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CYTOGENETIC ANALYSIS ON THE SHOE WORKERS

Abstract: In the present study, the method of cytogenetic analysis of peripheral blood
lymphocytes was used to investigate 58 (57 men and 1 female) shoe workers eprsed to
benzene, and 20 individuals selected from general population not exposed to particular
mutagenic or carcinogenic agents (control group). Frequecies of damaged cells, including gap,
break, acentric fragment and rearrangement Were scored in both groups. The incidence of
chromosomal aberrations (particularly chromaLicf gaps and breaks) in the exposed group were
significantly increased when compared with the control group.

Shoe workers and the individuals of control group were compared according to their
smoking and dirinking habits both by themselves and eachother.

As a result of those comparisons no correlation was found in the incidence of
«chromosomal aberration in both situations.

In the same way, there wasn't found any significaatly relation between the working

period in the group exposed to benzene frequency of chromosomal aberration.
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1. GIRIS

Muhtelif kimyasal maddelerin mutajen ve kanserojen etkilerinin oldugu uzun zamandan
beri bilinmektedir. Organik ¢oziicii olarak kullanilan benzen de bu maddelerden biridir (Grilli
ve ark., 1987) . Benzen gerek muhtelif plastik ev esyalarinin, gerekse boya ve yapisticicilarin
yapisinda bulunan tim dunyada ¢ok geni§ kullamm alanina sahip bir maddedir (Savasct ve
ark., 1991). Pek cok insan direkt olmasada indirekt olarak ister istemez benzene maruz
kalmaktadir. Bu insan grubu igerisinde ayakkabs iscileri onemli bir yer tutmaktadir. (

Bu galiymada Bursa Ayakkabicilar Dernegine iiye iscilerden alinan periferik kan iehfosit
kiltirlerinde yapistirict igerisinde bulunan benzenin insan kromozomlar: izerine etkisi
aragtirilmig, sayisal ve yapma.l kromozom kusurlan degerlendirilmeye ¢alistlmistr.,



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Organik gozuciler gerek gunlik yagantimizda evlerde ve gerekse endistride bir ¢ok
igyerinde yaygin olarak kullamlan sivi maddelerdir (Vural, 1985). Organik ¢ézicilere en ¢ok
solunum yolu ile maruz kalinmakta ve ug:ucﬁ bilesikler oldugu iginde cogunun normal oda
sicakliginda buhar basinct yiiksek olmaktadir. Ozellikle iy yerlerinde, gozictlerin havadaki
buharina devamlt olarak maruz kalmayla solunum sistemi toksititeye ugrayabilmektedir. Genel
olarak yaglari ¢ozen, yagda ¢ozinen her madde fizyolojik bakimdan aktiftir ve bu nedénle iyi
bir ¢oziicy, belirli kosullarda toksik ozellige sahiptir. Ugucu ¢oziiciler organizmaya, baghca
solunum yolu jle girdikleri gibi deri ve oral yol ile de onemli derecede absorbe
olabilmektedirler. Aromatik hidrokarbonlar genel olarak kan zehirleri grubuna girerler. Be;azen
en toksik olantdir, toluen ve ksilen daha az zararlidirlar (Vural, 1985).

Organik bilegikler diiz zincirli (Asiklik= Halkasiz) ve halkali (siklik) olmak izere iki
temel grupta toplandiktan sonra halkals bilesikierde kendi aralarinda i¢ gruba ayriliriar. Bunlar;
yapisinda yanlhz C ve H olan izosiklik bilesikler, yapisinda C,H,O,N,S ve halojenleri
bulunduran heterosiklik bilesikler ile aromatik bilesiklerdir. Bu siniflandirma gekil 1'de
sematik olarak gosterilmigtir.

———— .

ORGANIK BILESIKLER

[ N

Duz zincirli Halkali
Izosiklik Heterosiklik Aromatik
bilesikier bilesikler bilegikler
Or.Siklohekzan Or.Piridin Or.Benzen
CH,
H, G, “\CH, & @
o CH, X
CH, N

Sekil 1. Organik bilesiklerin siniflandirmasinin sematik gosterimi (Oskay, 1975). -



Aromatiklik, molekilde halka seklinde kaplanmiy delokalize II (Huckel kuralina goére
tek halkal bir bilegikte bulunmasi gereken elektron) elektron sisteminin bulunmasidir (Oskay,
1975).

Aromatik hidrokarbonlar yalmz C ve H bulunduran doymamiy karakterdeki gizel
kokutu bilegiklerdir. Yapisinda bulundurdugu C ve H aynt sayidadir. 1825 yilinda Faraday
tarafindan gaz yagindan benzen elde edildikten sonra bitin aromatik maddelerin yapisinda
benzen oldugu ortaya gikarimistr (Oyman, 1988). |

Benzen, C,H, molekul formiliine sahip en basit aromatik hidrokarbondur. Benzeni ve

diger aromatik hidrokarbonlar alifatik hidrokarbonlardan farklandiran ozellikler ise aromatik
Ozelliklerdir. Aromatik hidrokarbonlar iyonik karakterdeki subtitusyon (yer degistirme)
reaksiyonlarina yatkinlik gosteren bilesiklerdir (Ikizler, 1988).

Benzen halkasi iginde sayist 6 olan elektronlar sabit bir karbona bagl de'gil, yer
degistirmeye elveriglidirler. Bu ozellik de molekiiltin aromatik niteligini belirler (Sekil 2).

—~0-0

Kekule striktirleri

Sekil 2. Benzen halkasinda elektronlarin sabit 'olmay1:51 nedeniyle halkada bulunan
baglarin yerlerinin degisiminin gosterimi (Ikizler,1988).

Cok genis kullanim alanina sahip olan benzen cesitli yollarla uretilebilmektedir.
Bunlardan baglicalart; toluenin hidrodealkilasyonu, etilen tretiminde yan triin olarak eldesi,
petrol rafinerilerinde katalitik yolla elde ve komurtn karbonizasyonudur (Savaget ve ark.,
1991). Benzen oda sicakliginda renksiz, aromatik yapida bir stvadar. lyi bir organik ¢ozgendir.
Organik ¢ozgenlerin ¢ogunda ¢ézuntr. Suda ¢ézunirligt gok dusuktur Benzenin diger baz1
kimyasal ozellikleri tablo 1'de ozet olarak wverilmistir (Savasci ve ark.,1991)



Tablo 1. Benzenin bazi kimyasal ozellikleri (Savasgt ve ark.,1991)..

Molekdl agirlign - 78.11
Donma noktasi 5.5°C
Kaynama noktasi 80.1°C
Yogunluk 0.879
Viskosite (20°C) 0.654 mPa.s
Alevlenme noktast (kapali kap) -11°C
Kendiliginden tutusma noktast 595°C

Benzen buyik olgide stiren tretimi igin etilbenzen, kimen, siklohekzan, dodesil
benzen, nitrobenzen ve maleik anhidrit gibi onemli kimyasal maddelerin dretiminde
kullaniimasinmn yanisira ¢6zgen olarak kullamimaktadir (Savaget ve ark., 1991).

Benzenden retilen petrokimyasal maddeler ¢ok cesitli kullanim alanlars ile ginlik
yasantimiza girmis durumdadir. Bu kullamm alanlarindan bazilart tablo 2'de ozet, oiarak
gosterilmigtir.

Tablo2 . Benzenden iiretilen petrokimyasal maddeler ve kullamm alantari (Savage ve ark., -

1991).

URUNLER KULLANIM ALANLARI
Etil Benzen Solvent
Stiren Recine koruyucu kaplamalar
Polistiren Gida san., beyaz esya, ambalaj
ABS Boru, otomobil parcalan
SAN Tibbi cihazlar
Kimen Cozgen
Fenol Regine, tarim alanlari
Bisfenol A Regcine, fungusit, kaguguk
Epoksi regine Yapistiricilar
Polikarbonatlar Elektronik, Gida san.

| Nitro Benzen Cozicu, Ayakkabi parlaticilart
Anilin Boya, Fotograf kimyasallar

Metilen-Difenil Diizosiyanat

Recine, elyaf, kaucuk, naylon

Politiretanlar

Mobilyacilik, ayakkabi tabant

Kloro Benzen Cozici, DDT
Dodesil Benzen Deterjan aktif maddeleri
Linear Alkil Benzen Deterjan aktif maddeleri
Maleik Anhidrid Recine, tarim ilaglari, koruyucu
Doymamis Poliester Kaplama, yapistiric
Alkit Recineleri Koruyucu, yapistirici, cila
Siklohekzanon Solvent, emilsiyon, yapistirict
Karpolaktom Plastik, sentetik deri
Naylon-6 Dokuma, yer dosemesi

Apidik Asit Naylon elyaf, gida san




Organik kimyasal karsinojienlerin yapisal gesitliliginin fazlaligs nedeniyle uzun siire
karsinojenik aktivasyon mekanizmast anlastlamamistir. Bugtia organik karsinojenlere maruz
kalma ile timor ofusumundan sorumlu bolim icin gercek kanitlar bulunmuy olup buda sekil
3'de ozetlenerek sematik olarak verilmektedir (Lutz, 1979).

Cansiz bilesiklerin
kimyasal olarak

alinimi
{
Reaktit bilesikierin
alinimi
—

Organizmada kimyasal

olarak aiinmi§ bilesikler

Bosaltim

V

Reaktif metabolizmanin
enzimatik deglsiml

v

Organizmadaki kimyasal

olarak reaktif

Deaktivasyon ve bosaltim

bilesikler ; >
DNA onarimi
DNA lle kovalent bag —
Yanlis onarim
-
Hicre 8limG
MUTASYON >

l

HOCRE DEGI§iMI

v

KIMYASAL OLARAK
TOMOR OLUSUMU

Sekil 3. Tumoriin kimyasal olarak meydana gelisindeki temel basamaklar (Lutz, 1979).



Cesitli yollarla organizmaya giren kimyasal maddeler enzimlerin katalitik etkisi ile
kimyasal reaksiyonlara girer ve béylece "metabolitlere” dontsirler (Vural, ‘1984).
Karsinojenik kimyasallarin bir cogu esas karsinojen olarak bilinen, kimyasal olarak reaktif
formunun metabolik aktivasyonundan sonra ya da kendi kendine biyolojik makro molekillerle
kovalent bag yapabilirler. Biyolojik makro molekillerde olusan bu bag, eger hassas olan DNA
ile yapilmig ise direkt olarak kalitsal hasar olusturabilir. DNA'da meydana gelen bu hasar,
hicre bolinmesine kadar tamir edilememigse bir mutasyon olusabilir ve bu da hicre
transformasyonuna neden olarak timor olusumunda gercek bir rol oynayabilir (Lutz, 1979).

Kanserojen maddeler, etki mekanizmalarina gore genotoksik ve epigenetik kanserojenler
olmak uzere ikiye ayrilabilirler. DNA ile etkileserek kanserojenik etki gosteren kimyasal
maddeler genotoksik kanserojenler olarak siniflandirilir. Birgok kanserojen maddenin
kendilerinin veya metabolitlerinin kuvvetli elektrofil olduklart ve boylece DNA ile birleyerek
degisme yaptigi gosterilmistir. Benzen de bunlardan biridir. Epigenetik kanserojenler,
genotoksik ozellik gostermeyen kimyasal kaaserojenler sinifini olusturmaktadir. Bu tip
kanserojenler kronik doku hasari, hormonal dengesizlik, immunolojik etkiler ve hiicrelerde
genetik nedenle veya genotoksik kanserojen maddelerin etkisi ile baglatilan etkiyi, tegvik edici
mekanizma ile kanser olusturduklar: ileri strulmektedir. Genotoksik kanserojenler ayni
zamanda epigenetik mekanizma ile de etki gosterebilirler (Vural, 1984).

Karsinogenler sadece hiicrede gok hassas bir molekil olan DNA'y1 etkilemekle kalmaz
ayn1 zamanda Gesitli RNA ve proteinleri de etkiler. Bu makro molekiillerden bamlaﬁ hiicresel
biyimenin kontrolinde veya DNA replikasyonunda onemli bir rol oynar ve buda timér
baslangic mekanizmas: igin epigenetik olarak énemli bir olaydir. Bununla birlikte, DNA ile
olusan karsilikli baglarin, RNA ve proteinlerle olusturulan baglardan daha fazla timor etkisi
gosterdigi saptanmstir (Lutz, 1979).

Diinyada cok genis bir kullamm alanina sahip olan benzen meslekleri geregi birgok
insan1 kontamine edebilmektedir (Grilli ve ark., 1987). Insanlarda, benzenin disuk
konsantrasyonlarina maruz kalmayi takiben ortalama 1/3'd havada defigmeden etkisini
kaybetmektedir. 2/3't 24-48 saat iginde rin metabolizmasi ile bogaltumla disart atslie. Bunlarin
yaklagik % 87'si fenol ile, % 9'uv katekol ile, % 3't de hidrokinon ile birleserek viicuttan
atlmaktadar.

Hematopoietik sistem uzerindeki toksik ve karsinojenik etkileri ¢ok iyi bilinen benzen,
insanlik igin anlamli bir saglik problemi olusturmaktadir. Daha 6nceki galigmalar benzenin tek
basina buyuk bir toksik ajan olmadifim gostermistir, fakat kemik iligine giden metabolitler

6



hepatik metabolizmas: ile donisime ugramakta ve toksik etkiler ortaya ¢ikarmaktadirlar.
Bununla birlikte benzen kemik iligindé kendi bagina direkt olarak aktive olamamaktadir.
Benzene maruz kalmay: takiben kemik iliginde konsantrasyonu yiikselen benzenin baglica 3
fenolik metaboliti olusur. Bunlar ; katekol, hidrokinon ve fenoldir (Sekil 4). Trans, trans-
mukonik asite en az onlar kadar 6nemli olan ikincil metabolitlerdendir | (Smith ve ark., 1989).

Benzen

N\

OH
g
OH
OH OH
Hidrokinon Fenol Katekol .

Sekil 4 . Benzenden meydana gelen metabolitlerin baglicalar1 (Smith ve ark., 1989).

Kemik iliginde olugan metabolitlerden ilk anda konsantrasyonu en fazla yikselen fenol
olup, bundaki konsantrasyon yiksekligi kisa sire sonra yerini hidrokinon ve katekole birakir.
Kemik iliginde meydana gelen bu fenolik bilesikler bilinen toksik turleri ineydana getirebilirler
ve bunlardaki secimli toplanmamn orant gogunun ikincil bioaktivasyon mekanizmalari ile
olmaktadir (Greenlee ve ark., 1981).

Kemik iligi, viicudun granilositik lokositlerinin % 90'1n1n toplandigs karaciger ile
buyukluk olarak kabaca eg bir organdir. Bu lokositler, ekstraselluler alanlar ve fagosomlardan
serbest kalan ceyitli peroksidatif enzimleri bunyelerinde bulundurabilirler. Ayrica bunlarin
yapilari oksidatif metabolizmamn gergeklesmesine misaittir. Peroksidatif enzimlerden biri olan
miyeloperoksidaz (MPO), kemik iliginin gronilositik hiicrelerinin énemli hucresel bilegigini
ve ergin periferal notrofillerin kuru agirhiginin % 5'ini olusturmaktadir (Test ve Weiss 1986).



Kemik iligindeki erginlesmemiy gronulositierin, dolagimda bulunan erginlerinden daha fazla
MPO igerdikleri belirlenmistir. Bu bize benzen metabolizmasinin biyik kisminin kemik
iliginde gerceklestigini gostermektedir. MPO, benzenin 3 esas metaboliti iginde buyik bir
potansiyel olup, hematotoksik etkilerdeki rolt kanitlanmis bulunmaktadir. Ayrica in vivo
sartlarda hidrojen peroksit (H,0,) 'indeoksidatif par¢alanmada rol vardir (Yamazaki, 1958).

Kemik iliginde toksitite olusturan benzenin bioaktivasyon mekanizmas: sekil S5'de

gosterilmektedir (Kalf, 1987).

Makromolekuller
Makromolekiller ~
Hzoz +0y [ l
oH. o 0, 0] O 02\/ 0
02+OH + OH ". @ Monooksigeaaz © S © @
Fenol OH

OH 0
Wﬂ o8 Semikinon Benzokinon
OH _Mongok - ¢ HO OH

. Epoksxthxdrolaz H _Dihidrogenaz *
oH mgenaz

Benzenoksit Dihi drokm Katekol Benzemnol
‘ dihidrobenzen
CHO Sem:kmon —= Kinon

Makromolekiller
) CHO

Mukonaldehit
l Makromolelmller

# \COOH
o~ COOH

Mukonik asit

Sekil 5. Benzenin metabolik yolu(Kalf, 1987).

Benzen metabolizmasimn buyik kismi karacigerde gergeklesmektedir. Burada benzen,

hidrokinonu metabolize eden fenole enzimatik olmayan yolla donismekte ve bu sirada H,O,

in parcalanmasi sonucu oluyan radikaller molekile baglanmaktadir. Radikalik bir hal alan



molekil kararsiz duruma gelmis olur.Buda onun kolayca yeni reaksiyonlara girerek baska
molekiiller sekline dérﬁismesine neden olmaktadir. Radikalik molekiller birlesferek bir makro
molekil olusturabilecegi gibi iki molekilden ibaret ve daha ka{rarh olan bifenilide meydana
getirebilirler. Bu asamalar sirasinda enzimatik olmayan yolla olusan fenolden, direkt
hidroksilasyonla serbest radikallere sahip buyuk hidroksilli bexizen metabolitleri olugabilir.
Benzen oksijenlenme yani yﬁkseitgenme ile benzen oksiti de meydana getirebilir. Olusan
benzen oksit, makromolekﬁlléri olusturabilecegi gibi epoksit hidrolaz denen ve su ile
birlegerek ayrigtirma yapabilen enzim ile dihidroksidihidrobesizen meydana gelebilif. Yine
buradan dehidrogenaz denen ve hidrojen gekebilme yetenegindeki enzim ile katekol olusabilir.
Alkol yapisinda olan katekol mukonik aside kadar yikseltgenebilecegi gibi benzentriol,
semikinon, kinon gibi bilesikléri ve makromolekilleri olusturabilir (Sekil 5). Tl‘i{n bu
reaksiyonlarin invitro olarak meydana gelmesi imkanstz veya ¢ok zor isede vucutta bull..man
enzimler sayesinde gergeklesébi.lmektedirler. Fenol hem kemik iligi hemde karaciger igin en

biyik metabolittir ve kemik iliginde peroksidaza bagli yolla hidrokinon ve katekole doniserek
' metabolize olur (Kalf, 1987).

2.1. Peroksidazlar ile Fenoltn Aktivasyonu ve Insan Lokositlerinin

Uyarilmas1.

Proteinlerde yaygin bir sekilde bulunan fenol bagimn insanlardaki olugumu
horseradishperoksidaz (HRP) ve MPO etkisiyle olmaktadir. Bunlarin yanisira bu olusumu

H,0, 'de etkilemektedir. Olusan fenol bag1 fenoksi radikallerinin indirgenmest, glutathion ve

ascorbate gibi antioksidantlarin aktivasyon yetenekleri ilelengellenmektedir (Smith ve
“ark.,1989).

Peroksidazlar, molekilleri radikalik hale donustirebilen enzimlerdir. Bu enzimler
sayesinde in vivo sartlarda kararsiz durumda olan radikalik bilesiklere donugebilirler. Kararsiz
bilegiklerde, kolayca yeni bir forma donisebileceklerdir. Bu gekilde fenol, 2,2'-bifenol veya
4 4'-bifenoli dlusturabilir. 2,2'-bifenol yine peroksidazlardan etkilenerek radikalik hal
alabilir, buradan polimerik birlesme sonucu polimerlesme yrinleri meydana gelebilir. 4,4'-
bifenolde ayni sekilde peroksidazlardan etkilenerek polimerlesme irinlerini veya 4,4'-
difenokinonu olusturabilmektedir (Jekil 6), (Smith ve ark., 1989).



OH o) O O

© Peroksidaz H

/\

2 ,Z-bifenol HO Q OH 4,4-bifenol
HO ‘

Peroksidazlar 1 lPerokmdaz
o
Polimerik Birlesme -— Q Q —
(Polimerlegme trinleri) “ HO P‘:xhrilnn‘le:ﬁsme
. HO
0] C-C O  4,4-Difenokinon

Sekil 6. Fenolin peroksidazlara bagli metabolizmasi sonucu bifenol ve 4,4'-

difenokinonlarin olusumu (Smith ve ark., 1989).

Hem bifenoller hemde 4,4'-difenokinonlar insan lenfositleri izerinde gegitli sitogenétik
ve genotoksik etkiler olustururlar. Ayrica, invivo sartlarda benzenin kemik iligi toksititesinin
potansiyelini olusturmaktadirlar (Smith ve ark., 1989).

Solunum yoluyla alinan benzen akcigerlerden kan yoluyla karacigere tasinur. Burada

fenol ve hidrokinona donigir (Hepatik degisim). Benzendexi olusan fenol ve hidrokinon,
buradan yine kan yolu ile kemik iligine tagimir (Metabolitlerin kemik iliginde segici toplanmas1
ve hidrokinon oksidasyonunun fenole bagl uyaricilarimin lokalize olmasi) ve burada
peroksida;if enzimlerden MPO ile oldukga toksik bir madde olan 1,4'-benzokinon olugur.
Benzenin genotoksitite meydana getirme mekanizmasi sekil 7'de sematik olarak
gosterilmektedir (Smith ve ark., 1989).



Benzen

i1

AKCIGER KAN

\‘

MPO

Benzen <_ Benzen @ > f ——h —D TOKSITE

KEMIK ILIGI

\j

[

KARACIGER

Sekil 7. Benzenin kabul edilen genotoksite meydana getirme mekanizmast; BQ,1,4'-
bepzokinon ; MPO, miyeloperoksidaz. (Smith ve ark.,1989).

Farelerde fenol ve hidrokinonu takiben kemik iliginde 1,4’-benzokinonun
miyelotoksitite i¢in dnemi acik¢a gozlenmistir. 1,4'-benzokinonun bilinen etkilerinden bazilars
tablo 3'te liste halinde verilmistir (Smith ve ark.,1989).
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Tablo 3. 1,4'-benzokinonun biyolojik etkilerinden bazilart (Smith ve ark., 1989),

- DNA ve protein baglar

- Mikrotiibill olugumuna midahale

- DNA ve RNA sentezini engelleme

- Tek iplikte DNA kiriklarina neden olma

- In vitro olarak insan lenfositlerinde Sister Chromatid Exchange (SCE)'lere
neden olma ‘

- Hucre bolunmesi esnasinda kromozomal pargalanmalara neden olma
- Metafaz sirasindaki etkiler ile hiicre bollinmesini engelleyici sonuglar
olusturma

- Kemik iliginin blastogenesis'ine ve aglitasyonuna engel olma

Tablo 3'te de belirtildigi gibi 1,4'-benzokinon mikrotibil olusumuna etkide bulunar;a.k
bolinmenin seyrinde degisiklikler olusturabilmekte, bunun sonucu olarakta poliploidi
meydana gelebilmektedir. DNA ve RNA sentezini etkilemesi sonucunda da vucut igin gerekli
olan proteinler yapilamamakta, buda organizmamn fizyolojisinde degisikliklere neden
olmaktadir. Ayrica kemik iliginin stromal hicrelerinin biyimesine engel olusu ile lenfosit
uretiminde dolayli olarakta immiin sistemde galiyma bozukluguna neden olabilmektedir.
Bunun yaninda lenfositler izerinde yapmis oldugu direkt etkiler ile onlarin Uremesine ve
aglitasyonuna engel olmaktadir. Buda yine immiinite zayifli1 olusturmaktadir (Smith ve ark.
1989). '

1,4'-benzokinonun tablo 3'te sayilan biyolojik etkilerinin yanisira mutasyonlar, DNA
hasari, kromozomal kiriklar, aneuploidi ve genotoksititeye nedan olma gibi etkileri
bulunmaktadir ( Smith ve ark.,1989 ).

2.2. Benzen ve Onun Metabolitlerinin Transkripsiyon ve Replikasyon Uzerine
Etkisi

DNA'dan RNA olusumuna transkripsiyon, RNA'dan protein seatezinin meydana
gelmesine de translasyon adi verilmektedir. Benzen ve metabolitleri, hem niklear hem de
mitokondrial replikasyon ve transkripsiyonu durdurucu etki gosterir.3000 ppm'lik benzen
dozuna maruz birakilan farelerin kan sistemine ait hiicrelerde DNA sentezi inhibe edilmigtir.
L5178YS farelerinin lenfoma hiicreleri benzen metabolitlerine maruz birakildiktan sonra inhibe
olmustur, fakat benzen bu hicrelerde bioaktivasyon gecirmemistir (Pellack-Walker ve ark.,
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1985). P-benzokinon en gugli inhibitordir, onu sitotoksik olmayan konsantrasyonlardaki
hidrokinon,1,2,4'-benzentriol, katekol ve fenol takip eder. Bu metabolitlerin inhibasyonu her
birinin oksidasyonu ile iliskilidir. Siralamada fenolin en altta yer almasi, onun benzenin en
buyik ve birinci metaboliti olmasindan kaynaklanmaktadir. Boylece fenol diger metabolitlere
dontigmekte ve digerleri hiicreler tizerine etki etmektedir. Bir reaksiyonda son olusan trinin
daha fazla hasar meydana getirebilme gergegiylede bu siralama uygun bulunmaktadic. DNA
sentezini inhibe eden reaktif bilesikleri ireten bu metabolitlerin biri yadafenoliin oksidasyonu
bu iligkiye cevap olusturur (Kalf, 1987).

Sadece p-benzokinon ve 1,2,4'-benzentriol bu hicrelerde tek iplikte DNA (ss DNA)
hasart olusturma yetenegindedir. Bunun yaninda p-benzokinon 1,2,4'-benzentriole oranla
yaklasik 9 kat daha fazla hasara neden olmaktadir. Benzentriolin sebeb oldugu ssDNA hasart
oksidasyonu esnasinda olusan siiperoksit anyon radikallerinden kaynaklanmaktadir. Bu arada
GSH (glutathione), DNA hasarinin tekrarlanmasini onler, DNA'y1 korur (Pellack-Walker ve
ark., 1986). Buislemde icerdigi stlfidril gruplarinin rolt vardir. Bu gozlemler gostermistir ki;
p-benzokinon ve 1,2,4'benzentriol i¢in GSH detoksikasyon mekanizmasinda énemli rol oynar
ve bu iki bilesifin hareketi farklt mekanizmalarla GSH uzerindedir (Kalf, 1987).

In vitro sartlarda 1,2,4'benzentriol, p-benzokinon ve hidrokinonun doza bagli olarak
tavsan kemik iligi ve fare karaciger mitokondrilerinde DNA replikasyonunu inhibe ettigi
belirlenmistir. Fare karaciger mitokondrial DNA polymerase, enzimlerdeki aktif siilfidril

.' g;'uplan ile bu metabolitlerin iligkisi sonucu hem hidrokinon , hemde p-benzokinon ile birlikte
inhibe edilmektedir (Kalf, 1987).

In vitro olarak fare lenfositlerinde ve makrofajlarindaki transkripsiyon fenol ve
hidrokinon ile doza bagli olarak inhibe edilmektedir (Kalf, 1987).

' Benzen ve metabolitleri, nikleus ve mitokondride kirtk formundaki DNA hasatina sebeb
olabilen ve makromolekillerle kovalent baglar olusturabilen reaktif tirlerini olusturabilir.
Radyoaktif izotopla isaretlenmis benzenden iretilen reaktiffer fare ve siganlarda cesitli
organlarin makromolekiilleriyle kovalent baglar olusturmaktadir. DNA ile olusturulan baglarin
diizeyi bir ¢ok organda disik bulunurken kemik iliginde oldukca yiksek bulunmustur.
Nikleik asit ve proteinlerle kovalent bag olusturan reaktif tirlerine doniisebilen benzenin
mikrosomal metabolizmasi PB (Phenobarbital) ile uyarilirken, GSH ile de inhibe edilmektedir.
Bu metabolizmanin secici oldugu bilinmektedir (Artellinoi ve ark., 1985). |
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2.3. Genetoksite
2.3.1. Mutajenite:

Benzen mikrobial sistemlerdeki mutajenite caligmalarinda kullanilan adi agar plak
tekniklerinde genel olarak non mutajenik bulunmustur; fakat fare karaciger mikrosomlarinda ,

Salmonellzda histidin déntsiminde anlamli artis ve daha bircok 6rnek bunun tersini

gostermektedir (Kalf, 1987). Buradaki farklilik enzim sistemlerinden kaynaklanmakta&m Bu

'sonuglar, benzenden dolay:r meydana gelen DNA hasarinin tamirine bir cevap vermektedir.

Benzen, memeli hiicre kiltirlerindeki baz1 gen lokuslarinda da mutasyonlafa neden olmamugtir
(Kalf, 1987 ).

2.3.2. Sitogenik toksitite:

SCE'ler DNA ¢ift sarmalindeki degisiklikler ile oluyan kromatidlerde DNA'nmin
kirilmasina neden olmaktadir. Bu olaylar S fazinda meydana gelmektedirler ve SCE'ler DNA
heliksini degistirmekie DNA'daki metabolizma olaylarina ya da tamir olaylarina engeiolmakta,
kovalent baglart bozmaktadir. SCE formasyonunun molekiler mekanizmasi hendz
bilinmemektedir fakat, SCE'ler mutasyonal ajanlardan meydana gelmektedirler (Sorsa ve ark.,
1990). SCE'ler analiz edildigi metafazlarin preparasyon metodunda kromozomal aberasyonlar
i¢in anolog olan 5-Bromodeoksitridin (BudR) hiicre kiltirt medyumuna katilir . Buda
boyamn farkls gekillerde alimmim ortaya ¢ikarmaya imkan vermektedir. Benzen mikronikieus,
SCE, aneuploidi ve yapisal kromozomal aberasyonlarin meydana gelmesine neden olmaktadir
(Dean, 1985).

Proktor ve arkadaglar1 yapmig olduklart gﬁhsmalarda benzenin etkisinin kiltire verilen
benzen dozuna bagl olarak doz arttikca, arttigim gostermislerdir (<. Kalf, 1987).

Erekson ve arkadaglari disik konsanxrasyonlar;iaki benzen ve metabolitlerinin T
lenfositlerinde hicre siklusu kinetigini, mitotik indeksi etkiledigini ve SCE siklifina neden
oldugunu bulmuglardir (Kalf, 1987). Aym arastiricilar bir baska ¢aliymada da SCE siklhiginda
benzen ve metabolitlerini yu gekilde bir etki siralamasina tabi tutmuslardir; katekol> p-
benzokinon> hidrokinon> 1,2,4'-benzentriol> fenol> benzen. Yine bir baska calismada fenol
HRP/H,O, sistemiyle olusan fenol metabolitlerinden 4,4'-bifenol, 4 .4'-difenokinon ve
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2,2'bifenolinytksek konsantrasyonlarda SCE'ye sebeb olurken daha dusik
konsantrasyonlarda mitotik inhibasyona ve hiicre siklusunda gecikmeye neden oldugu
bulunmustur (cf.Kalf, 1987). Benzen halkasinin acilmast ile olusan trans,trans-mukonik asit
ise sitogenetik etkiye sahip degildir (Kalf, 1987).

Sitogenetik etkiler, laboratuvar hayvanlarinda ve benzene maruz kalmay: takiben
insanlarda gozlenmigtir. 1982'den once yaywnlanan caligmalardan birinde, kemiricilerde
benzenin etkisinin kemik iligi hicrelerinde kromozomal hasar yeklinde oldugu belirtilmektedir
(Kalf,1987). Fenobarbital, disilerde SCE artisina sebep olurken, her iki cinste birden de
kromozomal aberasyonlara neden olmaktadsr (Kalf, 1987).

Uluslararasi1 toksikoloji programimn karsinogenite ¢aligmalarinda kullanilan farelerde
benzenin kronik etkisi sonucu eritrositlerde, doza, streye bagli olarak ve de digilerde daha.cok
olmak iuizere mikronikleuslar olustugu saptanmistir (Kalf, 1987). o

Benzenin myeloklastojenik etkileri, cinsiyet, yas ve benzen metabolizmasinin durumuna
bagli olarak degismektedir (Kalf, 1987).

Sarto ve arkadaslannin insan kromozomlar uzerinde yapmis oldugu caliymalarda,
fabrikada caliymalari esnasinda 0.2 ppm'den 12.4ppm'lik benzen dozlarina maruz kalan
iscilerin periferik kan hicrelerinde SCE sikligt ve yapisal kromozomal aberasyonlar (SCA)
degerlendirilmistir. Bu dozlar idrardaki fenol duzeyi ve alveolar havadaki konsantrasyonlardan
yola gikilarak belirlenmigtir. Etkilenen gruplarda SCE'deki degigmelerde bir-anlamlilik
gozlenmemistir; fakat SCA, yas cinsiyet ve konrol grubuyla etkilenen gmp arasinda
farkliliklar gostererek yiksek ¢ikmigtir (Kalf, 1987).

»

2.4. Karsinogenite:

Yiksek konsantrasyonlarda benzene maruz kalma, l6semi ve diger bazi hastalikiarin
olusumu ile iligkilidir. 1977'de akut myelogenous l6semi'nin 54 gesidinin benzene maruz
kalma ile iligkili oldugu ortaya gikarilmig§ ve aplastik aneminin alt tirleri belirlenmistir. Erytro
losemi, akut monositik l6semi, kronik myelogenous l6semi, akut lymphoblastik losemi,
kronik lymphocytic 16semi ve myeloid metaplasia gozlenmigtir. Bir ¢ok tiirde genis olarak
yapilan ¢aligmalar gostermistir. ki; benzene maruz kalma ile losemi arasinda bir iliski vardr.
Benzene bagli l6seminin mekanizmast aydinlatildignda, benzenin disik seviyelerine maruz

kalma sonucu olusan l6semi arastirilmis ve kesin kanitlar agifa ¢ikarilmistir. Caligmalarin bir
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gikarilmigtir. Caligmalarin bir ¢ogunda vurgulandig: gibi, isgiler sadece benzene degil,
calismalari esnasinda bunun yani sira diger ¢ozicilerede maruz kalmaktadirlar. .Diger
cozucilerin tek baslarina veya benzenle etkilesmelerinin l6semi olusumundaki rold
bilinmemektedir (Kalf, 1987).

Benzenden dolay: olusan léseminin hayvanlarda uygulanabilir modelinden elde edilen
bilgiler, benzenin kanserojen oldugu konusundaki bilgileri dogrulamak icin yeterli degildir.
Goldstein ve C. Snyder'in ilk yayinlarinda , 300 ppm'lik benzen dozuna maruz kalan fare ve
sicanlarda solunum galigmalarina ait bilgiler verilmis olup burada benzene kronik olarak
maruz kalma sonucu olusan thymic lymphoma ve kronik myelogenous leukemia'nin
belirlenmesinde ilk denemeler yapiimistir. Cronkite ve arkadaslarinin son galismalarinda da 90 .
disi C57Bl/6 farelerinden olusmus grup, 16 giin boyunca giinde, 6 saat streyle 300 ppm'lik
benzene maruz birakilmislar ve daha sonrada hayatlari boyunca sagliklar gozlenmistir: Bu
calismanin baslangicindan 64 hafta sonra Losemi/lymphoma olusumu, benzene maruz kalan
hayvanlarda %8 olarak belirlenmiy, hi¢ etkilenmeyen grupta ise hi¢ bulunamamistir. Son
etkilenmeden sonra 28 ile 38. haftalar icinde loseminin tum gesitleri saptanmigtir. Etkilenen
gruptaki 90 fareden 10 tanesi 64 hafta iginde olirken, 88 fareden olusan kontrol grubunda bu
stre icinde 1 olim gozlenmistir. Olen 10 fareden 6'sinda thymic lymphoma, 2'sinde
unspecified lymphoma ve 2'sinde de diger sebeblerden 6lim gordlmugtir. Etkilenmenin
sonlanmasim takiben hemapoietic sistemde dizelme gorilmugtir (Kalf, 1987).

Maltoni ve arkadaslarimn galiymalarinda benzenin fare ve s1g:a.tﬂarda cok )}t"mh'i bir
potansiyele sahip olan kanserojen etkisi oldugunu, daha sonra da Uluslararast Toksikoloji
Programinda yaptig1 calismalarda da F344/N sicanlarinda ve B6C3F1 farelerinde her iki
cinsiyette de kanserojen oldugunu ortaya cikarmustir. Sicanlarda oral actklikta ve deride
timorler ile bazi bezlerde karsinoma gozlenmistir. Farelerin iki cinsiyetinde de, buyik
gogunlukla karaciger, akciger, meme bezleri ve daha birka¢ bez bolgesinde timorlerin

sayisinda artiglar goralmiustir. Ayrica disilerde ovryum timorleri goratmigtar (Kalf, 1987).

2.5. Kanser Tiurlerinde Rastlanilan Rearrangement, Gen ve Frajil

Bolgeler:

Insan malignitesinde ozel genomik rearrangement'lar gectigimiz son birkag yil

igerisinde hizla geligerek teshis ve prognoz (Hastalik oncesi belirti) i¢in onem kazanmigur
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(Yunis, 1986).

Kanserin pek gok cesidinde ¢ok genel bir sekilde ig¢ genel mekanizma ortaya
¢ikarilmistir. En iyi anlasilabilen mekanizma, losemi +ve non-hodgkin's lymphoma' daki 6zel
klonal, yapisal kromozomal defektler gosteren malign hicrelerdir. Bu defektler, resiprokal
translokasyon, inversiyon, delesyon, kirik noktalar ve proto onkogen bélgelerinden birinde
meydana gelen kromozomal rearrangement'larin sonucu olusan dizensizlikler olabilir (Yunis,
1986).

Klinik dizeyde kromozomal analiz teshiste onemlidir. Yunis (1986), ileri sitogenetik
teknikler kullamlarak yaptigi kromozomal analizi ¢aligmalan esnasinda 400 kanser hastast
incelenmis ve analizi yapilan birgok timértin malign hiicrelerinde spesifik kromozomal
defektler belirlenmistir. Bu anomaliler genellikle translokasyon yada kromozom bantlarindaki
kayiplar olarak tammlanmis, daha seyrek olarak da trisomi yada inversiyon belirlenmistir.

Bantlama teknikleri sayesinde sadece bir kanser tirt icin o6zelleymis ofan klonal
kromozomal hasarlar tespit edilebilmektedir. Ileri bantlama teknikleri sayesinde karsinoma
hicrelerinde 320 ile 1200 aras: bant bolgesi belirlenmistir (Yunis, 1986).

Yapisal rearrangement'lardaki kromozom kirtk noktalarinin degerlendirilmesinde
kromozomlarin isimlendirilmesi, kromozom numarasi, kol (kisa kol p, uzun kol q), regio,
band ve subband saytlar: veriterek yapilir. Ornegin 14932.3 bize 14. kromozomun, uzun

‘kolunun, 3. regio, 2.band, 3.subbandim gosterir. Ayrica resiprok translokasyon "t" ile,
_' inversiyon "inv" ile ve delesyon"del" ile gosterilerek parantez icersinede kromozom say: ve
band numaralar1 yazilir (Yunis, 1986).

Yakin gecmise kadar kanserde meydana gelen 6zel kromozom defektleri ve bazi kisiler
ve ailelerinde daha yiiksek oranlarda bulunan hasarlar hakkinda gok az sey bilinmesine ragmen
simdi bunlarin nasil meydana geldigine dair dogru cevaplar bulunabilmistir. Onkogenler ve
bazi farklilagmis hicrelerin gok aktif genleri, kanser kromozom kirik noktalart veya
karsinojenik ajnlarin frajil bolgelerinde lokalize olmustur (Yunis, 1986).

Yunis ve arkadaglar1 (1986), yapmis olduklari caligmalarda, insan ve maymun
genomunda, homolog kromozomlar iizerinde lokalize olmus 96 frajil bolge saptamislardir. Bu
esnada kromozom kirik ve gap'lar1 ortaya ¢ikarabilmek amaci ile medyuma folik asit yada
Fluorodeoxyuridine (Fdu) gibi inhibe edici bir madde olarak thymidilatesynthetase ilave
edilmis bulunmaktadir,

Yunis 1987'de yapmi1s oldugu caligmada high resolution kromozom bantlama teknigini

kullanarak 16 farkls mutajen ve karsinojenin insan lenfosit kiltirleri izerine etkisini incelemis
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ve 110 frajil bolge tespit etmistir. Burada butin ajanlarin farkli molekiler mekanizmalar
sonucu kromozom kriklarina yol agtigi saptanmis olup, bitin mutajen ve karsinojen ajanlar

icin frajil testi ve karsinojen testi yapilarak bunlarin sonuglari tablo 4'da gésterilmistir.

Tablo 4: 16 Mutajen ve karsinojen icin test sonuglar1 (Yunis ve ark., 1987).

Test edilen ajanlar Fra test Amestest | Karsinojen
Actinomycin D (AMD) + - +
Aphidicolin (Apc) +
Benzene (Ben) + - +
Blcomicin (Blc) + -
Bromoacetaldehyde (BAc) + +
Busulfan (Bus) + + +
Carbon tetrachloride (CTC) + - +
Chlorambucil ((CBC) + + +
Cytosine arabinoside (Ara) + -
Diethylnitrosamine (DEN) + + +
Dimethyl sulfate (DMS) + + +
Distamycin A (DMA) +
5-Azacytidine (Aza) + +
Fluorodeoxyuridine (FdU) + -

Radiation (Rad) + - +
Methotrexate (MTX) + 3

Tabloda gorildig gibi bu 16 mutajen ve karsinojen madde arasinda bulunan benzenin
469 wg/ml'lik dozu Kullanlarak yapilan testlerin sonucunda frajil testi pozitif (+), Ames testi
negatif (-) ve karsinojen testi de pozitif ¢ikmugtir (Yunis ve ark., 1987).

Bu calismada frajil bolgelerin saptanmasinda Fdu (Yunis ve Soreng,1984),
Methotrexate (Barbi ve ark.,1984) ve Aphidicolin gibi maddelerden yararlanilmagtir.16
mutajen ajan kiltire baglandigindan itibaren 24 saat sonra ilave edilmisler ve sonugta bulunan
yapisal kromozomal rearrangement'lar ve gesitli kanserlerden sonra gorilebilen yapisal
kromozomal defektler kromozom haritas: izerinde gosterilmistir. Bu ajanlardan benzenin

meydana getirdigi kirik noktalar sekil 8'de gésterilmistir (Yunis ve ark., 1987).
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Sekil 8: Benzenin etkiledigi kromozom band bolgeleri. —»:5-9 kirk; —:10-19

kirik; —~»»:20-150 kirik (Yunis ve ark., 1987).

Burada kromozomlarda meydana gelen Kkirik noktalar rastgele olméy1p, bazi
kromozomlar izerinde daha yogun bir yekilde toplanmiglardir.. Bu olugan kirik noktalar 3
kategoride ele alinarak farklt sekiller kullanilarak gosterilmis olup bu noktalardan en fazla

kiripin meydana geldigi bant ise 3. kromozomun kisa kolunun 1. regio, 4. bant, 2.
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subbandinda toplanmistir. Bu bant boélgesinde de bir frajil bolge bulunmaktadir (Yunis ve
ark., 1987).

2.6. Benzenin Kan sistemindeki Zehirleyici Etkisi:

Benzenin zehirlenmesi ile olusan Aplastik anemi kan sistemi bilesiklerinin ¢ogunda
toksik hasarlar meydana getirir. Periferal lenfosit azalisi, hem insan hemde hayvanlarda
benzen toksititesinin ilk kamti olup, aplastik aneminin o6zelliklerini tasimaktadir. Fenol,
hidrokinon ve katekol; lenfosit biyumesine baski yapmakta ve kemik iligi yada lenfoid
organlarda onlarin konsantrasyonu ile in vitro olarak fonksiyonlarini etkilemektedir.
Hidrokinon ve onun oksidasyonu ile uretilmis olan p-benzokinon, kiltirde lektin ireten
lenfositlerde farklilasmaya neden olmakta ve tremeyi durdurucu etki gostermektedir. Ayrica
mikrotibil olusumunu etkilemektedir. Fenol ve katekol sitotoksik konsantrasyonlarda lenfosit
aktivasyonunu baski altinda tutmaktadir. Hidrokinon ve katekol in vivo olarak immun sistem
hiicrelerini etkilemektedir (Kalf, 1987).

Organizmamn, herhangi bir antijen ile karsilagmasi halinde, immin sistemin ilk
sentezledigi ve dolayis: ile serumda once beliren antikorlar IgM sinifinda bulunuriar. Bunlar
kisa siire sonra azalarak yerlerini, uzun sire koruyucu etkinlik gosteren IgG simfi antikorlara
birakirlar (Kiligturgay, 1991). '

Hidrokinon, B hicrelerinde IgM iretilmesini uyaran mitojenteri ve B hicrelerini
olusturan pre-B hiicrelerinin sayisim azaltic etki gostermektedir. Ozetle hidrokinon ve katekol
in vivo olarak B lenfositleﬁnin sayisim azaltmaktadiriar. Hidrokinon in vivo olarak lenfopeniyi
arturmaktadir (Kalf, 1987).

Lenfosit progenitor hiicrelerinin erginleymesi ve iremesini polipeptid lenfokinez enzimi
dizenler ki, bu.da hem in vivo, hem de in vitro olarak T lenfositleri tarafindan tretilir. Benzen
lenfositlerde p-benzokinon gibi metabolize olursa lenfokin tretimini inhibe eder (Kalf, 1987).

Post ve arkadaslar1 hidrokinon ve p-benzokinon ile yaptiklari galismalarda, sitotoksik
olmayan konsantrasyonlarda (mikromolar dizeyinde) in vitro olarak fare dalak lenfositlerinde
RNA sentezinin doza bagli inhibasyonuna sebep oldugunu gostermislerdir. p-Benzokinona
maruz kalma ile T hiicrelerinin lenfokin tretimi ve T hiicrelerinin gogalmast inhibe edilir (Kalf,
1987).

Benzen hem T hiicrelerinin timdre direncini, hemde bakterial enfeksiyon ajanlarina karst
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konagin direncini azaltmaktadir.

2.7. Benzenin Neden Oldugu Hastaliklar:

Benzenin etkisiyle, lokositopeni, trombositopeni, anemi, lokositopeni, lymfositosis,

granulositlerin fagositik fonksiyonlarinda digis, glikojen olusumunda azalma, nétrafil

peroksidazinda azalma, nétrofillerin B-glukoronidaz aktivitesinde asit fosfatazda yikselme,
alkalin fosfatazda azalma, nétrofillerin lipit bilesiklerinin olusumu, spontan rozet olusumunda
azalma, seruxﬁda leukoaglutininlerin azaligt gorilebilmektedir (Aksoy, 1989). ‘

Kronik benzen toksititesindeki eosinofillerin, basofil ve monositlerin azalist tart1~§ma
konusudur. Bu problem, modern tekniklerle daha ¢ok arastirilmasi gereken bir konudur.
Kronik benzen toksititesinde diger bazt nitel anormallikler de bulunmustur. Craveri' nin
tammlamasina gire benzen toksititesinin hemorajik etkileri sadece trombocytopenia'dan dolay1

degil, fibrinolitik aktivitenin azaligindan da olusmaktadir (Aksoy, 1989).

Cesitli kontrol analizleri gostermistir ki, g¢ozictlerden etkilenilen mesleklerde,
digerlerine gore losemi oram gok daha yuksek ¢ikmustir. Endustri iscilerinde ¢ozucilere maruz
kalma ile benzenin vicuda alinimi sadece soluma ile degil deriden absorbsiyon ilede
olmaktadir. Sustein ve arkadaglarimin tdyld fareler Uzerinde yapmis oldugu caligmalar,
benzenin yaklasik %1'inin deriden absorbe edildigini gostermistir (Susten ve ark., 1985).

Benzenin hemapoetik, lenfopoetik sistemlerde tumére sebeb oldugu gosterilmistir (Paci,
1989).

Insan somatik hiicrelerinde sitogenetik islemlerde genellikle periferik kan lenfositleri
kullamilmaktadir. Karsinogenetik islemlerdeki kromozomal hasarlar sitogenetik temellere
dayaddirilarak agiklanmaya calisiimaktadir. Kromozomal hasarlar, proto-onkogenlerin
aktivasyonunda gok onemli rol oynamaktadir ve onlarin kanserdeki birlikleri hastalanmada
indrekt olarak etki etmektedir (Sorsa ve ark., 1§90). Birgok kimyasal mutajenin S fazina bagl
olarak olusturduklart kromatid tipi hasarlar birinci bélinmeyi takip eden metafazda yiksek
oranda kolaylikia gorilebilecek sekilde ortaya gikabilirler. Boylece sitogenetik kontrollerde
hemen birinci bolinmedeki metafazlar sonug i¢in kullanilabilir (Sorsa ve ark., 1990).
| Benzenin metabolik aktivasyonu memeli hicrelerinde mutajenite gosterirken, Sglmonella
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gyjpﬁz'mmium, Bacillus subtiis, Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae gibi bakteri
wklarinda ve Drosophila melaaggasterde hig bir mutajenik aktivite gostermemigtir (J ablonicka
ve ark., 1987).

Tice ve arkadaslar1, SCE olaylarindaki artigin benzene maruz kalma ile alakali oldugunu
gostermislerdir. Benzenin etkilerinin kemik ilifinde arastirilmast sonucu in vitro sartlarda
kromozomal hasarlar ile mikro nikieus testleri pozitif 6ulunmusl:ur. Bulunan kromozomal
hasarlar kromozom ve kromatid tipi kiriklar , gap'ler ve exchange figirlerdir (Jablonicka ve
ark., 1987). )

2.8. Maksimum Alinabilir Benzen Degeri:

Benzen endistride 6nemli bir kirleticidir. Meslekleri geregince uzun sireli benzene
maruz kalan iscilerin sitogenetik analizleri, onun kanserojen bir mutajen oldugunuy
gostermigtir. Isciler uzerindeki ¢aligmalarda benzenin maksimum alinabilir konsantrasyonunun
(MAC) nisbeten yuksek oldugu belirlenmistir. Tablo 5'de baz ilkelerde kabul edilen MAC
degerleri verilmistir (Jablonicka ve ark., 1987).

Tablo 5: Baz tilkelerde kabul edilen benzenin MAC degerleri (Jablonicka ve ark. 1987).

ULKELER MAC (ppm)
Japonya.........oooiiiiiii 80
Macaristan............oooviiiiiiii 5
Polonya........cooviiiiiiiiii 30
SSCB... it 5
Danimarka............ooooiiiiiiiiii 2
Cekoslovakya..........cooiviniiiiiiiini 50
VAL ettt e 6.5
USA 3.2

22



Istatistiksel anlamli kromozom zararlari icin en disik doz seviyelerinin etkilenen
hayvanlarda kromozomal zarar igin 300 ppm, SCE i¢in 90 ppm ve mikroniikleus i¢in 60 Ppm
oldugu gosterilmistir. Bununla beraber hayvanlarda bulunan etki dozunun insanlarda da aym
olctlerde kabul edilmesi gercekei degildir (Jablonicka ve ark., 1987).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu arastirma Uludag Universitesi Fen Fakiltesi Biyoloji bélimu arastirma laboratuvart
ile Uludag Universitesi Biyolojik Arastirma Enstitisu genetik laboratuvarinda gergeklestirildi.

Calismamizda incelenen vakalar, Bursa Ayakkabicilar Odasi'na bagli ayakkabn igcileri ile
Uludag Universitesi Fen Fakiltesi personelinden olusmaktadir. Fakiltemiz personéiinden
olusan grup, kontrol grubunu teskil etmektedir.

Her iki gruptaki vakalar da, secilirken en az iki U¢ ay oncesine kadar rontgen filmi
gektirmemis olmalarina, ilag kullanmamalarina ve viritik bir enfeksiyon gegiriyor
olmamalarina dikkat edildi. Cinki bu tip etmenlerin kromozom kiriklarina yol a¢tiklar:
bilinmektedir. Ayrica her iki gruba da sigara ve alkol aligkanliklar ile ginlik kullamm
miktarlart hakkinda sorular soruldu. Ayakkabicilardan olusan gruba meslekleri hakkinda da
sorular sorularak ka¢ yildir bu meslekte caligmakta olduklars ve sayact mi1 yoksa kunduract mi1
olduklarida 6grenildi. Ciinkt ayakkabi imalatinda sayaci ve kunduracilar benzen iceren
yapiskanlar: farkli sekillerde kullanarak, benzenin etkisine farkli sekil ve dozlarda maruz
kalmaktadiriar.

Ayakkabi iscileri grubu, yaglan 22 ile 69 arasinda degisen 57'si erkek 1'i kadin toplam
58 kigiden oluymaktadir. Kontrol grubu ise yaslar1 23 ile 36 arasinda degisen 7'si et;kek 13'a
kadin toplam 20 kisiden olugmaktadir.

Her iki gruptanda lenfosit kiiltirleri yapilarak kromozomlar: incelenip degerlendirildi.

3.1. Lenfosit Kaltarlerinin Yapilmasi:

Arastirmamizda kiltir ortami olarak TC medium 199 kullanildi. Kiulturino:
hazirlanmasinda; 6.5 mg penicilin, 14.3 mg streptomycin, 10 cc TC medium 199, 15-20-cc
FBS, steril 0 disﬁle su ile 100 cc'ye tamamlanarak % 10'luk sodyum karbonat ile pH 7'ye
ayarland1. Uzerine 1 cc HA16 phytohemagglutinin M ve 10 damla HA15 phytohemagglutinin
P ilave edilerek her kultir sisesine 5'er cekarisimdan kondu.

Her vakanin parmak ucu steril lanset ile .delinerek 5'er hematokrit tupt kan alindi ve 5

#clik kulttr sigesine ilave edildi. 72 saat sure ile 37 °C'lik etivde bekletildi.



3.2. Harvest Evresi:

72 saat sonra kultirlere 0.04 mg/ml cholcicine ilave edildi ve 37 °C'lik etivde 2 saat
bekletildi. 7

2 saat sonra kiltirler etivden ¢ikarilarak 1500 devirde 5 dakika santrifij edildi.
Siipernatan atilarak ve dipte kalan lenfositler izerine yaklagik 10 cc 0.075 M potasyum klorir
ilave edildi ve kultirler 37 °C'lik etivde 7 dakika bekletildi. ’

Potasyum kloriir evresinden sonra kiltirler etivden gikanlarak 5 dakika 1500 (iev.irde
santriifij edildi. Stpernatan atildiktan sonra dipte kalan hiucreler tizerine pasteur pipeti ile
takriben 10 cc 1/3 oramnda taze hazirlanmig asetik asit metanol soltsyonu (fiksatif) ilave
edilerek 30 dakika oda 1stsinda bekletildi. '

Bu sire sonunda 5 dakika 1500 devirde santrifij edildi. Supernatan at1larak dipte kalan
hicreler uzerine 1.5 cc fiksatif ilave edildi. Daha 6nceden hazirlanmis temiz lamlar {izerine
ufleme yolu ile hicreler yayilarak preparatlar havada kurutuldu ve giemsa solusyonu ile

boyandi.
Cholcicine Hazirlanmasi:

4 mg cholcicine tartilarak 1 cc steril 0 distile su ile sulandirildt. Bu solusyondan 0.04 cc
alinarak kiiltire ilave edildi.

Potasyum Klorir Hazirlanmasi:

1.397 gr potasyum klortr tartilds, 250 cc'lik balona konularak tzeri distile su ile
tamamlandi. Olusan ¢ozelti 0.075 M'dir.

Giemsa Boyasimin Hazirlanmasi:

7-8 cc giemsa boyas: alinarak Uzerine 4 cc pH's1 6.8 olan buffer solusyonu ilave edildi
ve 0 distile suile 100 cc'ye tamamlandi. Boya solusyonu stuzildikten sonra kullaniidi.

Preparatlar bu solusyon iginde 30 dakika boyanarak bu sire sonunda O distile su ile
yikandi ve 151k mikroskobunda immersiyon ile incelendi (Resim 1).
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Resim 1: Metafazlarin 151k mikroskobunda immersiyonda gorunusu.

3.3. Preparatlarin Degerlendirilmesi:

Her vakadan 4 kromozom preparati hazirlandi ve incelemeye elverisli ortalama 20
metafaz figiru degerlendirildi.

Arastirmamizda incelemeye elverisli buldugumuz, ayakkab: iscilerinden olusan grupta
toplam 1079 metafaz figurunde kromozom say: ve yapt (gap, kirik, asentrik fragman,
rearrangement vs gibi) kusurlart degerlendirildi.

Sagliklt kisilerden olusan 2. grup vakalarimizda toplam 435 incelemeye elverisli metafaz
figurinde yine kromozom sayi ve yap1 kusurlart degerlendirildi.
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3.4. Istatistik Degerlendirme:

Arasturmamizda gerek ayakkabicilar, gerekse saglikls kisilerden olusan kontrol grubu
vakalarinin kisisel ozellikleri (meslekte calisma suresi, sigara ve alkol aliskanliklart) ile
kromozom bulgulart (gap, kirik, asentrik fragman, rearrangement , sayisal anomaliler ve total
anomali yuzdeleri) bakimindan karsilastirilmasinda korelasyon analiz testi ve t testi kullanildi.

Iki grubun birbiri ile kromozom bulgulart bakimindan karstlastirilmasinda ise varyans
analizi yontemi kullanildi. Anlamlilik derecesi P<0.05 olarak alindi.

Yine ayakkabi iscilerinde sayaci ve kunduraci olmalarina gore toplam kromozomal

anomali oran1 bakimindan yapilan karsilasirmada varyans analizi yontemi kullanild1.
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4. BULGULAR

Arastirmamizin sonuglart iki grup halinde tablo 6 ve 7'da sunulmus ve bulgular
asagidaki sekilde ozetlenmistir. Bulgulara ait ornek resimler sayfa 35, 36 'da resim 2, 3,
4 'de gosterilmistir.

Kontrol grubu:

Saglikli kisilerden meydana gelen kontrol grubunu olusturan 20 kisiden incelemeye
elverisli toplam 435 metafaz figurunde, 1 kirik, 11 gap, 2 poliploidi saptanmis olup, genel

kirtk orant % 0.45 ve total kromozomal anomali oranida % 3.21 olarak saptanmistir.

Deney grubu:

Ayakkabi iscilerinden olusan 58 kisilik grupta incelemeye elverisli toplam 1079 metafaz
figurinde, 45 kirik, 163 gap, 6 asentrik fragman, 5 rearrangement, 219 toplam yapisal
kromozomal anomali, 18 poliploidi ve 237 total kromozomal anomali saptanmis olup, genel
kirtk orant % 4.17, gap orant % 15.1, asentrik fragman oramt % 0.55, rearrangement orant %
0.46, toplam yapisal kromozomal anomali oram % 20.29, total sayisal anomali orant % 1.66

ve total kromozomal anomali oranida % 21.96 olarak saptanmistir.



Tablo 6: Kontrol grubuna ait kromozom bulgulart.

KROMOZOMAL INCELEMELER
5 § " Yapisal Kromozomal Anomaliler
e |t . |B| B%) |G| G |AFJAF ()[R | R(%) [TY | TY | TS| TS|TA TA
§ 2 g E| Metataz A A A A (%)
Sayist (%) (%)

LIHEY (K |24 20 0 0.00 0] 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
20| UE|E |31 30 0 0.00 0| 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
3|BT.|K |23 20 0 0.00 0] 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
4 |[EX.|E |26 30 0 0.00 0] 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
5|SO.[K |28 20 0 0.00 1 3 0 0.00 0} 000 1 S 0 0.00 1 3,
6 | NS.| K |31 20 0 0.00 0] 0.00 Q 0.00 0] 000 0 0.00 0 0.00 0 0.00
7]GG. | K |23 23 0 0.00 0] 0.00 Q 0.00 0] 000 0 0.00 0 0.00 0 0.00
8| AK.|K |24 20 0 0.00 1 2 0 0.00 0] 0.00 1 3 0 0.00 1 3
9 |HK.['K {28 20 0 0.00 0 000 0 0.00 0] 000 0 0.00 0 0.00 0 0.00
10} 8.G. | E [24 20 0 0.00 1 5 0 0.00 0 0.00 L 5 0 0.00 1 5l
11|NH.| K |27 20 0 0.00 0] 000 0 0.00 0 0.00 Q 0.00 0 0.00 0 0.00
121 LU B 29 & 0 0.00 2 8 0 0.00 9 0.00 2 8 0 0.00 2 8
13| NA K |29 20 0 0.00 0] 0.00 0 0.00 0| 000 0 0.00 0 0.00 0 0.00
14| DD|K[23 20 1 5 2 10 0 0.00 0 0.00 3 15 L 3 4 20
15[ C.D.[ K |36 20 0 0.00 L ] Q 0.00 0] 000 1 3. Q 0.00 J 5
16| MG.| K |36 25 9 0.00 1 4 0 0.00 0| 000 1 4 0 0.00 L iz
17| AC.|E |32 20 0 0.00 1 S 0 0.00 0 0.00 L g 1 5 2 10
18| OT.| E |31 20 0 0.00 0] 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
19| GT.| K |[35 20 4] 0.00 0] 0.00 9 0.00 0] 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
20 S RE |29 20 0 0.00 1 5 0 0.00 0 0.00 1 &l 0 0.00 1 S

B, kirik sayssi; B(%), kirik orant; G,gap sayist, G(%), gap oram; AF, asentrik fragman sayfsn; AF(%),
asentrik fragman orant; R, rearrangement sayisi; R(%), rearrangement orant; TYA, toplam yapisal anomali
sayst; TYA(%), toplam yapisal anomali says;; TSA, toplam sayisal anomali saytsi; TSA(%), toplam sayisal

anomali orant; TA, toplam anomali sayist; TA(%), toplam anomali orant; K, kadin; E, erkek.

Incelenen toplam metafaz sayist: 435
Toplam kirik sayist ]
Toplam gap sayist i
Toplam asentrik fragman sayis : 0
Toplam rearrangement sayist  : 0
Toplam yapisal anomali sayist : 12
Toplam sayisal anomali sayist 2

Toplam anomali sayist 114



Tablo 7: Ayakkabi igcilerine ait kromozom bulgulart.

SISEL OZFLLIKLIR KROMOZOMAL INCELEMELER

_ ;: g Yapisal Kromozomal Anomaliler
s ;,; 3 ﬁ%é{g [nc.- BB(%)G_F(%)AF AﬂF R |[Rem|TY |TY |TS TAS Tal TA
ER Y P R L bt i R0 g v
S| 2 15[= 123 |4 |7 |Sayist ) (%)
i [T lElels| 60 w8 |2t 2l | o {ooo | 0| o0oo| 4 |2022) 2 [urir|6  [3333
> [mslels7|klzolo 2 | 17 {0000 3]t76a | 0 |000 | 0| 000| 3 |1764[ 0 |o000|3 |1764
3 |=p |5 44| k|35 0 lod 17 [ 0000 | 5]2941 | 0 |ooo | o | 000 5 [ 2941 1 |s88|6 |3s29
4 |Y.Y[E[24| K[ 12] 1|1 17 0 | 0.00 3 [17.64 0 0.00 0 0.00 3 17 64 0 0.00 3 17.64
s |zalkl4a]s[ oo 10 |olooo]| 2] 20 |0 |ooo | o]oo]| 2 20| 0o | 000]2 20
o laslelilxladoli ] 17 | 2]1176] 2 {1176 | 0 looo | 1 | 588 | 5 | 2941l 0 | 000|s 2941
7 lsselet|&|2d 0t | 19 [o]0o00] 42105 0 000 | 0| o0oo| a | 2105 0 | oool4 .|2i0s
s liolEfeols|isfo|t | 23 [2]s69] 3|1304 | 1 434 | 0| 0oo| 6 | 2608 0o | ooo|e |2608
o |ry | |eo]slsololo | 13 [olo0o| 3]23.07] 0 |ooo | o] ooo| 3 [ 2307 0 | 000|3 |2307
wolkE|E|aslkd 3ilolo | 13 [olooo| 211538 | 0 [000 | 0| 0oof 2 | 1538 o | ooof2 |is38
ulsxlelselxlad 1 ]o] 15 |olooo| 3] 20 |0 |ooo | o] o003 0] 0 000] 3 20
12|st |elaslxlad ol 25 1] &« [ 3] 12 |ofooo| o] o000l 4 6] 0o | o004 i
e lels2|Elsoofo ] 20 |olooo| 2] 10 | o Jooo| o] ooo] 2 10| 0o | oool2 10
1alrc e lselxl2d oo | 17 [o]ooo| 21176 | 0 |00o | 1 | s88| 3 | 1764 0 | 000|3 1764
sinelelalsluli[i ] 37 | 1270 sliasi |0 oo | o] oo 6 | t621] 0 0.00] 6 1621
wolselElalsl2o2 1 13| 1[769] 0000 |0 looo| oloool t | 769] 0 | 0ooft 769
17IMS.|E [24S [10[0.5]0.5] 43 4 | 9.30 8 [18.60 0 0.00 0 0.00 12 2790 2 465 |14 32.55
wlsc |Ele7|x! 340t | 10 [ofooo| 2] 20 | 0 Jooo | o]ooo| 2 | 20]0 0.00| 2 20
1o]malle ool klsolislo | 10 [2] 20 | 1] 10 |oloo|ofoo}3 |30 0.00] 3 30
20|mklE balkl ] 1]t || 22 |2 1909] 2 {909 | 0 [000]| 0| o000] 4 18.18] 0 0.00] 4 18.18]
ailst |E b2tk 20182 | 14 |2 |14.28] 0 000 | 0 000 | 0 | 000] 2 148 1 | 714 3 21.42
2o lehals|i2lofo] 9 lolooo]| 1t |11t ] o Jooo | o o000] 1 N T 33.33
23|l 4 lx|3s 1o | 23 |t |434] 2 (869 | 0 |ooo | o fooo| 3 | 1304 o |o000|3 |13.04
24(S.C.|IE [34 |K| 23] 1 |0 19 2 |10.52| 2 |10.52 0 0.00 0 0.00 4 21.05 1 5.26 5 26.31
25(S.K.|E [42|S[25[0 0.3 17 1]5.88] 2 |11.76 1 5.88 0 0.00 4 23.52 1 5.88 5 29.41
26|M.PJE 38Kl 112 |1 17 2 | 11.76]-2 111,76 0 0.00 0 0.00 4 23.52 0 0.00 4 23.52
27|C.OE {33 |S[24]1 |1 21 2119:52 | 2-)°9.:92 0 0.00 0 0.00 4 19.04 v 9.52 6 28.57]
28{0.0.|E [30|S[17|L.5{1.5] IS 1 | 6.66 2 11333 0 0.00 0 0.00 3 20 0 0.00 3 20
29|H.S.J|E |69 [K|50{0 [0 30 2 | 666 ] 4 |13.33 1 3.33 0 0.00 7 23.33 0 0.00 7 23.33
olz.1. ||[E |31 [K[22]1.51.8 15 1 | 6.66 1 | 6.66 0 0.00 0 0.00 2 13.33 0 0.00 - 13.33
31|M.CJE [31 [K[12]2 |2 20 2 10 2 10 0 0.00 0 0.00 4 20 0 0.00 4 20
32{1.G. |E |42 |K[31] 1 |1.3} 20 0]000]| 2 10 0 0.00 0 0.00 2 10 0 0.00 3 10
33lMslE p2ls s oslo | 17 |1 |s.88] 2 [11.76 | o |ooo [ o | 000| 3 | 17.64) o0 | 000l 3 | 1764
34l g k2 s litlosls | 26 |t | 384 4 [15.38 ] o {000 | o | 000| 5 | t923] o | 00o|ls | 1923
as)s.a e 3 lx30]olo | & [olooo| 1 |i250] 0 [0.00 | 1t |1250] 2 25 | o | 0002 25
36|0.K|E 27 [K|14] 1 jo.5] 13 0 | 0.00 1| 7.69 0 0.00 0 0.00 1 7.69 1 7.69| 2 15.38
37|S.H.|{E |[42{s|22] | {17 12 11833 1 |8.33 0 0.00 [ 0.00 2 16.66 1 8.33]| 3 25
33(1.G. ||E |46 [K|38] 0 J0.5)| 1l 11909 2 |18.18 0 0.00 0 0.00 3 27.27 0 0.00f 3 272
39(UMJE |48 {K |38} 2 [1.7)] 21 1 |4.76 3 |14.28 0 0.00 1 4.76 S 23.80 1 4.76| 6 28.57|
aolvxle p7|xl2 [ 1lo ] 1o o ]ooo| 2] 20 |0 |ooo]o]ooof2 20| o oool 2 20
41|F.K.|J|E 27 [K|10] O |1 24 1 |4.16 21833 0 0.00 g 0.00 3 1205 0 0.00] 3 12.5
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Tablo 7: Devam

KISISEL OZELLIKI KROMOZOMAL INCELEMELER
g E‘ :.f Yapisal Kromozomal Anomaliler

2- % o Efg Inc. | B|B(%)|G |G(%)|AF|AF |R [R(%)|TY |TY [TS | TS | TA|TA
=1 B3| g | et (%) T [ S )
E 3 LE,‘ = 2‘5 é % 7 |Sayist (%) (%)

42|R.S.|IE 28 (S|13 |0 20 2 10 i 20 0 {0.00 0 0.00 6 30 0 0.00{ 6 30
43|H.KJJE |47 [S[35]0 |0.8] L5 0]0.00] 2 |13.33 L 6.66 0 0.00 3 20 0 0.00{ 3 20
44|Z.T. ||[E |46 |K[32]| 0 |3 18 11].5.55 L5558 0 0.00 0 0.00 2 11t 0 0.00f 2 111
45|1.B. |E |39|K([25| 0|1 26 0]000| 5 [19.23 0 0.00 0 0.00 5 19.23 1 3.84]| 6 23.07
46|E.D.[E 23]S|10]0 |1 13 117691 2 1538 1 7.69 0 0.00 4 30.76 0 0.00| 4 30.76)
47|M.AJE R4|K[5]|0 |1 11 0 |i0:00 1-8=]272.22 | O 0.00 0 0.00 3 27.27! 0 0.00] 3 27.27
48|Z.S.|E 46 [K|30{ 0 |1 21 0]0.00| 4 [1904] 0 0.00 0 0.00 4 19.04 0 0.00| 4 19.04
49|11 HE |45 |K|[30/ 0 |1.5] 1S 0' | 0:00%F 5 5335 0 0.00 0 0.00 5 33.33 0 0.00f 5 33.33
S50|M.AJE [41 |K[30]0 |1 29 0 [0.00] 7 [24.13 1 3.44 0 0.00 8 27.58 1 344] 9 31.03
SI|E.G.|E [24|K[8]0 |0 30 0 [0.00]| 5 [16.66| 0 |0.00 0 0.00 § 16.66 0 0.00 | 5 16.66
52|G.GJE [25|K[8 0|0 10 0]000] 3 30 0 0.00 0 0.00 3 30 0 0.00] 3 30
S3|M.TJE [61 |K[40] 0 |1 20 0[000] S 25 0 ]0.00 0 0.00 5 25 0 0.00| 5 25
54|S.T. [E [39|K|[25| 0|2 26 1 [13.84 |5 [19.23 0 |[0.00 0 0.00 6 23.07 0 000 | 6 23.07]
55|N.D.JE [24 |K|10] 0 |1 231 0[000| 5([23.80] 0 [0.00 0 0.00| 5 23.80 0 000 | 5 23.80]
56{M.K||E [45|K{30]0 (0.8 30 [0 |{0.00]| 4 [13.33 | O |0.00 1 3-3% ] 16.66 0 0.00 | 5 16.66
57{S.C.|E |50 |K|35]2 [t.5] 25 |0 {000 ] S | 20 0 |0.00 0 0.00 | 5 20 1 4 6 24
58|A.l. |E |40]K|30]| C |0 11 149.090 1 19.09 0 | 0.00 0 0.00 2 18.18 0 0.00] 2 18.18

Mesleklerde; S,

sayacy; K, kunduract; Ke, kesici; F, frezeci.

Incelenen toplam metafaz sayis1 : 1079
Toplam kirik sayist 145
Toplam gap say1si #1063

Toplam asentrik fragman sayist  : 6

Toplam rearrangement say1st )

Toplam yapisal anomali sayisi

Toplam sayisal anomali sayist  : 18

Toplam anomali sayist

219

1 337
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Kontrol grubuna ait tablo 6'daki kromozomal bulgulara ait degerlerden yararlanilarak bu
verilerin ortalamalari, standart sapmalary ile verilerin minumum ve maksimum degerleri

hesaplanmis olup bu sonuglar tablo 8' de verilmistir.

Tablo 8: Kontrol grubuna ait verilerin standart sapmalari, ortalamalart ve minumum

maksimum degerleri.
Degerlendirilen kriterler Ortalamalar Min. Max.
Incelenen metafaz sayist 21.75£3.35 20 30
B 0.05+£0.223 0
B(%) 0.25+1.11 0 b3
G 0.55+0.68 0 Z
G(%) 26330 0 10
AF 0+0 0 0
R 0+0 0
YA 0.6+0.82 0 3
TYA(%) 2.85+£3.92 0 15
TSA 1+0.3 0 1
TSA(%) 0.5+1.53 0
TA 0.7+1.03 0
TA(%) 3.358£5/02 0 20

Ayakkabi isgilerinin kromozomal incelemelerine ait sonuglart gosteren tablo 7'daki
verilerden yararlanilarak kromozomal bulgular ile kisisel verilerden bazilarinin ortalama
deperleri, standart sapmalart ile verilerin minumum ve maksimum degerleri hesaplanmiy olup,

bu sonuglar tablo 9'da gosterilmistir.
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Tablo 9: Ayakkabi iscilerine ait verilerin ortalamalart, standart sapmalart ve minumum,

maksimum degerleri.

Degerlendirilen kriterler Ortalamalar Min. Max.
Meslekte galisma suresi 23.4+11.4 5 50
Alkol aliskanligi 0.49+0.72 0 2
Sigara kullanimi1 (paket) 0.82+0.68 0

Incelenen metafaz sayist 18.6+7.1 8 43
B 0.77+0.89 0 4
B(%) 4.18+4.83 0 20
G 2.81+1.64 0 8
G(%) 15.04+6.82 0 33.33
AF 0: 120131 0 1
AF(%) 0.54+1.69 0 7.69
R 0.08+0.28 0 1
R(%) 0.56+2.05 0 i2.5
TYA 3.77£1.88 1 12
TYA(%) 20.33+6.11 7.69 33.38
TSA 0.31£0.59 0 2
TSA(%) 1.79+3.94 0 22.22
TA 4.09:2.1 1 14
TA(%) 22121692 7.69 35.29

Bazi litaraturlerde, total anomali orant gosterilirken +gap, -gap seklinde ayrilarak, total
anomali miktart bir gap'ler dahil edilerek, bir de dahil edilmeyerek gosterilmistir (Yardley-
Jones ve ark., 1990). Bizde tablo 10'da kontrol grubuna ve ayakkabi iscilerine ait gap'leri
igeren ve i¢ermeyen total anomali miktarlarinin aritmatik ortalamalari ve standart sapmalarint

gosterdik.
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Tablo 10: Kontrol grubuna ve ayakkabi iscilerine ait total anomali oranlarinin aritmatik

ortalamalart ve standart sapmalart.

Kontrol grubu Ayakkabi iscileri
Toplam anomali
+gap 3.35+5.02 22.1%6.7
-gap 0.75+2.45 7.08+6.84
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Resim 3: Ayakkabi iscilerinden 1 nolu vakaya ait kromozom figurunde kromatit tipi

kirik ve gap.
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Resim 4: Ayakkabt iscilerinden 6 nolu vakaya ait kromozom figurunde kromatit tipi gap.
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4.1. Bulgularin Istatistik Degerlendirmesi.

Ayakkab1 igcilerine ait verilerimizden ortalama galisma siresi 23.39 yil olarak
saptanirken, en az galiyma siresi 5, en fazla 50 yil olarak belirlendi. Alkol kullanimina dair
verilerin istatistiki deferlendirmesinde vakalardan edinilen bilgiler rakamsal hale
donustiralirken, seyrek alkol kullamimi 1, her gin kullamm 2, 2-3 gunde bir kullamm 1.5 ve
¢ok seyrek bir sekilde kullananlarda 0.5 olarak kabul edildi. Buna gore alkol kullanimi
ortalamasi 0.48 olarak, sigara kullamminin ortalamasida 0.81 olarak saptamrken sigara
tiketiminde en yuksek miktarin ginde 3 paket oldugu bulundu. Kontrol grubunda isé sigara
kullamminin ortalamasi 0. 15 olarak belirlendi.

Her iki grup icinde yapilan korelasyon analizi sonuglar: tablo 11'de ozetlendigi gibi
olup, kink, gap, asentrik fragman, rearrangement, toplam yapisal anomali, toplam- sa{y1sa1
anomali ve toplam anomali oranlars ayakkab: iscilerinden olusan grupta, meslekte ¢aliyma
stiresi, alkol aligkanli1 ve sigara kullanimi ile, saglikls kisilerden olusan kontrol grubunda ise
sigara kullanim1 ile kargilagtiriimasinda korelasyon analizi (Duncan) ve ¢ testi kullamidi. Bu
testlerin sonucunda sadece ayakkabs igcilerinde galigma stresi ile asentrik fragman orami , alkol
aligkanligi ile kirik orani, alkol aligkanligi ile gap orani ve alkol aliskanligi ile toplam yapisal
anomali arasindaki iliskinin anlamli oldugu, digerlerinde anlamsiz oldugu bulundu.Alkol
aliskanlhiginin karsilastirilmasi esnasinda , gap oranimin ve toplam yapisal anomali oramnin
anlaml1 ¢ikmasinin sebebi bulunan t hesap degerinin mutlak degerinin t tablo degerinden
bilyiik olmasindan kaynaklanmaktadir. 1
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Tablo 11: Ayakkabi igcilerinde ve kontrol grubunda kigisel ozellikler ile kromozom

bulgularinin korelasyon testi ve t testi ile incelenmesinden elde edilen sonuglar.

Grup |Gruplarn| t (tablo) | Karstlastirilan keiterler
ad1 birey ) Korelasyon |t (hesap) | Sonug Yorum
5ay1s1 L I katsayis1 (th)
@ (r)
B(%) . 0.006 0.044 | T<Ty | Anlamsz
G (%) 0.00 0 T<Ty | Anlamsiz
AF (%) 0.689 7.11 T.>Te | Anlaml
Calisma | R (%) 0.1394 1.0637 | Ta<ls | Anlamsiz
, stiresi TYA(%) 0.00 0 T<Te | Anlamsiz
¢ TS A(%) 0.00 0 T.<T, | Anlamsz
T A (%) 0.00 0 T.<L: | Anlamsiz
B (%) 0.263 2.04 | Tl | Anlamh
§ G (%) -0.405 -3.33 To>Te | Anlamh
T Alkol AT (%) -0.221 1.694 | T,<Te | Anlamsiz -
. 58 '57,0.05 | aliskanhigs | R (%) -0.074 0.55 | Tw<Ti | Anlamsiz .
G =2 TY A(%) -0.331 -2.621 To>Te Anlamli
kY TS A(%) 0.0638 0.478 | T.<T. | Anlamstz
x TA (%) 0.00 0 Ta<T. | Anlamsiz
B (%) 0.149 1.1298 | T,.<T¢ | Anlamsz
G (%) -0.168 1.281 | To<Ie | Anlamsz
Sigara AF (%) -0.056 -0.419 | T.<T. | Anlamsz
Kullamm |_R (%) -0.124 0.937 | Tw<Ie | Anlamsiz
TYA(%) -0.127 -0.962 | T.<Te | Anlamsz
TS A (%) 0.024 - | -0.185 | T.<T. | Anlamsz
TA (%) 0.00 0 Tw<Te | Anlamsiz
B (%) -0.045 ~0.194 | Tw<le | Anlamsiz
" G (%) 0.128 0.548 | Tw<Te | Anlamsiz
— igara AF(% - - - - .
% 20 t1=$?2,00095 kugllamm R (%() ) N _ - -
N R TYA %) 0.091 039 | T<Iy | Anlamsz
TS A(%) -0.124 -0.53 Ta<Te | Anlamsiz
T A(%) 0.033 0.142 | T<T. | Anlamstz
t testi yapilirken kullanilan t hesap degerini bulmak icin kullamjan formiil asagidaki
gibidir;
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Ayakkabi iscileri ile saghkll kigilerden olugan komtrol grubu arasinda kromozomal
bulgularin karsilagtirilmast amact ile yapilan varyans analizinde tim kargilastirmalar i¢in tablo
degeri 3.33 ve dnlamlilik degeri P<0.05 olarak kabul edildi (Tablo '12) Buna gore, kirik
oranlart bakimindan karsilastirmada, Fy (hesap degeri); 12.94 olarak bulundu. Burada Fy>F,

oldugundan da sonug anlamls kabul edildi. Gap oranlari bakimindan incelendiginde Fy; 61.51
olarak bulundu ve Fy>F, oldugundan gnlamh olarak degerlendirildi. Asentrik fragman
oranlarim kargilastirdigimizda Fj; 2.026 olarak bulundu, burada Fh< F; oldugundan, aradaki |
fark anlams1z olarak kabul edildi. Rearrangement oranlari karsilastirildiginda Fy; 1.458 oiarak
bulundu. Burada da Fj,<F; oldugundan aradaki fark anlamsiz olarak degerlendirildi. Toplam
yapisal anomali orant bakimindan kamlastmld;gmda Fy; 142.72 olarak bulundu. Buréda
Fy,>F oldugundan aradaki fark anlamli olarak degerlendirildi. Toplam sayisal anomali orami
bakimindan karstlasturildiginda ; Fy; 2.016 olarak buluadu. Fy<F, oldugundan aradaki fark
anlamsiz olarak kabul edildi. Toplam anomali orami bakimindan karsilastirildiginda Fy;
130.401 olarak bulundu. Burada da Fj>F; oldugundan ayakkabi iscileri ile kontrol grubu

arasindaki fark anlamli kabul edilerek degerlendirifdi.
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Tablo 12:Ayakkab: imalatgilar: ile saghkli kisilerden olugan kontrol grubu arasinda

yapilan varyans analizi sonuclarni.

Kargtlastirilan | Grup
kriterler ortalamalary

Ayakkab1 | Kontrol|Fya =0.05) Fy P Sonu¢ | Yorum

iscileri (N=20) 1, 76

(N=58)
B (%) 4.187 | 0.250 | 3.96 | 12.94] <0.001| E.>F, | Anlamh
G (%) 15.044 | 2.6 3.96 | 61.51|<0.001] E,>F, | Anlaml
AF (%) 0.54 0 3.96 2.026] >0.05] E,<F, | Anlamsiz
R (%) 0.558 0 3.96 1.458| >0.05| E <F, | Anlamsiz
TY A(%) 20.331 2.850 3.96 142.72) <0.001| E,>F, | Anlamh
TS A (%) 1.788 0.5 3.96 2.016] >0.05| F,<Fy | Anlamsiz
T A (%) 22.121 | 3.350 | 3.96 | 130.4| <0.001| Fa>F. | Aalamh

Total anomalinin +gap, -gap seklinde ayrilmasi ile oluyan degerlerin varyans analizi ile
kargilastinlmas: tablo 13'de goruldigu gibidir. Yine burada da kontrol grubu ile ayakkabi
iscileri arasindaki fark anlamb bulunmustur.

Tablo 13: Ayakkabi iscileri ile kontrol grubunun total anomali degerlerinin \varyans
analizi ile karstiasuriimasi.

Grup ortalamalart  F(¢=0.057) Fy, P
__ Ayakkab  Komrol ;1,76

A o 4

is¢ileri
(0=58)  _(n=20)
toplam anomali
+gap 22.121 3.35 3.96 130.4 P<0.05
-gap 7.075 0.75 3.96 16.255 P<0.05

(P<0.65; gruplar aras1 fark anlami).

Ayrica ayakkabi is¢ilerinde sayact ve kunduracilar arasinda toplam kromozomal
anomalinin kargilastiriimasinda kyllanilan varyans analizi sonuglar: tablo 14'da da géruldugi

gibi antamsiz bulunmustur.
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Tablo 14: Ayakkabi igcilerinde kunduraci ve sayaci olma durumuna goére toplam
kromozomal anomali oranlarinin varyans analizi ile karsilastirilmasi. '

Grup ortalamalant.~ Fy( =0.05) Fy, p
Sayaci Kunduraci
(0=17) (2=39)

TA(%)  24.875  21.66 3.15 2.625 P>0.05

(P>0.05; gruplar aras: fark anlams1z).

Bundan baska, ayakkabi iscileri ile kontrol grubu arasinda kromozom bﬁlgulan
agisindan yapilan varyans analizinde her bir kriter icin bulunan ortalamalardan yararlamlarak
¢izilen grafik sekil 9'da gorilmemektedir. Grafikte de goruldigu gibi iki grup arasinda bariz
farklar vardir.

Grup Ortalamalari
28 -

26 -
24 -

"
18 -
16
14 -
12
101

o N h O
[T VS T IS |

...... [7Z7 gZZ3

B(%) G(%) AF(%) R(%) TYA(%) TSA(%) TA(%) Karsilagtinlan Kriterler

Sekil 9: Ayakkab: iscileri ile kontrol grubu arasindaki kromozom bulgularimn
ortalamalarindan yararlanilarak gizilen grafik.
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5. TARTISMA ve SONUG:

Benzen, benzinin aritilmasindan retilen kursunsuz gazlarin bilesiminde bulunan ¢ok
onemli bir endistriel kimyasaldir, bbjlelikle de her yerde bir gevre kirlenmesine neden
olmaktadir (Kalf ve ark., 1987). Dinyada genis uretimi ve kullamm sahasi olan
benzenden, bircok yerde meslekier geregince etkilenilmekte veya gesitli kontaminasyonlar
meydana gelebilmektedir (Grilli ve ark., 1987).

Benzen ve metabolitlerinin, niklear ve mitokondrial replikasyon ve transkripsiyonu
durdurucu etki gosterdigi (Lee, 1985) gibi, nukleus ve mitokondrilerde kirik formundaki
DNA hasarina sebep olabilen ve makro molekillerle kovalent baglar yapabilen reakrif
tirlerini olusturdugu da belirlenmistic (Kalf ve ark., 1987). Ayrica benzen mikronukleus;
SCE, .aneuploidi ve yapisal kromozomal aberasyonlarin meydana gelmesine neden
olmaktadir (Dean, 1985).

Yunis'in (1987) yaptigs c¢aliymada benzenin fragile testi pozitif (+), ames testi
negatif (-) ve karsinojen testi de pozitif (+) cikmmustir. Bu test sonuglarindaki farklilik
Benzenin, enzim sistemlerine bagli olarak metabolitlerine donustigint ve bu donigimden
sonra etkili oldugunu gostermektedir (Kalf ve ark., 1987).

Benzen bir miyelotoksindir; insanlarin kronik olarak maruz kalmasi ve deney
hayvanlarina verilen yuksek konsantrasyonlar sonucu lympho-thrombo ve pancytofaenia
yada aplastik anemi gibi kan hastalikiarina neden olmaktadir (Laskim ve ark., 1977;
Goldstein, 1983). Ayrica benzen akut myelogenous leukemia' nin olusumunda karsinojen
bir etki olugturmaktadir (Kalf, 1987).

Yine Yunis (1987) benzenden dolay:r meydana gelen kirik noktalarin kromozomlar
uzerinde rastgele dagilmayip, belli frajil bolgelerde yogunlastigim belirlemis olup, bunlar
iginde en onemlisinin 3. kromozomun kisa kolunun 1. regio, 4. band, 2. subbandinda
voplandigint belirtmistir. K

Aragtirmamizda ayakkabi igcilerinden olusan grup, caligmalart siresince
kullandiklar1 yapigkanlar icerisinde bulunan benzen ve tirevierine maruz kalmaktadirlar.

58 kigilik ayakkabi iscileri grubunda kromozomal bulgulardan, kirik oram1 % 4.17
olarak bulunmugtur. Styles ve Richardson'un (1984) benzen buharina maruz kainns
fareler tzerinde doza bagh olarak, benzenin sitogenetik etkilerini aragtirdiklar:

¢aliymalarinda 100 ppm'lik benzen buharina maruz kalan farelerde kromatid tipi kiriga



sahip hicre ortalamasi % 0.21 olarak bulunmugtur. Jablonicka ve arkadaglarinin (1987)
benzene maruz kalan fabrika igcileri dzerinde yapmis olduklan ¢aliymada kromatid
tipindeki kiriklarin oram1 % 1.69 olarak belirlenmigtir. Rupa ve arkadaglarinin (1989) insan
lenfosit kiltirlerinde benzen hekzakloritin genotoksik etkilerinin incelenmesi igin yaptiklar:
calismalarda kirik oram kiltire baglandiktan sonraki 48. saatte 0.1 ppm'lik doz ilavesinde
% 1.75 , 24. saatte 0.1 ppm'lik doz ilavesinde % 2 ve kiiltire baslandif1 anda ilave edilen
0.1 ppm'lik dozda % 3 olarak bulunmustur. Jones ve arkadaslarinin (1990) disik
seviyelerdeki benzene maruz kalan isciler tizerinde yapmis olduklari ¢alismada kromatid
tipi delesyon % 0.77 orantnda gozlenmistir. |

Caliymamizda ayakkabi iscilerinden olusan grupta gap oram % 15.1 olarak
bulunmustur. Styles ve Richardson'vn (1984) benzen buharina maruz kalan fareler
uzerinde doza bagli olarak, benzenin sitogenetik etkileri konulu ¢alismalarinda 100 ppmrTﬁJ;
doz igin ortalama gap orami, % 3.16 olarak bulunmustur. Jablonicka ve arkadaglarinin
(1987) benzenden etkilenen isciler Uzerinde yapmis olduklari sitogenetik analizde; sigara
icenlerde daha yiksek oranda olmak tizere ortalama gap orani % 0.71 olarak bulunmustur.
Rupa ve arkadaslarimin (1989) insan lenfosit kiltirlerinden benzen hekzakloritin
genotoksik etkileri tzerine yapmi1s olduklar ¢alismada kiiltir baslangicinda ilave edilen 0.1
ppm'lik doz icin kromatid tipi gap oramt % 3.33 olarak bulunmustur. Jones ve
arkadaslarinin (1990) disik seviyelerdeki benzen dozuna marvz kalan iscilerdeki
kromozomal aberasyonlarinin analizine yonelik ¢aliymalarinda ortalama gap oram % 0.77
olarak bulunmustur. '

Calismamizda ayakkab: igcilerine ait grupta asentrik fragman oram %0.55 olarak
bulunmus olup bu oran kontrol grubu ile karsilastirildifinda anlamsiz olarak
degerlendirilmigtir. Clare ve arkadaglarimn (1984) benzenden akut olarak etkilenmis
igcilerin kan lenfositlerinde yapilan kromozom analizi galigmalarinda asentrik fragman
orant % 0.11 olarak bulunmustur. Styles ve Richardson (1984)'un benzen buharina maruz
kalan farelerde yapmig olduklari sitogenetik ¢alismalarda 100 ppm'lik benzen dozunda
ortalama asentrik fragman oranim % 0.49 olarak bulmuglardir.

Caliymamizda ayakkab: iscilerine ait grupta toplam sayisal anomali oram ki; bu bizim
vakalarimizda sadece poliploididen olugmus olup % 1.66 olarak bulunmuy ve buda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlams1z oldugu gosterilmistir. Rupa ve arkadaslarinin (1989)
insan lenfosit kiltirlerinde benzen hekzakloritin genotoksik etkileri hakkindaki
calismalarinda poliploidi orani1, 0.1 ppm'lik konsantrasyonun kiltir baglangicinda ilavesi
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durumunda % 1.33 olarak bulunmustur. Clare ve arkadaglarinin (1984) benzenden akut
olarak etkilenen igcilerde kan lenfositlerinde kromozom analizi calismalarinda poliploidiye
rastlanmamistir,

Bizim galigmamizda ayakkabi isciterinde toplam kromozomal anomali oram %21,96
olarak saptanmigtir. Jablonicka ve arkadaglarimin (1987) benzene maruz kalan iscilerde;
lenfositlerdeki sitogenetik calismalarinda toplam kromozomal anomali orant % 2.15
bulunmustur. Rupa ve arkadaslarinin (1989) insan lenfosit kultirlerinde benzen
hekzakloridin genotoksik etkileri Uzerine olan ¢aliymalarinda toplam anomali oram 0.1
ppm'lik dozun kultire baglangictan itibaren verilmesi halinde % 9 olarak bulunmustur.
Jones ve arkadaglarinin (1990) dustik benzen seviyelerine maruz kalan iscilerde
kromozomal aberasyonlarin analizine da‘yah‘ caligmalarinda toplam aberasyonlar % 2.6
olarak bulunmustur. ‘

Gad-El Karim ve arkadaglarinin 1984 ve yine aym aragtirmacilarin 1985 yillarinda
yapmis olduklars caligmalarda benzenin myeloklastojenik etkileri cinsiyet, yas ve benzen
metabolizmasinin durumuna bagh oldugu belirlenmistir. Yine Kalf (1987) yaptigi
calismada etkilenen gruplarda SCA'mn, yasa cinsiyete bagli olarak ve kontrol grubu ile
farkliliklar gostererek yiksek ciktigin gostermigtir. Ayrica tek basina klastojenik olmayan
toluenin benzenin etkilerini azalttig1 belirlenmigtir (Harper ve ark., 1984). Buna karsilik;
Aksoy ve arkadaslart (1976) ile Clare (1984) calismalarinda benzene maruz kalma siresi,
yas, cinsiyet ve metafaz figurlerindeki zararin oram arasindaki baglantinin kararl1 bir
sekilde olmadigim gostermislerdir.

Nitekim bizim calismamizda da benzene maruz kalma siiresi ile kromozomal anomali
oraninin artist arasinda bir anlamlilik belirlenememigtir (Tablo 13). Ayrica alkol kullanim1
ile kromozom anomalileri arasinda negatif bir korelasyon belirlenmistir. Biz bu durumun
nedenini kigilerin genetik yapularinin farkliligindan kaynaklandigim diginmekteyiz.

Benzenin neden oldugu neopastik hiicre transformasyonunun mekanizmas: hendz
tam olarak arastirilmamigtir. Fakat onkogenlerdeki tirozin-kinaz gruplarinin
aktivasyonunun hiicrelerin neoplastik transformasyonunda anahtar rold oynayabilecegi
agiklanmigtir (Cronkite, 1987; Kalf, 1987; Snyder ve ark., 1987).Benzen kromozomal
hasarlara sebeb olarak onkogenlerin tirozin-kinaz gruplarin etkileyebilir ve bunun sonucu
kanserlesme agifa ¢ikabilir. Fakat gerek bizden onceki caligmalarda gerekse, bizim
g:ahsrr;amuda uzun sireli benzene maruz kalan isgilerdeki kanserleymelerin meydana

gelmesi ile kromozom anomali sayisindaki arti§ arasinda direkt bir iligki belirlenememigtir.
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Bizim elde ettiimiz kromozom anomali sonuglan olduk¢a yiksek olmasina ragmen
yaptgimiz sézli damsmada igcilerde mide, cilt, solunum ve sarilik sikayetleri d1$mda
kanserlesmeyi disundirecek her hangi bir belirtiye rastlanmamigtir. Bu durum da bize
kanser geligiminin gok adimli bir sire¢ oldugunu, bu olusumda sadece kromozomal
hasarlarin artisimn yeterli olmadigim goéstermektedir.

Sasiadek ve arkadaglari (1989) yapmis olduklari galiymada benzen ve onun
tirevlerine maruz kalmig ig¢ilerin karyotiplerindeki zararin kromozomal lokalizasyonunu
analiz etmeyi amag¢ edinmislerdir. Bu ¢aligmada 10-13 yil arasinda benzen ve onun
tirevlerine maruz kalmis 33 igcinin periferal kan lenfositlerinde aragtirma yapilmistir.
Benzenin konsantrasyonunun bu peryot esnasinda MAC degerinin a1t1hda oldugu
belirlenmistir (0.1 ppm). Iscilerden otuzbirinde benzenin kronik toksikasyonunun
hematolojik semptomlarindan hig birine ve klinik belirtilerine rastlanmamistir. Iki vakada
pansitopenia gozlenmistir. Calisilan gruptaki yapisal kromozom kusurlar: % 4.7, kontrol
grubunda ise sadece % 1.68 oramnda hasar gorilmistir. 18 yil boyunca benzene maruz
kalmig 43 yagindaki bir kadm,m incelenen metafazlarimn % 41'indée buyik olasilikla fragile
bolgesi 3p13 olan klonal zarar meydana gelmistir.

1. ve 2. kromozomlarin genellikle cift olarak gap‘lerin meydana gelmesine musayit
iken 2,4 ve 9. kromozomlarin ise ¢ift olarak kirifa musait oldugu belitlenmis, kontrol
grﬁbunda ise bulunan kiriklarin dagilimi kromozomlar tzerinde rastgele olarak
bulunmustur. Fakat benzenden meydana gelen timorlerin etiolojisinde bulunan tésadﬁfi
olmayan dagilim heniz tam olarak dogrulanmamugtir (Sasiadek ve ark., 1989).

Biz galiymamizda elde ettigimiz oldukga yiksek sikliktaki kromozom anomalilerinin
nedeninin iscilerin galisma ortamlarindaki benzen seviyesinin gok yiksek olusundan
kaynaklanmis olabilecegini dugintyoruz.

Tiurkiye'de benzenin isyeri ortamindaki MAC degeri 20 ppm olarak kabul edilmesine
ragmen Aksoy ve arkadaglars (1976) Istanbul'da bir igyerinde yaptiklar caliymada MAC
degerinin 650 ppm'e kadar ¢iktifim belirlemiglerdir. Bununda nedeninin Tirkiye'de
iretilen yapistiricilarin gogunun yapisinda % 1'den fazla benzen, % 44'lere hekzan
bulunmasindan dolayi oldugunu sanmaktayiz.Ayrica sagliksiz ¢aliyma kogullarimn
(Havalandirmasiz dar bir alan, hiyjenik kurallara dikkat etmeme vs.) ve bu konudaki
denetimsizliginde biyik bir etken oldugunu diginiyoruz.

Ulkemizdeki igyeri ortamindaki 20 ppm'lik MAC degerinin 1 ppm'e indirilmesi ve
hekzan miktarimn ise 50 ppm ile stmrlandiriimasi konusyada galismalar yapilmaktadir.
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Dilegimiz bu galismalarin bir an 6nce tamamlanmasidir.

- Sonug olarak calismamizda uzun sire benzene maruz kalan ayakkabi iscilerinde
yapisal kromozom anomalilerinin arttifi gosterilmis, is¢ilerin caligma kosullarimin
tyilestirilmesi, MAC degerinin 20 ppm'den 1 ppm'e indirilmesi igin acil tedbirlerin
alinmas1 gerektigi disinilmugtir. )
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OZET

Caliymamizda biri kadin, digerleri erkek olan toplam 58 ayakkab: iscisi ve rasgele olarak
secilmis hic bir mutajen ve kansefoj en ajana maruz kalmamig 20 kisilik kontrol grubu tizerinde
periferik kan lenfositleriyle, sitogenetik analiz yontemi kullamlmistir. Her iki grupta da, gap,
kirik, asentrik fragman, rearrangement ve poliploididen olusan hicresel hasarin 51k_i1g1
arastiriimigtir. Kromozomal hasar (Ozellikle kromatid gap ve kiriklart) kontrol grubuna oranla,
etkilenen grupta anlaml1 bir sekilde yiksek bulunmugtur.

Ayakkabi igcileri ve kontrol grubunu olusturan bireylerin sigara kullammlar ve alkol
aliskanliklars hem kendi iglerinde hem de diger grupla karsilagtirilmis, her iki durumda da
karsilastritan ktiterler arasinda bir iligki bulunamamastir.

Ayrica, caligmalars sirasinda benzenden etkilenme siiresi ile kromozomal hasarin siklig1

arasinda da anlaml bir iliski bulunamamastir.
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TESEKKUR

Bu galismamin belirlenmesi ve yuritilmesinde en onemli rold olan danigmanim, Sayin
Yrd. Do¢. Dr. Unal EGELl'ye; caliymam sirasinda orneklerin alinmasinda ve vaka
bulunmasinda yardimlarim esirgemeyen Bursa Ayakkabicilar Demegi bagkam Sayin Halit
SIVRI ve sekreteri Sayin Sebahat KIZAK 'a tegekkiir etmeyi bir borg bilirim.
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