu doldurulup wve bu

testler yapildikga da sonuglar forma iglendi.

CEA ve AFP analizleri RIA metodu ile Selcuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Nikleer

Biyokimya laboratuvarinda gercgeklestirildi.

Radyoimmunassey (RIA) : Bazi maddelerin (&zellikle
hormonlar) en kiicik konsantrasyonlarini &6lg¢mek igin
Radyoimmunassey denilen &zel bir metod kullanilair. Hem
antijen - antikor birlesmesinden hem de radyoizotoplarla
isaretlenmis maddelerden yararlanilarak ¢aligildidi igin bu
isim verilmistir. Olduk¢a hassas bir metod olan bu deney,
son zamanlarda vyapilan arastirmalarin agirlidini teskil

etmektedir.

Bu metodla tayin ig¢in &nce tayin edilecek madde ile
badlanma 6zellidi g&steren bir madde (genellikle antikor)

bulunur ve deneme ig¢in 3 gesit materyal hazirlanir.

1. Olcium vyapilacak biyolojik metaryel (Antijen )
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2. Antikor

3. Aranan maddenin konsantrasyonuna uygun radyoaktif

izotopla isaretli antijen (sicak antijen Ag¥*)

Burada , biyolojik materyaldeki aranan maddeyle
standarttaki isaretli maddenin varismalil bir badlanma
yapabilmesi ig¢in antikor miktarinin az olmasina dikkat

edilmelidir.
Ag + A.B ., Ag* AB
Ag* + Ag + AB _-_____5 Ag* AB + Ag AB + Ag + Ag*

Yarismalli bir badlanma temin edilirse isaretli sicak
antijen ve isaretsiz (biyolojik materyalden) soguk antijen
baglanma miktarlari kitlelerin etkisi kanununa gdre
konsantrasyonlariyla dodgru orantili olacaktir. Bundan sonra
antijen-antikor kompleksi ayrilarak radyasyon sayac¢lariyla
(Gama  sayaci) 8lgllir. Sonra konsantrasyonu bilinen
isaretsiz antijenle, vapilmis deney (standart deney)
mukayese edilerek veya daha O6nce hazirlanmis grafikle
deferlendirilir. Son =zamanlarda piyasaya slridlmis "“coated
tip”lerde antikor tiplin cidarina badlanmistir. Badlanmayan
serbest sicak antijen tilpten uzaklastirilir ve bagli kalan
kompleks sicak antijenin radyasyonu 6lg¢ildr (Yedin, 1985;
Glilbaba ve Gilbaba, 1989; Palmer 1994).

2.2.1 Karsino Embriyonik Antijen (CEA) tayini

DPC firmasina ait Double Antibody CEA proseddrine
uygun olarak maternal serum CEA miktarinin belirlenmesinde,

asadidaki yollar izlenmistir.
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1-12x75 mm bpboyutlarindaki polypropylene tipler, T

(total sayim) NSB (nonspesifik baglanma}, standarlar ve

numune serumlarl olmak Uzere 4 gruba ayrilmigtir.

NSB T 'A B C D E F G 17 2 3

(Kalibratdrler) Nuruneler
(65 adet calisan
ve kontrol grubuna

ait serumlar.

2- Kalibratérler (standart) ng / ml
A 0

1,5
3,0
6,0
15,0
30,0
100,0

M M@ o O W

3.Yedi adet standart tiuplerinin herbirine, 200 nl

standartlar dagitilmigtir.
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NSB tdplne yalniz 200 uyl A kalibratérinden (sifir
kalibrat®rtl), total tipe 200 pl radyocaktif I *** (Tracer)

pipetlenmisgtir.

Diger brnek tiplerine vakamiza ait serumlarin

herbirinden 200 er pl pipetlenmisgtir.

4- Bltdn tiplere 100 pl CEA Antiserumundan (mavi
renkli )} dikkatlice pipetlenmistir.

5 - 2 saat 37° C’de su banyosunda inkibe edilmistir.

6 - Inkiibasyondan sonra biitiin tiplere 100 qul

radyoaktif 1I'®% (tracer)den ilave edilmistir.

7- Tekrar 37°C' de 2 saat su banyosunda inkilibe

edilmistir.

8 - Inkiibasyon sonrasi, presipitant solusyonundan 1l’er
ml total tlp hari¢ bltin tiplere konup vortex 1ile

karistirilmistzir.
9- 30 dakika oda i1sisinda inkibe edilmistir.
10- 15 dakika 3000xg devirde santrifdj edilmistir.

11- Santrifitij isleminden sonra, siinger sporlarda (rak)
bulunan tidplerin ig¢indeki supernatant hassas bir sgekilde
aspire edilerek kurutma kagitlari Uzerinde 10  dk.

bekletilmigtir.

12- Tipler kuruduktan sonra, Gamma sayacinda her tip 1

dakika okundu. Sonuclar ng/ml cinsinden kayit edilmistir.
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2.2.2. Alfa-fetoprotein (AFP) tayini

DPC firmasina ait Double Antibody AFP prosediiriine
uygun olarak maternal serum AFP miktarinin belirlenmesinde

asagirdaki yollar izlenmistir.

Ju UuUuududu Uduu

NSB T A B C D E E G 1 2 3
{Kalibratérler) Numuneler
(65 adet calisan
ve kontrol grubuna

ait serumlar.

1-12x75 mm boyutlarindaki polyropylene tiipler, T
(total sayim), NSB (Nonspecifik badlanma), standartlar ve

numune serumlar olmak tizere 4 gruba ayrilmigtir.

Kalibratédrler IU0/ml ng/ml
A 0 0
B 3 3,6
C 10 12,1
D 25 30,3
E 50 60,5
F 150 182,0
G 300 365

2- Yedi adet standart tiplerin herbirine uyacak

sekilde, 100ulstandartlar dagitilmistir.
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NSB tiipine vyalniz 100 pl A kalibratériinden ( sifir
kalibratdr) total tipe 100 pl radyoaktif I'*®* (tracer) den

konulmustur.

DiJer &rnek tidplerine de ayni miktarlarda (100 pl)

numune serumlari daditilmistar.

3- Standartlarin ve O&rnek serumlarin Uzerine, 100 pl

125

radyoaktif I ilave edilip vorteksde karistirilmistar.

4- 100 pl AFP antisarumundan, NSB ve T ¢tipli harig

bltiin tiplere konup,vorteksde karistirilmistir.

[€)]
I

3 saat oda 1sisinda inkilibe edilmistir.

6- 1,0 pl sofuk precipitasyon solusyonundan biitlin

tiplere ilave edilmis ve karistirilmistir.

~J
I

3000xg devirde 15 dakika santrifiij edilmistir.

8~ Singer sporlarda  bulunan tiplerin i¢indeki
supernatant hassas bir sekilde aspire edilerek kurutma

kagitlar:i dzerinde 10 dakika bekletilmistir.

Tiipler kuruduktan sonra, Gama sayacindan her ¢tip 1
dakika silire ile okundu. Sonug¢lar IU/ml cinsinden kayit

edilmistir.
2.2.3. Alkalen Fosfataz ( ALP) tayini

Alkalen Fosfataz tayini Biotrol Alkalen Fosfataz kiti
kullanilarak enzimatik metod ile S.U.Tip. Fak. Biyokimya
Anabilim Dali Rutin Biyokimya Laboratuvarinda
gercgeklestirilmistir. Tayin prensibi asagidaki reaksiyona

dayanir.



Alkalen

Fosfataz

P-nitrofenil-Fosfat6+ H,O -+ P- Nitrofenol+H;PO,
{Asitte renksiz

alkalide sari)

P- Nitrofenol fosfatin alkalen solusyonunda sari renk
vermesi esasina dayanan bu metodla 405 nm dalga boyunda
Gem-Profiller otoantilizériinde, sonuglar U/L seklinde tespit

edilmigtir.
2.2.4. Asit Fosfataz (ACP) tayini

Bu c¢alisma Biotrol firmasina ait Pac Monoreaktifi
kullanilarak enzimatik metodu ile S.U. Tip Fak. Biyokimya
Anabilim Dali Rutin biyokimya laburatuvarinda
gergeklestirilmistir. Tayin prensibi asagidaki

reaksiyondaki gibidir.

ACP

o naftil-fosfat o-naftol+fosfat

A
~

o naftol + Fast Red TR salt - ., azo- renkli

kompleks

Serumda bulunan asit fosfotaz o naftil-fosfata etki
edip reaksiyona girerek o-naftol wve fosfat drilnlerine

dontistiiriiliir. o naftol ile Fast Red TR salt reaksiyona
girer ve azo-renkli Dbir kompleks olusturur. Renk siddeti
405 nm dalga boyunda Technicon marka otoanalizdérde

gergeklestirilmistir.
2.2.5. Total Protein tayini

Biotrol firmasinin Total Protein kiti kullanilarak

bitiret reaksiyonuna gdre S.U. Tip. Fak. Biyokimya Anabilim
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Dali Rutin biyokimya laboratuvarinda gercgeklestirildi.

Tayin prensibi agsadidaki reaksiyona dayanir.

Alkalen pH

Protein + CuS0, —3 Cuproteinat kompleksi

Serumdakl proteinlerin bazik ortamda bakir iyonlara
ile renkli bir kompleks (mavi-mor) meydana getirmesi
esasina dayanan bu metodda ¢lglimler 550 nm dalga boyunda

Technicon cihazinda gergeklestirilmistir.
2.2.6. Albimin tayini

Biotrol firmasinin AlbuUmin kiti kullanilarak S.U.Tip.
Fak. Biyokimya Anabilim dalzi Rutin biyokimya
laboratuvarinda gergeklestirildi. Tayin prensibi asgadidaki

reaksiyondaki gibidir.

pPH 4,2

Alblmin+BCG > Alblmin-BCG kompleksi

pH 4,2'’de serumdaki alblminle bromkresol vyegili
reaksiyona girerek yesil renkli kompleks drindn 630 nm’de

Technicon cihazinda analiz gergeklestirilmistir.
2.3. istatistiki Analizler

Sonuglarin istatistiki olarak dederlendirilmesinde
asa§idaki formillerden vyararlanildi(Ddzglnes vd., 1983:
Sekero§lu’ndan, 1993; Ydntem, 1993).

Aritmetik ortalama: X

D

x= ==

N



Standart sapma: Ss (SD)

w7

Ss= ~——3;:€——— veya Ss=

Standart hata: Sh

Farkin standart hatasi: Ssd

ssd = {8k, ) +{Sh,)?
“t” degeri:

X; =X
Ssd

Z :Toplama isareti
N tAnaliz sayisi (Vaka sayisi)

X= :Ortalamaya girecek sonu¢clarain her biri
}Ex :Ortalamaya girecek sconuglarin toplami
E;f :Sonucglarin karelerinin toplami

(};ﬂz :Sonuclarin toplamlarinin karesi

X, :Arastirmaya alinan birinci grubun ortalamasi
;; :Arastirmaya alinan ikinci grubun ortalamasa
Sh, :Birinci grubun standart hatas:
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Sh, :Tkinci grubun standart hatasa
(N + N»)-2 :Serbestlik derecesi
A vhid :Kritik oran:

P : Probabilite (Onemlilik derecesi) diye

adlandarilir.

“t” deferleri hesaplandiktan sonra &nemlilik derecesi

(P), t cetvelinden bulundu.

Korelasyon katsayisinin hesaplanmasi

r(x,y) = Zny——Z—jv&

Bu katsayinin Snemlilik derecesi igin de su formiiller

kallanilda:
Sre 4 172 o . r
r= % =— veya t = —pm————
N=-2 ' Ss (1=r)?
(N-2)
r : Korelasyon sayisi
Sr ¢+ Korelasyon katsayisinin standart hatasi

t : kritik oran (korelasyon katsayisi ic¢in)



T ay- Z;]Zy

b=

a=;—b; => y=a ¥+ bx (regresyon dodrusunu veren denklem)

b : regresyon katsayisi

66
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3.SONUCLAR
Yeralt: kdmir ocaklarinda ortalama 12 yil
(x=12,27+3,66) ¢alisip vaslara 36-45 arasinda

(Xx=36,27%3,24), alkol ve sigara kullanmayan 29 is¢i ile
yine ayni yas grubuna uygun (X=36.52 * 5,09) hayatinda hig
sigara ve alkol kullanmamis pasif bliro memuru olarak
calisan 36 erkek denede ait sonuglar arastirmamizda
istatistiki olarak de§erlendirilmistir. Her iki grupta da
Karsino Embriyonik Antiijen (CEA), Alfa-fetoprotein (AFP),
Alkalen Fosfataz (ALP), Asit Fosfataz (ACP), Total Protein
(PRT) ve AlblUmin (ALB) parametrelerinin tayinleri
yapilmistair. Yapilan calismalarda analiz edilen
biyokimyasal parametreler, kontrol grup ve isg¢i grup olarak
mukayese edilmistir. Biitlin parametrelerin karsilagtirilmasi
istatistiki olarak t testi ile yorumlanmistair. Her iki
gruba ait istatistiki sonug¢lar g¢izelge 3.1’de toplu halde

verilmistir. Calismamiza ait toplu sonug¢lar Ek.2 ve Ek.3'de
gbriilmektedir.
Cizelge 3.1. Yeralti kémir ocadinda galisan iggilerle

kontrol grubuna ait bulgularin t testi

sonuglari p Snemlilik dereceleri

Para KONTROL GRUBU isci GrumByU

metr |Birim {n=36) (n=29) t P

e

ler X ¥sD Sh X ¥5D Sh

CEA |ng/ml 1.66F1.5 0.25 2.71F1.22 10.2333 <0.005
AFP IU/1 2.026¥F1.12 |0.18 2.68F2.08 (0.39]1.63 |{>0.1
ALP }jU/1 94.5F19.7 13.28 |120.24F29.54)5.49}14.24 )<0.0001
ACP U/l 2.96+1.48 {0.25 3.275F0.84 ]0.16[1.02 [>0.2
PRT g/dl 7.88F0.54 10.09 7.58F¢0.55 J]0.10}2.307 })<0.025
ALB |g/dl 5.05F0.54 {0.09 5.28F0.44 [0.08(1.643[>0.1
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Gizelge 3.1.'den de gd6rildigd gibi kontrol grubunda
Karsino Embriyonik Antijen(CEA) 1.66F1.5 ng/ml, Alfa-
fetoprotein (AFP) 2.026F¥1.2 IU/ 1, Alkalen Fosfataz (ALP)
94.5%19.7 U/1l, Asit fosfotaz (ACP) 2.96F1.48 U/1l, Total
Protein (PRT) 7.88+0.54 g/dl, Alblimin (ALB) 5.05F0.54 g/dl
olarak bulunurken kdmir ocadinda ¢calisan is¢ilerin
bulundudu deneme grubunda CEA 2.71%1.22 ng/ml, AFP
2.68F2.08 IU/ 1, Alkalen fosfataz 120.24F29.54 U/l, Asit
fosfataz 3.275F%0.85 U/1l, Total protein 7.58F0.55 g/dl,
Alblimin 5.28+0.44 g/dl bulunmustur.

Yine c¢izelge 3.1.’den g6rildigii gibi koémiir ocafinda
galisan 1iggilere ait CEA (P<0.005), Alkalen fosfataz
(P<0.0001) seviyeleri kontrol grubuna gbre istatistiki
ybnden Onemli oranda yiksek bulunmusken,Total protein
deferleri (P<0.025) disiik bulunarak istatistiki y&nden
Sbnemlilik arzetmistir. Alfa-fetoprotein (AFP) (P>0.1), Asit
fosfataz (P>0.2) ve Alblimin (P>0.1) parametrelerinde ise
kontrol grubuna gbre bir yilkseklik olmasina radmen

istatistiki y®nden bir Snemlilik tesbit edilememistir.

Kémliir ocaginda c¢alisan grupta vyapmis oldudumuz
analizlerin bazilarinin istatistiki y&nden &nemli olmasinin
nedeninin vyasla bir 1ilgisinin olup olmadidini arastirma
amaci ile 1ig¢i grubu yasa gdre ikiye ayrilarak vyeniden
degerlendirilmis ve korelasyon hesaplamalarimizda Onceki
yapmis oldudumuz hesaplamalardan, istatistiki y®nden Dbir
farklilik gérilmemistir. Gizelge 3.2.’den de g6riildigit gibi
parametrelerimizdeki dedisikligin vyasla Dbir ilgisinin
olmadigi, kémir ocadinda ¢alisma sonunda ocaktaki c¢alisma

sartlarindan dolayi oldudu kanaatine varilmistair.
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Cizelge 3.2. Isci grubunda yasa g&re bulgularin t testi

&

sonuglari ve p Onemlilik dereceleri

1sCl GRUBU
Para
metre|Birim n=9, Yas X=33 [n=20, yasX=38 t P
ler X FsD Sh X FSD Sh
CEA ng/ml { 2.98F1.27 10.42 2.6F%1.8 0.4010.66 {>0.

AFP IU/1 §. 3.26F2.9 0.87 2.42F 1.52 0.3410.82 ({>0.

ALP U/l 134.9F34.1 111.37{113.7F24.6 5.50(l1.68 (|>0.

ACP U/l 3,.42F1.12 {0.37 3.21F0.68 0.1570.525{>0.
PRT g/dl 7.88F0.58 10.18 7.45F0.47 0.4711.954{>0.

LV I S R ] B S Y G

5.15F0.32 0.3211.048|>0.

N

ALB |g/dl 5.37F0.56 0.

Her iki grubu ait CEA seviyelerini gd&steren diyagram
Sekil 3.1.'de, AFP seviyelerini gd&steren diyagram Sekil
3.2;’de, ALP seviyelerini g&steren diyagram sekil 3.3.7te,
ACP seviyelerini g¥steren diyagram Sekil 3.4.’te, PRT
seviyelerini g&steren diyagram sekil 3.5.’te, Alblmin

seviyelerini g&steren diyagram sekil 3.6.’da g&riilmektedir.
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Karsino Embriyonik Antijen

- N
-~ N W
S

o
o !

doee,

(ng/ml)

I

N

e

X=1.66 F 1.5

B Kontrol grubu |

P<0.005

Sekil.3.1.Kontrol ve is¢i grubuna ait CEA seviyelerini

gdsterir diyagram

Alfa-fetoprotein(IU/1)

N

-

-

Q
(e B ) B

OO NGO W

) I

N | I 1

4

A Kontrol grubu
X=2.03 F 1.12

Eilggi grubu
X=2.68 F 2.08

P>0.1

Sekil 3.2. Kontrol ve is¢i grubuna ait AFP

seviyelerini gdsteren diyagram



140

120

o

100 1

Alkalen Fosfataz
o
o

& Kontrol grubu
X=945 F 19.7

Olsci grubu
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40 1 -
X=120.24 ¥29.54
20 1
1 P<0.0001
0 - : |
2
Sekil 3.3. Kontrol ve is¢i grubuna ait ALP
seviyelerini g&steren diyagram
4
-
S
=3
N
° & Kontrol grubu
432 X=2.96 F 148
2]
= .
N O lsci grubu
o X=3.275 ¥0.84
<0 P>0.2

Sekil 3.4. Kontrol ve isci grubuna ait ACP

seviyelerini g&steren diyagram



protein (g/dl)

© = N w bhHh O ) N @

Total

4 L .
T - T

i I} - 1
T T L

1

& Kontrol grubu
X=7.88 F 0.54

Olsci grubu

X=7.58 + 0.55

P<0.025

Sekil 3.5. Kontrol ve is¢i grubuna ait PRT

seviyelerini gésteren diyagram

Alblimin (g/dl)
O =N WhHh OO N ®

i
T

)

1

L

1

L

-

Kontrol grubu
X=505 F 054

DOlsci grubu
X=528 F 0.44

P>02

Sekil 3.6. Kontrol ve isgi grubuna ait ALB

seviyelerini g8steren diyagram.
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Isci grubunda ¢izelge 3.3.’de g8riildidi gibi Karsino
Embriyonik Antijen, Alfa-feto protein, Alkalen Fosfataz,
Asit Fosfataz, Total Protein, Alblmin parametrelerinin
istatistiki olarak korelasyon hesaplamalari sonucunda ALP-
ACP (P<0.025) ve ACP-AFP (P<0.050) negatif bir korelasyon,
PRT-ALP (P<0.025), ALB-AFP (P<0.025) ise pozitif Dbir

korelasyon tespit edilmistir.

Bahsedilen bu korelasyonlarla ilgili bazi regresyon
edrileri ve serpistirme diyagramlari Sekil 3.7, 3.8, 3.9 ve

3.10"da verilmistir.

Gizelge 3.3. Isg¢i grubuna ait parametreler arasindaki

r korelasyon ve P 6nemlilik dereceleri

ANALIZIN ADI r t p
CEA-AFP 0.030 0.182 P>0.500
CEA-ALP 0.284 1.539 P>0.100
CEA-ACP 0.234 1.251 P>0.200
CEA~-PRT 0.225 1.200 P>0.200
CEA-ALB 0.157 0.826 P>0.400
AFP-ALP -0.066 0.334 P>0.200
AFP-PRT 0.001 0.033 P>0.500
ALP-ACP -0.405 2.301 P<0.025
ALP-ALB -0.043 0.224 P>0.500
ACP-AFP -0.379 2.128 P<0.050
ACP-PRT -0.209 1.111 P>0.200
ACP-ALB -0.176 0.929 P>0.400
PRT~-ALP 0.417 2.384 P<0.025
PRT-ALB 0.266 1.434 P>0.100
ALB-AFP 0.392 2.214 P<0,025




74

Twexbel1p suxtistdras aa TSTIHS uOAsaibax Iyepursexe
ze3leJso] 3TSY eTZelrISOod USTesTY epunqnuiab TIST "L € TTASS
(I/n) zeleJsol uaTeNTY
081 091 orl et 001 08 09 114 0¢

i ] 1 ! 1

-t 1 A1 I
o 3

{(1/0n) zejezsoj 31sy



75

TwexbeAtp swrTiSTdIas oA TSTIHS UOASaxbHox Tyepuisexe
uta30140393-BITY BTZRILISOF JTSY epungnib TO8T 8¢ TTHeS

(1/0) zejeysoj 3Tsy
6T 6 8 L 9 S Vv € 7 I

e} { ~— H 1 1 _i = v

01

(1/n1) uteloxdolsi-eily



76

TweabeATp swx1lstdaas oa TISTINS UOASDIDOI TWEPUISEIR

ZB1BeJIS0J USTeYTVY a7ureloid Tejol epungnib 1d81 6°¢ 1TSS

A

01

(Tp/B) ureloag

6

g

L
1

9
1

S
1

¥
1

0T

- 07
o€
o¥
0§
09
ot
08
06
001
011
0Z1

0€T

Ze3eJsod uetﬁﬂiv

{1/0)



77

Twexbeltp swxtistdiss oA TSTIHS UOAsaxbax
THeputsese uTs301doldI-eITY STUTWNGTY epungnab 18T "0 € TTOS

(1p/H) umimgry
L 9 q 14 € 4 1

1 1 [ - | 1 ] |
¥

|

. =U
. o.q.\h% -mNn\
¢ 860" 0+V8Y
Nmm - O“H

ufanoxdoua;—E;IV

(1/01)



78

4 . TARTISMA
4.1. Metodlarain Tartigsilmasi

Bu c¢alismada kémiir ocaklarinda bulunan serbest
radikaller, radyoaktif elementler, ortamda olusan tozlar ve
¢esitli gazlarin kanserojen etkilerinin sonucu, tlimdr
belirleyicisi olarak bilinen Karsino Embriyonik Antijen
(CEA) Alfa;fetoprotein (AFP), Alkalen Fosfataz (ALP), Asit
Fosfataz (ACP) seviyeleri tizerine olan etkileri
arastirilmistair. Ayrica serum Total protein wve Albilimin

seviyeleri tesbit edilmistir.

Vakalarin seg¢iminde en az bes ylldan beridir kémir
ocaginda calisan (X¥=12.27F3.66), sigara ve alkol gibi koétd
aliskanliklari bulunmayan ve herhangi bir sikayeti olmayan
kisilerin secgilmesine 6zen g6sterilmistir. Boylece kémir

ocaginda c¢alistidir halde sadlikliay gorinen kisilerde

kanserojen maddelerin etkilerini ortaya Gikarmayi
planlanmistir.
Calismamizda kullanilan analiz metodlarinin

prensipleri wve uygulanis teknikleri materyal ve metod
béliiminde verilmistir. Metod se¢iminde glivenilir, pratik ve

ekonomik olmalari o¢nemli tercih sebepleri olmustur.

CEA ve AFP diizeyini belirleyen arastirmacilarin hemen
hepsi bizim tercih ettidimiz RIA metodunu kullanmislardir
(Buccheri, et.al., 1987; Lombardi, et.al., 1990; Gennart,
et.al., 1993; Jarsivola, et.al.,1993; Uzman, 1994).

AFP ve CEA Olclimiinde RIA metodunun disinda ¢ift yodnla
yayilim (ouchterlony), Counter-immunoelektroferez (CIE),
hemaglutinsyon gibi- y6ntemler kullanilmaktadir. Fakat

ouchterlony 3-5 pg/ml, CIE 0.5 ug/ml, hemaglutinasyon 0.003
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ng/ml duyarlilikta, RIA ise bunlardan daha fazla duyarlilik
(0.0001 pg/ml) gosterdidinden metod sec¢iminde RIA tercih
edilmistir (Imir, 1979; Uzman, 1994).

ALP, ACP deferleri enzimatik olarak, Alblimin ve Total
Protein analizleri ise kolorimetrik metodla belirlenmistir.
Cunkli; bu metodlarin givenilir olmasi, tekrarlanabilmesi,
fazla zaman alici olmamasi rutin ¢alismalarda bu metodlarin

kullanilmasi sayilabilir.
4.2. Bulgularin Tartisilmasa

Calismamizda kémir ocadinda c¢alisan grupta kontrol
grubuna g&re ALP ve CEA sonug¢lari Onemli oranda artarken
(ALP=P<0.0001, CEA=P<0.005) protein diizeylerinde ise
istatistiki yo®6nden (P<0.025) bir dliisme gbzlenmistir. AFP,
ACP, ALB degerlerinde ise kontrol grubuna gb6re Dbir
yikseklik oldugu halde istatistiki y&énden bir onemlilik

tespit edilememistir (P>0.1).

Yapmis oldudumuz literatir c¢alismalarindan  k&émir
ocaklarinda calisan iscilerde kanserojen maddelerin
etkileri ve timér belirleyicileri ile ilgili bir
arastirmaya rastlanilmamistir. Ancak kok firinlarinda
calisan isc¢ilerde CEA, AFP ve insan Karyonik Gonadotropin
(hCG) konsantrasyonlari ile ilgili bir ¢alismaya
rastlanilmistir(Snit, 1993). Bu c¢alismada materyal olarak
ylksek konsantrasyonda katrana maruz kalan 30 kok firina
iscisi ile sanayi b6lgesinde vyasayan 64 denek ve kirli
olmayan b&lgede yasayan 35 kisiden olusan kontrol gruplari
meydana getirilmistir. Arastirmacilar, sonugta 1. grubun
CEA diizeylerinin 2. wve 3. gruptan daha yiksek oldudunu

gbstermislerdir. Bu bulgu bizim bulgularimiz ile uyum
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icindedir. Mesleki kanserlerin Dbelirlenmesinde timdr
belirleyicilerinin ¢nemli bir yeri oldugu yapilan birgok
arastirmada ortaya konmustur (Buccheri, et.al., 1987,;
Lombardi, et.al.,1990; Gennart, et.al., 1993; J&rsivola,
et.al.,1993; sSnit, 1993).

Her ne kadar bizim c¢alisma grubumuzla bir 1ilgisi
olmasa da 1993’de Belgika’da yapilan bir c¢alismada krom,
kobalt, nikel ocaklarinda, bunlarin tozlarina maruz kalan
iscilerde serum tUm&ér belirleyicilerinden CEA, TPA 1ile
krom, kobalt ve nikelin idrardaki miktarlarainin
belirlenmesi calismasinda CEA diizeyleri ile temas sliresi
arasinda bir korelasyon bulundugdu bildirilmistir (Gennart,

et.al., 1993).

Komiirdeki serbest radikallerin koémir isgileri Uzerine
etkileri arastirilmis, kdmir tozlarinin akcigere
yerlesmesinden sonra uzun vyillar biyolojik reaksiyonlar
icin elverisli olabilecedi sonucuna varilmistir. Serbest
radikallerin etkisi ile DNA ve kromozomlarda kirilma ile
onkojenlerde aktivasyon meydana geldigi bildirilmektedir

(Dalal and Surgen, 1989; Akkus, 1995).

Buglin, kanser tanisi konmasinda ve yapilanan tedavinin
olumlu olup olmadiginin izlenmesinde, CEA ve  AFP
dlizeylerindeki dedisikliklerin Snemli oldugdu

bildirilmektedir (Buccheri, et.al., 1987}.

Timdr belirleyicisi olarak bizim g¢alistigimiz CEA,
AFP, ALP, ACP analizlerinin yaninda Doku Polipeptip
Antijeni (TPA), Karbonhidrat Antijen determinanti 18-9 (CA
19-9), N&ron Spesifik Enolas (NSE), Ferritin, Karbonhidrat,
Antijen determinanti 50 (CA 50), Karbonhidrat Antijen
determinanti 15-3 (CA 15-3), Kanser Antijen 125 (CA 125),
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Timdrle Baglantili (TATI), hCG tetkikleri de 6nemli vyer
tutmaktadir (Pinkus, et.al., 1986; Buccheri, et.al., 1987;
Panza, et.al., 1988; Berberoglu, et.al., 1989; Lombardi,
et.al., 1990; Gennart, et.al.,1993; Jarsivola,
et.al.,1993). ‘

Ingiltere’de yapilan bir calismada da serum protein ve
Albitimin dederlerindeki dismenin kardiyovaskller hastaliklar
ve kanserden &ltim oranini artirdigdi bildirilmigtir
(Philips, et.al.,1992}. Bizim bulgularimiz ise bu
calismadan bir yontiyle farklilik g&stermektedir. Cdnkd
bizim calismamizda Total Protein dizeyleri kontrol grubuna
gére istatistiki y&nden bir disme g&sterirken (P<0.025),
Alblimin deferlerinde ise istatistiki yénden bir O6nemlilik
gSrilmemistir. Bunun nedeni olarak bizim calismamizdaki
deneklerin sigara ve alkol kullanmamasi ve iyi beslenmis

olmalari s&ylenebilir.



5.0NERILER

1.Bu c¢alismada k&mir ocaklarinda bulunan serbest
radikaller, radyocaktif maddeler ve zehirli gazlarin insan
saglidi yoéninden =zararli olduklari tespit edilmistir. Bu
sebeple maden ocaklarinda galigsanlarin belirli periyodlarla

sadlik taramalarinin yapilmasi tavsiye edilebilir.

2.Kémir ocaklarinda galisan kigiler saglaikla
gdrinseler bile timdr belirleyici dizeylerinin istatistiki
yénden &Snemli oldugu goérilmistir (ALP P<0.0001, CEA
p<0.005). Yine tumdér belirleyicilerinden olan AFP ve ALP
analiz sonug¢larinin da kontrbl grubumuza g&ére biraz yliksek

olmasi dikkatle izlenmelidir.

3.Kanserde latent evrenin uzun siirmesi sonucu, mesleki
kanserlerin erken belirlenmesi hayati yénden Snem
arzetmektedir. Bunun i¢in bizim calistigimiz
belirleyicilere ilaveten daha spesifik olan
belirleyicilerin &érnedin, ras onkojenin, P 21 proteini,
TPA, TATI, CA 50, CA 15-3, CA 19-9, hCG, NSE, Ferritin

analizlerinin yapilmasinin yararli olacagi dislinilebilir.

4 . Kémiir ocaklarainda calisan grubumuzda, Total protein
miktarinin kontrol grubuna gdre diisik ¢ikarken, bunun
yaninda Alblmin degerleri ise ytiksek gikmigtir. Bu durumun
elektroforetik olarak daha ileri tekniklerle

aragtirilmasinin uygun olacagdini dislinmekteyiz.

5.Vaka sayisi daha da artirilarak ve Kkendi iginde
(k&miir ocadinda c¢alisanlarda) ¢alisma siiresi ydéniinden
kontrol grubu olusturularak bir c¢alisma yapilmasinin da
burada c¢alisanlarin sagligdr agisindan faydali olacagi

diislinilebilir.
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6.AFP, ALP ve ACP ayni zamanda kemik ve karaciger
aktivitesi igin de birer belirleyicidirler. Her {g¢
analizimizin de kontrol grubuna gdre yiliksek ¢ikmasi
nedeniyle, kémiir ocaklarinda c¢alisanlarin daha ileri
tekniklerle kemik ve karacigerleri yoénlinden arastiralmasi

uygun olacaktir.
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EK.1 ANKET FORMU

Adi ve Soyadi
Medeni hali
Yasi
0z gegmisi
Soy gecmisi
fstahsizlik-Istenmeyen kilo kayba
Uzun siren ses kisikligi
Icinde kan olan balgam cikarma
Daiskida kan
Solunum yollari enfeksiyonlari :
Gégus agrasa
Burun akintisi
BoJazda yanma-Tikanma hissi
Burun tikanmasi
Koku alma bozukludu
Bas agrisa
Bogaz adrisi :
Sik olarak nezle grip olma
Cilt belirtileri
Sigara kullanip kullanmadigdi :
Alkol kullanip kullanmadig:
Bu isyerinde-Buiste ka¢ yil galistida
Daha &nce nerede ve ne kadar galistidi :
Toza maruz kalma siiresi(Glin/saat)
Kilosu: .Adres:
Tel:
Yapilan biyokimyasal analizler
Karsino Embriyonik Antiijen (CEA) Asit Fosfataz (ACP}
Alfa-fetoprotein (AFP) Total Protein (PRT)
Alkalen Fosfataz (ALP) VAlbﬁmin (ALB)
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EK.2.KONTROL GRUBUNA AIT TOPLU SONUCLAR
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EK.3.isCi GRUBUNA AIT TOPLU SONUCLAR

No Ady |Yasi| CEA | AFP | ALP | ACP | PRT. | ALB
Soyadi
1. |[M.E.Y 40 |1.51}1.52} 144 | 3.8 | 7.4 5.1
2. M.Y 34 [4.47]2.98] 144 | 4.5 7.5 4.8
3. K.U 38 {4.90(1.79( 119 2.6 | 6.9 4.4
4, Y.K 35 [3.22[3.05( 86 | 3.3 7.2 5
5. B.U 36 12.17{3.53{ 104! 3.9 | 6.9 4.9
6. A.B 39 [4.77(2.92| 109 3.8 | 7.1 5.1
7. T.A 36 {3.21{0.00{ 112 | 4.8 | 7.2 5.2
8. S.A 34 12.87711.01} 106} 5.2 | 7.7 5.3
9. i.K 33 11.91]1.92) 112} 4.7 7.5 4.8
10.] A.A 43 11.35]2.71] 64 2.8 7 4.9
11.] I.E 40 |1.61]5.25} 174 | 2.8 7.1 5
12.| M.B 35 [0.00]1.20] 96 | 2.4 8 5.3
13.{ I.D 38 [3.69(2.16| 129 | 3.4 7.7 5.3
14. H.D 36 |2.13(5.28] 134 | 3.6 | 8.1 5.2
15.] I.K 35 [2.55{1.17(109| 3.1 | 7.6 5
16.] K.T 35 |2.66{1.92| 78 2.2 | 6.9 4.6
17.] K.E 35 {1.2713.19} 108} 3.5 7 5.5
18.] I.E 42 12.24)3.63] 94 3.1} 7.6 5.2
19.] R.C 33 |3.2311.13} 111} 2.4 | 7.6 5.4
20.] M.G 35 12.97!3.83) 106} 1.8 8.2 5.3
21.]1- Y.U 32 [4.09]1.09] 215 2.9 | 8.3 5.5
22.] M.G 40 14.24(0.00} 118} 3.7 8.6 6
23.] 1.A 36 [2.28[0.02| 118 | 2.8 7.2 5.3
24 A.G 40 [2.4313.66] 121 | 2.9 | 7.6 5.3
25.] S.D 31 |0.55]7.81] 160 | 3.4 8.6 5,8
26.] C.6 30 {3.83}1.20} 140 ] 1.5 | 8.7 6.7
27 A.U 32 [1.67}3.10] 127 | 2.8 8.2 5.4
28.1 R.K 36 |2.6411.68} 150 3.9 | 7.6 5.4
29.1 S.B 34 [4.2419.11] 99 | 3.4 | 6.8 4.6

95






