R [STANBUL

UNIVERSITESI
YAYINEVI

REVIEW / DERLEME
DOI: 10.26650/IUITFD.2019.0047
Ist Tip Fak Derg 2020 / J Ist Faculty Med 2020

MESLEK HASTALIKLARIYLA iLISKiLi GENETIK
POLIMORFIZMLERIN MOLEKULER MEKANIZMALARI

MOLECULAR MECHANISMS OF GENETIC POLYMORPHISMS RELATED TO

OCCUPATIONAL DISEASES

Gézde OZTAN' @, Halim ISSEVER?

listanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dall, istanbul, Turkiye
%istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi, Halk Saghgi Anabilim Dali, istanbul, Turkiye

ORCID IDs of the authors: G.0O. 0000-0002-2970-1834; H.i. 0000-0002-5435-706X

Cite this article as: Oztan G, Issever H. Molecular mechanisms of genetic polymorphisms related to occupational diseases. J Ist Faculty

Med 2020;83(2):152-61. doi: 10.26650/IUITFD.2019.0047

OZET

Meslek hastaliklar, is yerinde fiziksel, kimyasal, biyolojik ve psi-
kolojik etkenlerle karsilasan calisanin kisisel 6zelliklerine bagh
olarak gelisen gecici veya sUrekli hastaliklardir. Tamamen &nlene-
bilir hastaliklardan olan meslek hastaliklari, beslenme aliskanligi,
genetik varyasyonlar, sigara ve alkol kullanimi, obezite gibi bir cok
faktére bagdli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Meslek hastaliklara karsi
duyarlilikta popUlasyondaki kisisel farkliliklarin belirlenmesini sag-
layan hastaliga yatkinlik nedeni olan genetik polimorfizmlerin bir
kismi hastalik riskini arttirirken, bir kismi da azaltabilmektedir.

Bu derlemenin amaci; meslek hastaliklarina yatkinlikla ilgili gene-
tik polimorfizm profilleri kullanilarak genlerin ve polimorfizmlerin
belirlenmesiyle hastaliklara yatkinlik taramasi yapilmasinin ve
hastalarin genotipine uygun bireysel tedavi seceneklerinin gelis-
tirilmesinin olasi yararlarini arastirmaktir.

Genel populasyondaki yiksek prevalanslar nedeniyle, cevresel
risklere duyarlihd belirleyen genetik polimorfizmler, isyerinde
ortaya ¢ikan spesifik risklerin belirlenmesiyle mesleki hastaliklarin
tespitine buyuk katki saglayabilirler. Korunma 6nlemleri yeterin-
ce alinmayan is yerlerinde, genetik olarak yatkinlik tasiyan kisi-
lerde, duyarlilastirici 6zellik tagiyan etkenlerle yogun ve uzun si-
reli temasta riskin artacadi agiktir. Isyerinde genetik duyarliliklari
arastiran calismalar, hastaligin etiyolojisinin, ézellikle de cevreye
duyarli genlerin belirlenmesini; maruz kalma acisindan hassas alt
popllasyonlarin tanimlanmasini; genetik duyarliidi géz éniinde
bulundurarak mesleki maruz kalma sinirlarinin belirlenmesinde
faydali veriler saglamaktadir.

Genetik duyarlilik polimorfizmlerinin hastalik riskini belirlemede
acik bir rolt olsa bile, calisma ortamlarindaki genis Slcekli gene-
tik taramanin degeri, etik ve sosyal kaygilar nedeniyle sinirli kal-
maktadir. Bu nedenle, isyerlerinde blyik 6lcekli genetik tarama
yapilmasi su anda dnerilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Genetik polimorfizm, meslek hastaliklari,
glriltiye bagli isitme kaybi, kursun zehirlenmesi, pnémokonyoz

ABSTRACT

Occupational diseases are transient or permanent and com-
pletely preventable diseases that occur due to many factors
(feeding habits, genetic variations, obesity etc) that develop de-
pending on the personal characteristics of the employees who
encounter physical, chemical, biological and psychological fac-
tors at work. Some of the genetic polymorphisms may increase
the risk of disease while others may reduce it.

The aim of this review is to investigate the possible benefits of
susceptibility screening for diseases by identifying genes and
polymorphisms, using genetic polymorphism profiles related to
occupational disease susceptibility, and developing individual
treatment options appropriate to the genotype of the patients.

Genetic polymorphisms that determine susceptibility to envi-
ronmental risks can contribute greatly to the identification of oc-
cupational diseases by identifying specific risks in the workplace.
It is evident that the risk of intense and prolonged contact with
sensitizing agents will increase in genetically susceptible individ-
uals. Studies investigating genetic susceptibilities in the work-
place determine the etiology of the disease, environmentally
sensitive genes and identify sensitive subpopulations; providing
beneficial data for determining occupational exposure limits
considering genetic sensitivity.

The value of large-scale genetic screenings in work environ-
ments remains limited due to ethical and social concerns. There-
fore, large-scale genetic screening in workplaces is not currently
recommended.

Keywords: Genetic polymorphism, occupational diseases,
noise-induced hearing loss, lead poisoning, pneumoconiosis
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GiRiS

Calisma ortaminda calisanlarin sagligini olumsuz etkile-
yebilecek risk etmenlerinden calisanlari korumayr amag-
layan “is Saghgi ve Giivenligi” calisma hayatinin ayrilmaz
bir parcasidir. Bu dogrultuda, cagdas Is Saghg ve Giiven-
ligi yaklagimi olarak ¢alisma ortaminda risk etmenlerinin
belirlenmesiyle birlikte saglik ve givenlik acisindan risk
degerlendirmesinin yapilmasi, koruma ve 6nlem tedbir-
lerinin tespit edilerek uygulanmasi ve bu konuda calisan-
larnin bilgilendiriimesi gerekmektedir. Calisma hayatindan
calisanin saghdina kadar en 6nemli olumsuz faktérlerden
biri is kazalar digeri ise meslek hastaligidir (1).

Meslek hastaliklar, sadece tek bir kosula bagh olmayip
ilaglar, sigara ve alkol kullanimi, beslenme, genetik var-
yasyonlar, obezite gibi bir cok faktérin birlikte etki ettigi
vakalardir. Timuyle dnlenebilir hastaliklar grubunda yer
alan meslek hastaliklarinin, halk saghgr ve Glke saglk po-
litikalarindaki yeri olduk¢a 6nemlidir. Korunma ve 6nleme
tedbirlerinin yeterli dizeyde oldugu Ulkelerde, meslek
hastaliklarinin gérilme oraninda azalma gdézlenmektedir
(1). Isyeri ortaminda bulunan faktérlerin etkisi ile ortaya
cikan hastaliklar ‘Meslek Hastaliklar’ olarak tanimlanmak-
tadir. Ayrica, zararl bir faktérle bundan etkilenen insan

Tablo 1: Turkiye'de meslek hastaliklar siniflandirmasi

Gruplar Hastaliklar

A Grubu  Kimyasal maddelerle olan meslek hastaliklari

B Grubu Mesleki cilt hastaliklar

C Grubu Pnémokonyozlar ve diger mesleki solunum
sistemi hastaliklari

D Grubu Mesleki bulagici hastaliklari

E Grubu Fiziksel etmenlerle olan meslek hastaliklari

bedeni arasinda, yapilan ise spesifik bir neden-sonug ilis-
kisi ortaya koyabilen hastaliklar grubu arasinda yer almak-

tadir (2).

Benzer mesleki maruziyetlere sahip toplumdaki bir grup
arasinda, toplumun geri kalanindan daha ylksek bir
oranda ortaya c¢ikan rahatsizliklara meslek hastaliklar
denilmektedir. Meslek hastaliklari, sagdlik sistemlerinde,
toplumdaki isciler ve ailelerde énemli harcamalarin yapil-
masina yol agmakta, ayni zamanda Uretkenlik ve is kapasi-
tesinde azalmaya neden olmaktadir. Herhangi bir meslek
hastaligr biyolojik, fiziksel, kimyasal olmak tzere mesleki
risk faktorlerine maruz kalmanin bir sonucu olarak erken
asamada ortaya ¢ikmaktadir (3).

Tirkiye'de Sosyal Sigorta Sadlik islemleri Tiiziigii ve Ca-
lisma Glicli ve Meslekte Kazanma Giicli Kaybi Tespit ls-
lemleri Yonetmeligi'nde yer alan Meslek Hastaliklar Lis-
tesine gore meslek hastaliklan bes kategoriye ayrilmistir.
A, B, C, D, E gruplan Tablo 1'de tanimlanmistir (4). ILO
Meslek Hastaliklan Listesinde (2010) ise meslek hastalik-
lari dort kategoride toplanmistir (Tablo 2) (5).

Genetik duyarliliklar, 6zellikle cevresel ve mesleki risklerle
birlikte, saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasinda etkili olabil-
mektedir. Laboratuvar teknolojilerindeki gelismeler, son
yillarda aday genlerin genetik polimorfizmlerine odakla-
nan meslek hastaliklar ile iligkili ¢cevresel agidan duyarli
genlerin  duyarliliginin arastinimasini  kolaylagtirmistir.
Genel popilasyondaki ylksek prevalanslari nedeniyle,
cevresel risklere duyarliligi belirleyen genetik varyantlar,
isyerinde ortaya cikan spesifik risklerin belirlenmesinde
mesleki hastaliklarin gelisimine buytk katki saglayabilir.
insan genetigindeki ve risk degerlendirmesindeki gelis-
melerle birlikte mevcut arastirmalar, genetik ve cevresel
faktorler arasindaki etkilesimlerin hastalik riski agisindan
kritik Sneme sahip oldugunu gdstermistir (6).

Tablo 2: ILO meslek hastaliklari listesine gére meslek hastaliklar siniflandirmasi

Meslek hastaliklan

Is faaliyetlerinden kaynaklanan ajanlara maruz kalmanin
neden oldugu meslek hastaliklar

Hedef organ sistemine gére meslek hastaliklar

Mesleki kanserler

Diger hastaliklar

Siniflandiriimasi

e Kimyasal ajanlarin neden oldudu hastaliklar

e Fiziksel ajanlarin neden oldudu hastaliklar

¢ Biyolojik ajanlar ve bulasici veya paraziter hastaliklar
e Solunum hastaliklar

e Cilt hastaliklari

o Kas-iskelet sistemi hastaliklari

e Zihinsel ve davranigsal bozukluklar

* Asbest, Benzidin ve tuzlar, Bis-klorometil eter (BCME),
Benzen, lyonize radyasyon vb. ajanlarin neden oldugu
kanserler

® Miners’ nystagmus
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Tum calisanlar, cevredeki cesitli tehlikeli ajanlara ve kim-
yasallara maruz kalmaktadir. Bu gevresel hasarlarin olum-
suz etkilerini en aza indirgemekte cesitli genetik yolakla-
rin rol oynadidi dustinilmektedir. Cevreye duyarli genler
olarak tanimlanan bu yolaklarda eksprese edilen genler,
yolagin degisen etkinlidi ile iliskili olabilecek kalitsal de-
Giskenlik gostermektedirler (7).

Bu derlemenin amaci; Tirkiye'de meslek hastaliklarina
neden olan etkenlerin genetik polimorfizmlerle olan ilig-
kisi ve hastaligin gidisatina yonelik etki mekanizmalarinin
arastinlmasidir. Bu dogrultuda, meslek hastaliklari sinif-
landirmalar arasindan A, C ve E grubu meslek hastaliklar
degerlendirilmis ve bu hastaliklarin genetik alt yapilar
ortaya konmustur.

A Grubu: Kimyasal maddelerle olan meslek hastaliklari
Kursun (Pb), insanlar icin saglik riski olusturan, yaygin ola-
rak kullanilan agir bir metaldir. Bu nedenle, Pb zehirlen-
mesi, Pb ile iligkili endUstrilerdeki isciler icin mesleki bir
tehlikedir. Kan-kursun seviyeleri (B-Pb) ve bir dereceye
kadar Uretra-kursun seviyeleri (U-Pb), kursun maruziyeti
ve riski acisindan en cok kullanilan élcutlerdir. Kandaki
Pb'nin ¢codu, d-aminolevulinik asit dehidrataza olan yuk-
sek afinitesinin bir sonucu olarak eritrositlerde bulunur.
insan ALAD (porphobilinogen sentaz, PBGS) enzimi, kro-
mozom 9934 Uzerinde tek bir gen tarafindan kodlanan
polimorfik bir enzimdir. ALAD geninin (rs1800435) kodla-
ma bdélgesinde yer alan G — C transformasyonu, 59. ami-
no asitteki pozitif yukli bir lizinin (Lys) notr bir asparajin
(Asn) ile yer degistirerek, ALAD1 ve ALAD2 olarak sinif-
landirilan iki ortak allel ve ALAD1-1, ALAD1-2 ve ALAD2-
2'den olusan g ayr izoenzim fenotipiyle sonuglanir (8).

Pb, codu sektdrdeki en dnemli atiklardan biridir ve insan
organ ve sistemlerinde tehlikeli etkilere yol acar. Aras-
tirmalar, kursunun serumdaki ve organlardaki mikroRNA
(miRNA) ekspresyonundaki degisikligi tetikleyebildigini
gostermistir. Zhang H ve arkadaslari, miRNA dizenleyici
genlerdeki polimorfizmlerin kursuna maruz kalma riski ile
iliskili olup olmadigini arastirmiglardir. 113 kursuna duyar-
li ve 113 kursuna direncli Cinli iscide yedi tek nikleotid
polimorfizmini (SNP) genotiplendirmislerdir. XPO5 ekzo-
nundaki sadece bir SNP (rs2257082), kursun zehirlenmesi
(T aleline kiyasla C alelinde p=0,022, géreceli olasiliklar
orani (OR)=1,63, %95 gliven araligi (Cl)=1,07-2,47) ile an-
lamli sekilde iliskili bulunmustur. rs2257082 polimorfizmi,
kursuna direncli ve kursuna duyarli populasyonlari ayirt
etmek ve daha spesifik ve kesin énlemler almak igin kul-
lanilabilecektir (9).

Kursun zehirlenmesi multifaktériyel bir hastalik olarak ka-
bul edilmistir ve oksidatif stresin dizensizligi bu hastalik
icin cok dnemli bir patojenik faktor olarak sayilmaktadir.
Yapilan son calismalara gore, IncRNA HOTAIR'In degisti-
rilmis oksidatif stres seviyesi, hlcre proliferasyonu, hicre
déngust ilerlemesi ve apoptoz ile ilgili oldugu bildirilmis-

tir. Lin C ve arkadaslar, HOTAIR geninin rs7958904 po-
limorfizminin kursun zehirlenmesine duyarlilik ile anlamli
bir sekilde iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Sonuglar,
rs7958904 G allelinin, C allel ile karsilastinldiginda koru-
yucu etkilerinin oldugunu gdstermektedir (10).

Xiu Rong Q ve arkadaslari, kursuna maruz kalan iscilerde,
Gc MALATT SNP (rs11227209, rs3200401 ve rs619586) ile
kan kursun seviyeleri (KKS) arasinda genetik iliskilendirme
analizi yapmuglardir. Elde ettikleri sonuglardan, rs3200401
SNP'nin KKS'lerini kritik derecede etkileyebilecegini gos-
termislerdir. Ozellikle, heterozigot CT genotipli denek-
lerin ortalama KKS'lerinin homozigot CC genotipli de-
neklerden daha yiksek olabilecegini ortaya koymuslardir
(11).

Sobhi Siha M ve arkadasglari, Misir'daki mihimmat fabrika-
sinda calisan 50 iscinin hematolojik parametreler ve bob-
rek fonksiyonlar Gzerine kursun maruziyetinin olasi etkile-
rini ve etki degistirici olan aminolevulinik asit dehidrataz
(ALAD) G177C polimorfizminin etkilegimini arastirmiglar-
dir. ALAD1-1 ve ALAD1-2 genotiplerine sahip calisanlar
arasinda kan kursun seviyesi, hematolojik parametreler
ve bdbrek fonksiyonlar agisindan énemli farkliliklar tes-
pit etmislerdir. Bu calismayla, ALAD G177C gen polimor-
fizminin kandaki kursun kinetigini degistirebilecegini ve
nefrotoksisite ve hematotoksisitenin biyolojik belirleyicisi
olabilecegini ortaya koymuslardir (12).

N, N-dimetilasetamid (DMAc) mikemmel dipolar ¢dzlci
ozellikleri nedeniyle politiretan ve akrilik recine endust-
rilerinde yaygin olarak kullanilan glgli bir organik ¢ozi-
cudir. DMAc, solunum veya cilt yoluyla emilir ve N-meti-
lasetamid asamali bir demetilasyon yoluyla karacigerde
metabolize edilebilir. DMAc metabolizmasina sitokrom
PA50 2E1 (CYP2ET)'in katildigi ve reaktif oksijen tirlerinin
(ROS) uretiminin eslik ettigi belirlenmistir. ROS, hiicresel
DNA, proteinler ve lipitlere zarar verebildigi gibi DMAc
ile tetiklenen karaciger hiicrelerinin apoptozisinde bir in-
dukleyici olarak fonksiyon gosterdigi tespit edilmistir (13).

Song X ve arkadaslari, DMAc kaynakli anormal karaciger
fonksiyonuna sahip 108 is¢i ve normal karaciger fonksiyo-
nuna sahip 108 isciyle yapmis olduklari calismada, Cin po-
pulasyonundaki CAT (rs564250, rs769214 ve rs7943316),
hOGGT1 (rs2072668 ve rs159153) ve XRCC1 (rs25487 ve
rs1799782) genlerindeki polimorfizmlerin, DMAc ile in-
diklenmis anormal karaciger fonksiyon duyarllid ile ilis-
kili olup olmadigini aragtirmiglardir. DMAc<10 yil, DMAc
<5mg/m*e maruz kalan, hi¢ sigara igmeyen ve hic icki
kullanmayan CAT rs769214 GA/GG genotipi olan érnek-
lerin alt gruplarinda belirgin bir sekilde, anormal karaci-
ger fonksiyon riski azalmistir. CAT rs769214 (-844G>A)
polimorfizminin, Cin popllasyonunda DMAc kaynakli
anormal karaciger fonksiyonuyla iligkili olabilecedi goste-
rilmistir (13).
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N, N-Dimetilformamid (DMF), suyla ve codu organik
¢oziclyle kansabilen renksiz bir sivi organik ¢ozicudur.
DMF, endustride, ozellikle sentetik deri ve recinelerin
dretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tong Z ve ar-
kadaslarinin yapmis olduklar olgu-kontrol calismasinda
hOGG1, XRCC1 ve APET polimorfizmleri arasindaki bag-
lantilar, DMF'nin neden oldugu anormal karaciger fonksi-
yon riski agisindan arastinlmistir. APET rs1760944 TG / GG
genotiplerinin, APET rs1760944 TT genotipine kiyasla,
DMF kaynakli anormal karaciger fonksiyon riskini dnemli
dl¢lde azalttigr gosterilmistir (14).

Nomiyama T ve arkadaslar, Japon iscilerinde *1C/*1D
CYP2ET insersiyon polimorfizminin dederlendiriimesinde
DMF maruziyetinin biyolojik agidan dnemini incelemisler-
dir. CYP2E1 insersiyon polimorfizminin, alkol alimindan
sonra veya vicut kitle indeksi gz éntinde bulundurul-
dugunda N-metilformamid seviyesi Uzerine etki etmedi-
gi belirlenmistir. CYP2ET insersiyon polimorfizmi, Griner
N-metilformamid dl¢imi neticesinde DMF'ye maruziyet
acisindan dnemli bir biyolojik belirleyici olarak gorilme-
mistir (15).

Yaygin olarak kullanilan endustriyel bir kimyasal olan
benzen, kanserojen bir maddedir. Benzen, kendi
metabolitleri, kinonlar ve reaktif oksijen tirleriyle
(ROS) ters etkiye neden olmaktadir. Benzen'in reaktif
ara maddeleri, DNA ve proteinler dahil olmak Uzere
makromolekillere kovalent olarak baglanarak DNA ekleri
olusturabilir ve tek veya cift iplikli DNA hasarina neden
olabilir. DNA onarim mekanizmalarinin benzen kaynakli
DNA hasarini hafifletme kapasitesine sahip bireysel
varyasyonlar, Cin'de giderek artan bir meslek hastaligi
olan kronik benzen zehirlenmesine (KBZ) karsi bir ¢ézim
yolu olabilir. Xue P ve arkadaglarinin yapmis olduklar
calismanin bulgular, XRCCT1'in rs25487 ve rs1799782
polimorfizmlerinin = bir  bireyin  KBZ'ye duyarliligina
katkida bulunabilecegini ve gecerli biyobelirtegler olarak
kullanilabilecegdini gdstermistir (16).

Benzene mesleki olarak maruziyet, 16semi, anemi, |6ko-
peni ve trombositopeni ile iliskilendirilmistir. insanlarda
benzen toksisitesine karsi genetik duyarlilik, benzeni
metabolize eden genlerdeki degisikliklerle iliskili olabilir.
Amin Nourozi M ve arkadaslarinin yapmis olduklar ¢alis-
mada, GSTP1, GSTM1, GSTT1 ve CYP2ET gen polimor-
fizmlerinin bir petrokimyasal tesisin caliganlan arasinda
benzenin olumsuz etkilerine duyarlihigi etkileyip etkile-
medigini arastirmiglardir (17).

Lojistik regresyon analiz sonucuna gore, null GSTTT geno-
tipine sahip deneklerde, GSTTT genotipinin pozitif olanla-
ryla karsilastinldiginda hematolojik bozukluklar agisindan
anlamli olarak daha yuksek riske sahip olduklar gésteril-
mistir (OR 2,1, %95 Cl= 1,23-3,56). Bununla birlikte, hem
null GSTT1 hem de GSTM1 genotipleri olan denekler,
GSTT1ve GSTM1 genotipleri pozitif olan deneklere kiyas-

la hematolojik bozukluklar agisindan anlamli olarak daha
yUksek risk tagimaktadirlar (OR 2,35, %95 Cl 1,14 -4,8). Ca-
lisma sonuclar, null GSTT1 veya hem null GSTT1 hem de
GSTM1 genotiplerini taslyan bireylerin daha yuksek risk
tasidigini ve benzen kaynakli hematolojik hastaliklara karsi
daha duyarli olduklarini géstermistir (17).

C grubu: Pnémokonyozlar ve Diger Mesleki Solunum
Sistemi Hastaliklari

Pnémokonyoz, dinya capinda ozellikle Cin'de gérilen
ciddi bir is saghgr kaygisidir. 2013 yilindaki verilere gore,
%50'nin lUzerinde kémir madenciligi faaliyetleri ile glc-
[G bir iligkiye sahip olan toplam 23,152 meslek vakasinin
%87,72'sini pnémokonyoz olusturmaktadir. Baslangicta
silikozisin bir ¢cesidi oldugu dustintlen kémur isgisi pné-
mokonyozu (KIP), en yaygin mesleki solunum hastalikla-
rindan biridir. KiP. solunan kémiir ve silika tozlarinin birik-
mesinden kaynaklanan, uzun sureli akciger inflamasyonu
ve genellikle ilerleyici fibrozise yol acan fibrotik noddler
lezyonlarla karakterize olan olimcil ve tedavi edileme-
yen fibrotik akciger hastaligidir (18).

Glukokortikoid kaynakli timér nekroz faktérl (TNF) re-
septorle iliskili protein (TNFRSF18 olarak da adlandirilan
GITR), TNFR super ailesine ait bir kostimilatér molekdl-
dir. CD4'T,, hiicrelerinde yliksek seviyelerde ve istirahat
halindeki CD4 +T_ hiicrelerinde disuk seviyelerde ifade
edilir, ancak T4 hiicre aktivasyonu Uzerinde yukari regu-
le olmaktadir. GITR'nin genetik varyasyonlari, farkli klinik
sonuglara ve KiP duyarliliina neden olabilir. Wu B ve ar-
kadaslar, bir Cin poptlasyonunda GITR'deki fonksiyonel
polimorfizmler ile KIP riski arasindaki iliskiyi incelemis-
lerdir. Hucre cogalmasini ve farklilagmasini dizenleyen
ve genlerin ekspresyonunu yukari regiile eden C/EBP.C/
EBP proteinleri gibi transkripsiyon faktorleri ve DNA di-
zileri arasindaki baglanmayi etkileyen rs3753348 mutas-
yonunu bulmuslardir. GITR rs3753348 polimorfizminin
KiP'in gelisiminde ve duyarliiginda rol oynayabilecegini
tespit etmislerdir. GITR, endotel hicreleri ve makrofajlar
dahil antijen sunan hicrelerde (APC'ler) eksprese edilen
GITR'nin ligandi (GITRL) ile tetiklenir. GITR'nin GITRL ile
etkilesimi, konvensiyonel T hiicre yanitlarini yukari regile
edebilirken Treg supresor aktivitesini asagi reglle edebi-
lir ve boylelikle otoimmn yanit ve imminolojik toleransin
bozulmasina neden olabilir (18).

Kromozom ép Uzerinde bulunan ve kronik inflamasyon
ile baglantili olan interldkin 17A (IL-17A), komur iscileri
pndmokonyozunda énemli bir aday gendir. IL-17A, hiic-
re disi patojenlere karsi konak savunmasi icin dnemlidir
ve notrofilleri ve diger sitokinleri toplayarak siddetli inf-
lamatuar yanitlara yol acabilir. IL-17A, klasik Th1 ve Th2
hicrelerinden farkli olan Th17 hiicreleri, CD4+ T yardimci
(Th) hicrelerinin alt kiimesi tarafindan Gretilir. Bu nedenle,
IL-17A, hem dogal hem de adaptif bagisikliklarda dnemli
bir rol oynar. idiyopatik pulmoner fibroz (IPF) hastalarinin
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bronkoalveolar lavajinda ve bleomisin (BLM) ve IL-1f'e
maruz kalan akciger dokularinda IL-17A seviyelerinde ar-
tig gosterilmistir. Han R ve arkadaslarn, dort ortak SNP'nin
(rs2275913, rs3748067, rs4711998, rs8193036) IL-17A ge-
nindeki rolind arastirmak icin bir vaka-kontrol calismasi
yapmislardir ve bu dort SNP ile toza maruz kalma yil, ti-
ttin kullanimi ve KiP'in evreleri arasindaki iliskiyi degerlen-
dirmiglerdir. rs3748067 G>A ve rs8193036 C>T polimor-
fizmlerinin KIP riskini azalttigini tespit etmislerdir. Han R
ve arkadaslarinin elde ettikleri sonuclar, KiP icin diistik risk
altindaki bireylerin belirlenmesine yardimei olabilir (19).

NF-alfa ve IL1, KiP'deki inflamasyon ve fibrozis strec-
leriyle ilgili major sitokinlerdir. Ates | ve arkadaglarinin
yapmis olduklar calismada, Turk kémir iscilerinde ve
KIP hastalarinda homozigot allel ve kiiciik varyant allel
tastyicilarinin kan monositlerinden bazal, lipopolisakkarit
ve kdmir tozu kaynakli sitokin salinimi Gzerindeki TNFA,
ILTA, IL1B and ILTRA gen varyasyonlarini arastirmiglardir.
TNF-alfa tretiminin varyasyonunda TNFA 238 ve 308'deki
polimorfizmlerin sorumlu oldugu 6ne strtlmustir. Ca-
lisma sonuclarina gére; TNFA 238 gen polimorfizmi KiP
gelisiminde risk faktord olarak tespit edilmistir. TNFA 308
varyantinin herhangi bir dnemi bulunmamaktadir. Ayrica,
Ates | ve arkadaslari, monositlerden TNF-alfa ve IL1 sito-
kinlerinin salinmasinin, saglikli calisanlara kiyasla KiP has-
talarinda anlamli derecede arttigini belirlemislerdir (20).

KiP, ekstraseliler matriks remodellingdeki anormallikler
ile birlikte akciger dokularinda anormal matriks metal-
loproteinazlarla iligkilendirilmistir. Matris metalloprotei-
nazlarin (MMP), ECM'nin korunmasinda ve doku onarimi
streclerinde énemli oldugu distiniimektedir. 20'den faz-
la insan cinko bagimli proteolitik enzimi iceren MMP'ler,
kolajenazlar (MMP1, MMP8 ve MMP13), (MMP3, MMP7
ve MMP10) ve jelatinazlardan (MMP2 ve MMP9) olus-
maktadirlar. ECM'nin bozulmasinda rol oynayarak doku
yeniden sekillenmesine ve akciger fibrozunun gelismesi-
ne neden olurlar. Ji X ve arkadaslari, MMP gen promo-
térlerinde (MMP1 rs1799750, MMP2 rs2285053 ve MMP3
rs522616) ¢ fonksiyonel polimorfizmin KiP riski ile ilis-
kisini arastirmiglardir.  Stratifikasyon analizinde, MMP3
rs522616 GG genotipli (OR=0,72, 95% CI=0,52-0,99)
bireylerin ozellikle sigara icmeyen alt gruplarn arasinda,
AA/AG genotipli (OR=0,64, 95% Cl=0,41-1,00) olanlara
kiyasla KiP riski azalmistir. Kontrol grubundaki enzim bag-
[l immunosorbent testi ile dl¢ilen serum MMP3 protein
seviyeleri, KiP gruplarina kiyasla anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Elde edilen bulgulardan, MMP3 rs522616
polimorfizminin, Cin popiilasyonunda KiP etiyolojisine
katki saglayabilecegi ve MMP3'iin, KiP icin potansiyel bir
tanisal biyobelirte¢ olabilecegi ortaya konulmustur (21).

Pndmokonyoz, diinya ¢apinda, geri donisiimsiz ve yay-
gin akciger fibrotik lezyonlar ile karakterize, ciddi bir
meslek hastaligidir. Pnémokonyozun altta yatan meka-

nizmalari belirsiz olsa da, hicre digi matrisin (ECM) deg-
redasyonunu veya anormal sentezi iceren patofizyolojiye
iliskin hipotezler yaygin olarak kabul edilmektedir. Kola-
jenler, fibronektin ve lamininler dahil agin ECM birikimi,
pnémokonyozun dnemli bir patolojik isaretidir. Laminin-
ler, a, B ve y zincirlerinden olusan bir multidomain olup
heterotrimerik protein ailesine aittir. ECM'nin yapisina
katkida bulunurlar ve yapisma, gog, farklilagsma, fenotip
stabilitesi ve apoptoza direng gibi iligkili hicrelerin biyo-
lojik davraniglarini etkilerler (22).

LAMBT tarafindan kodlanan laminin beta 1 zinciri
(LAMB1), dokularda yaygin sekilde eksprese edilir ve en
az 7 laminin izoformu olusturmak icin o, y zinciriyle birlesir.
LAMB1, dokularda yaygin olarak eksprese edilir ve hem
akciger morfogenezisi hem de fizyolojik fonksiyonlar icin
cok 6nemlidir. Ji X ve arkadaglarn, Cin poptlasyonunda
LAMB1rs4320486 ile pndmokonyoz riski arasindaki iliskiyi
ve mekanizmalarini aragtirmiglardir. Bu calismada bir Cin
poptlasyonunda, fonksiyonel LAMB1 rs4320486 mutas-
yonu, LAMB1 transkripsiyonunun azaltilmis aktivitesinden
dolayi, azalmis KiP riski ile iliskilendirilmistir. LAMB1 eks-
presyonu, akciger fibrozunun ilerlemesinde artig gostere-
rek, LAMB1'in, pnémokonyozun baglatilmasini ve ilerle-
mesini etkileyebilecegini veya tani ve genetik duyarllik
icin potansiyel bir pnédmokonyoz biyolojik gostergesi ola-
rak islev gorebilecegdini distindirmektedir (22).

Silikozis, kristal silika parcaciklarina maruz kalinmasiy-
la ilerleyici akciger fibrozuna neden olan kronik meslek
hastaliklarindan biridir. Stanilova S ve arkadaglar, timu
bulgar erkek madencisinden olusan 63 silikozis hastasi ve
165 saglikh bireyde, silikoz gelisimi acisindan IL-12B pro
ve GSTP1 polimorfizmlerinin indiklenmis interldkin (IL)-
12p40 Uretimindeki rolinli dederlendirmiglerdir. GSTP1
A/G polimorfizminin silikoz duyarliligiyla iliskili oldugunu
tespit etmislerdir. G alleli ve GG genotipinin, saglkli er-
keklere kiyasla hastalarda daha fazla ifade edildigi goz-
lenmistir. IL12B pro ve GSTP1 polimorfizmine bagl olarak
saglikli bireylere gore hastalarda IL-12p40 Uretimi daha
ylksek olarak bulunmustur (23).

Stanilova S ve arkadaslarinin yaptiklari bir diger calismada
ise, silikozis hastasi olan 62 bulgar erkek madencilerde ve
138 saglikli gondllilerde, 1L-12B-3'UTR polimorfizminin,
silikozisin duyarliligr ve siddeti tzerindeki roli ve bunun
IL-12p40 ve IL-12p70 serum seviyesine olan etkisini aras-
tirmiglardir. Serum 1L-12p70'in aksine, serum IL-12p40'in,
silikozisin siddetine bagl oldugunu ve silikozis hastalarin-
da IL-12B’nin 3'UTR'sinde SNP dagiliminin silikozisin du-
yarlihgindan ziyade silikozisin siddetiyle iliskili oldugunu
gostermislerdir (24).

Weng S ve arkadaslari, Nalp3, kaspaz-1 ve interlokin (IL)
-1B genlerindeki polimorfizmler ile mesleki toza maruzi-
yet arasindaki etkilesimlerin silikoz riski Gzerindeki etkile-
rini degerlendirmislerdir. Nalp3 ve kaspaz-1'deki genetik

156




) Genetik polimorfizmler ve meslek hastaliklar
Istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi  J Ist Faculty Med 2020;83(2):152-61

polimorfizmler, yas, CDE veya sigara icme durumuyla et-
kilesime girdiginde silikoz agisindan bireysel duyarlilik ile
iliskilendirilebilir (25).

Nalp3 protein adi (inflammasome), IL-1B'i kesen bir enzim
olan Nalp3, en az bir adaptér proteinden ve kaspaz-1'den
olusan hcre ici cok proteinli bir komplekstir. Aktive olan
Nalp3 protein agi, kaspaz-1'i aktive eder ve daha sonra
hicreler tarafindan salgilanan ve inflamasyonu baglatmak
amaciyla IL-1 reseptorine baglanan aktif IL-1B olustur-
mak icin inaktif IL-1 B'yr aymnr. Silikozda, IL-1B, silika ile
indiklenen pulmoner inflamasyon ve fibrozis iglemlerine
katilmaktadir (25).

Silikozun nedeni olan serbest kristalli silikon dioksit veya
mesleki olarak silisin solunmasi birincil etiyolojik faktor
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, calisanlar
belirli bir zamanda benzer miktarlarda silika tozuna ma-
ruz kalsalar bile silikoza duyarlilikta bireysel varyasyonlar
gozlenmektedir. rs2609255 ve rs6837671 bdlgelerinde
tanimlanan akciger hastaligina (6zellikle pulmoner fibro-
zis) iliskin SNP’lerin silikoz riski ile de iliskili oldugunu
éne sirmuslerdir. Rs2609255'in artmis silikoz riski ile ilis-
kili oldugunu bulmuslardir (baskin model: OR=1,71; %95
Cl=1,01-2,92; P=0,047). Bu veriler rs2609255'in Cin popu-
lasyonunda silikoz duyarliligini degistirebilecegini goster-
mektedir (26).

E Grubu: Fiziksel etkenlerle olan meslek hastaliklan

Mesleki guriltl, calisanlarin saghgina karsi en yaygin
mesleki tehlikelerden biridir ve glriltiye bagh isitme
kaybi (GBIK), diinya capinda yasa bagdli isitme kaybini
(YBIK) izleyen ikinci en sik gériilen isitme kaybi seklidir.
GBIK, multifaktoriyel bir hastaliktir ve oksidatif stresin
disregllasyonu bu hastalik icin cok énemli bir patojenik
faktordiir. GBIK mekanizmasi hala tam olarak anlasilama-
mistir. Olasi etiyopatogenezi, oksidatif stres sirasinda tre-
tilen metabolik Grlnlerin neden oldugu i¢ kulak hicresi
apoptozuna/nekrozuna ve koklea yapilarinin dogrudan
mekanik yikimina yol acabilir. Son zamanlarda yapilan ca-
lismalar LncRNA HOTAIR'in, oksidatif stres seviyesi, hlicre
proliferasyonu, hiicre déngusi progresyonu ve apopto-
zisin degismesinde rol oynadigini ortaya koymustur (27).

Wang B ve arkadaslari, IncRNA HOTAIR'In hiicresel oksi-
datif stres Uzerindeki etkilerini g6z dniine alarak, IncRNA
HOTAIR varyantlarinin GBIK riski tizerindeki etkisini aras-
tirmiglardir. HOTAIR polimorfizmlerinin GBIK'nin bireysel
duyarlilik {izerindeki etkilerini arastirmak icin, 570 GBIK
vakasl ve 570 kontrol grubundan olusan bir Cin popu-
lasyonunda HOTAIR geninde U¢ tag SNP'in (rs874945,
rs4759314 ve rs7958904) genotiplemesini yapmislar
ve HOTAIR tagSNP rs4759314 ve haplotip (rs874945,
rs4759314 ve rs7958904) G alleli olan bireyleri, artan GBIK
riski ile iligkilendirmislerdir. HOTAIR genindeki genetik
polimorfizm, GBIK olusumunda ve gelisiminde 6nemli bir
rol oynamaktadir (3). Bireylere, otitis media gibi kulak has-
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taligi tanist kondugunda, genellikle isitmelerini korumala-
ri sdylenir. Bu durumda, isitmeyi koruma bilinci, GBIK'nin
azaltilmasina yonelik genomik faktorleri baskilayabilmek-
tedir (27).

Abreu-Silva RS ve arkadaslari, genetik faktorlerin GBIiK'na
duyarlilik ile iliskili olup olmadigini degerlendirmislerdir.
Brezilya'daki bir metalurji tesisi ve basim tesisinde ¢alisan
isciler ve guriltiye maruz kalan otobus soférlerinden olu-
san 255 bireyde ve 104 kontrol grubunda, sagir bireylerde
siklikla gézlenen GJB2'deki 35delG, 167delT, GJB&' daki
D (GJB6- D1351830) ve D (GJB6- D1351854), MT-RNR1
genlerindeki A1555G mutasyonlarini arastirmiglardir. Alle-
lik ve genotipik frekanslar, DFNB1'deki SNP rs877098'de,
GSTM1 ve GSTT1 delesyonunda, MTRNRT ve MTTS1
genlerindeki sekans varyantlarinda ve mitokondriyal hap-
logruplarda tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore,
ailesel isitme kaybi 6ykist, GSTT1 ve GSTM1 enzimleri
ve mitokondriyal haplogroup L1'in GBIK riski tizerindeki
etkileri gézlenmistir (28).

KCNQ4, insan kromozomu 1p34'de haritalanmakta ve
695 amino asitten olusan 77 kDa'lik tahmini kitleye sa-
hip bir polipeptidi kodlamak Uzere islev gormektedir.
KCNQ4 kanallari, i¢ kulak potasyum geri dontstimda icin
cok dnemlidir. Diger KCNQ familya Uyelerinin aksine,
KCNQ4 kanali, endolenf salgilanmasini icermeyebilir,
ancak endolenf dinlenme potansiyelini koruyarak ve sti-
mulasyondan sonra potasyum geri dontsiimine katilarak
dis sa¢ hiicrelerinin fonksiyonu icin dogrudan gerekli hale
gelmektedir. Guo H ve arkadaslan, 571 GBIK vakasi ve
639 normal isitmeye sahip kontrollerden olusan genetik
assosiasyon calismasiyla guriltiye maruz kalan yaklasik
2700 Cinli iscide KCNQ4 polimorfizminin GBIK'daki bi-
reysel duyarlilikla iliskili olup olmadigini arastirmiglardir.
Elde edilen sonuglar, rs4660468 T KCNQ4 alelinde GBIK
riskinin daha yiksek oldugunu ve giriltiye maruz kalan
Cinli iscilerde duyarlih@in bir biyobelirte¢ olabilecegini
gostermektedir (29).

Notch yoladi, en iyi yan inhibisyondaki kritik rold ile bilinir
ve korti organinin gelisimini diizenleyen ana sinyal yo-
laklarindan biridir. Notch yolaginin dizenlemesi yoluyla
kokleadaki yan inhibisyon kontrolleri hiicre kaderini be-
lirlemede rol oynar. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada,
glriltiden zarar gormis koklealarda, Notch yolagini in-
hibe eden gama-sekretaz inhibitdrlerinin uygulanmasiyla,
az sayidaki yeni sac hiicrelerinin olusumunu indikledigini
ve Notch yolaginin hala olgun kokleada aktif olabilece-
gini dustindlren kismi bir isitme yenilenmesine yol agti-
g1 tespit edilmistir. Notch yolaginin inhibisyonuna karsi
yanit verme kaybinin bir kismi Notch reseptorlerinin ve
ligandlarin asagi regilasyonu ile indiklenmistir. Ding E ve
arkadaslari, 535 GBIK hastasi ve 535 kontrolde secilen tic
Notch1 SNP icin (rs3124594, rs3124599 ve rs3124603) ge-
netik birlesme analizi ve TagMan SNP genotipleme testi
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kullanmiglardir. Notch1'deki rs3124594 GG ve rs3124603
CT+TT genotipinin énemli élctide daha yiiksek GBIK riski
ile iliskili oldugunu gézlemlemislerdir. Haplotip analizi ise,
haplotip AAC'nin (rs3124594, rs3124599 ve rs3124603),
artan GBIK riski ile baglantili oldugunu géstermistir (30).

GBIK, genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesim-
lerden kaynaklanan dinya ¢apinda énemli bir meslek
hastaligidir. Xu X ve arkadaslari, POU4F3 ve GRHL2'deki
genetik degisikliklerin Cin popiilasyonunda GBIK'ya du-
yarlilhidi etkileyip etkilemedigini incelemislerdir. GRHL2
genindeki rs1981361'in CC genotipinin daha yiksek bir
GBIK riski ile iligkili oldugu gdésterilmistir (OR=1,59; 95%
Cl=1,08-2,32, p=0,018). Yiksek seviyede guriltiye ma-
ruz kalan gruplarda, griltiye maruz kalma ile rs3735715,
rs1981361 (GRHL2), rs1368402 ve rs891969 (POU4F3)
arasinda onemli etkilesimler tespit edilmisti. POU4F3
genindeki haplotip CA koruyucu olarak ve GRHL2 ge-
nindeki haplotip GCCG ise guriltiye maruz kalma riski
ile iliskilendirilmistir. POU4F3 proteini, sa¢ hulcrelerinin
olgunlasmasi, farklilasmasi ve hayatta kalmasinda dnemli
bir rol oynar. POU4F3'in delesyonu, isitsel ve vestibiler
sa¢ hlcrelerinin tamamen ortadan kalkmasina baglh ola-
rak dengenin bozulmasina ve agir isitme kaybina neden
olur (31).

Grainyhead benzeri 2 (GRHL?2), koklear kanal astar hicre-
lerinde yaygin olarak eksprese edilen grainyhead benze-
ri (GRHL) transkripsiyon faktort ailesinin bir Gyesidir. Bu
transkripsiyon faktorleri ailesi, hicre birlesimi ve hicre
proliferasyonunu dizenleyen cok hicreli epitellerin ge-
lisimini ve farklilasmasini kontrol etmektedir. POU4F3 ve
GRHL2 genlerinin isitsel sistemdeki énemli rolleri goz
online alindiginda Xu X ve arkadaslari, bu iki gendeki ge-
netik degiskenligin NIHLye duyarlilikla iligkili olabilecegi-
ni belirlemiglerdir (31).

Guriltiye maruz kalma, timor nekroz faktord (TNF), in-
terlokin 1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) dahil olmak Ulzere
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indiklemekte-
dir. Braga MP ve arkadaslari, IL-6 polimorfizmi ile GBIiK'ya
duyarlilik arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Bunun icin,
Brezilya'da yasayan her iki cinsiyetten 60 yas Uzeri 191
yasli bireyden olusan bir érneklemle kesitsel bir calisma
yapilmistir. IL-6—174'tin genotip frekanslanyla GBIK ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir.
CC genotipli yasl bireylerin GG genotipini tasiyanlarla
karsilastinldiginda mesleki guriltiye maruz kalma nede-
niyle isitme kaybinin gérilme olasiligr daha distk bulun-
mustur. Dolayisiyla, IL-6 genindeki G174C polimorfizmi-
nin gurdltd kaynakli isitme kaybina duyarliligi ile iliskisinin
olabilecegi ortaya konmustur (32).

Guriltiye bagl isitme kaybinda, reaktif oksijen turlerinin
dizenlenmesinde rol oynayan ve kokleanin giriltiye
bagli isitme kaybina karsi hassasiyetini etkileyen paraok-
sonaz 2 (PON2) geni ve ATPaz ile plazma membrani kal-

siyum tasima ATPaz izoform 2'yi (PMCAZ2) kodlayan kal-
siyum tasima plazma membran 2 geni (ATP2B2), guriltd
kaynakli isitme kaybiyla iliskili aday genlerdir (33).

Hucre ici kalsiyum homeostazinda énemli bir etkiye sahip
olan ATP2B2'nin isitmedeki rold, koklear dig sa¢ hicre-
lerinde ylksek ekspresyon seviyeleri lzerinden gosteril-
mistir. PON2, bir antioksidan enzim islevine sahiptir ve
asin Uretimi, hcrelerin oksidatif durumunu azaltmaktadir.
Li X ve arkadaslari, GBIK'nin patogenezine yonelik, Corti
organina zarar verebilecek oksijen turlerinin saliniminin
néro-duyusal isitme kaybina yol acabilecegini distinmis-
lerdir. PON2 ve ATP2B2 genlerinin SNP’leri ile cevresel
glriltiye maruz kalma arasinda énemli gen-cevre etki-
lesimlerini tespit etmislerdir. Katilimeilar, giriltd maru-
ziyet seviyelerine gore gruplandirildiktan sonra gurdlta
maruziyetinin en yiiksek oldugu grupta GBIK ile PON2
(rs12026 ve rs7785846) SNP'leri arasinda anlamli bir ilis-
ki bulunmustur. ATP2B2 geninin SNP'lerinde (rs1719571,
rs3209637 ve rs4327369) énemli bir ana etki gdzlenme-
mistir (33).

Forkhead Box O3 (FOXO3), insanlar ve fareler dahil ol-
mak Uzere cesitli canl tirlerinde uzun émdarlGlagu du-
zenledigi bilinen bir kanath sarmal transkripsiyon faktéri-
dir. FOXO3, strese cevap proteinlerinin ekspresyonunu
duzenler ve FOXO3 efektorleri oksidatif stresi azaltabilir,
mitozu bloke edebilir, apoptozu indikleyebilir veya infla-
masyonu tesgvik edebilir. FOXO3'ln isitme agisindan ha-
yati fonksiyonlar géz éniine alindiginda, FOXO3 genin-
deki polimorfizmlerin GBiK'na karsi genetik duyarlilikla
iliskili olabilecedi dustintlmustir (34).

Guo H ve arkadasglari, FOXO3'teki rs2802292 G allelinin,
rs10457180 G allelinin ve rs12206094 T allelinin, onemli
6lcide daha yiiksek GBIK riski ile iliskili oldugunu tes-
pit etmislerdir. Bu Gg¢ SNP, FOXO3'lin protein kodlayan
genlerinin, uzun kodlanmayan RNASsiin (IncRNA) ve
sirkller RNA (circRNA) mekanizmasinin dizenlenmesini
icermektedir. Bu bulgular, FOXO3 SNP'lerin (rs2802292,
rs10457180 ve rs12206094) giriltiye bagh isitme kay-
binda énemli rollere sahip oldugunu ve guriltiye maruz
kalan calisanlar icin biyobelirtecler olma potansiyeli tasi-
digini gostermektedir (34).

DNA onarnm yolaklar, genomik bitinldgu korumak icin
gerekli olup, isitme acisindan &nem tagimaktadir. Ozel-
likle, DNA onarim sistemleri arasinda yer alan baz eksiz-
yon onanm (BER) yoladi, oksidatif hasar gibi kiglk lez-
yonlarin onarmindan sorumludur. Apurinik / apirimidinik
endonUkleaz 1 (APE1), BER yolaginda yer alan, endojen
ve ekzojen ajanlarin neden oldugu oksidatif baz hasarini
gideren cok fonksiyonlu bir enzimdir. Shen H ve arkadas-
larinin vaka-kontrol ¢alismasinda APET varyasyonlarinin
GBIK riski ile olan iliskilerini incelemislerdir. APET -656
TT genotipinin APET -656 GG genotipine kiyasla artmis
GBIK riski tagidigini tespit etmislerdir (35).
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G6z yoklugu homolog 4 geni (EYA4), omurgali Eya trans-
kripsiyonel aktivator ailesinin bir Gyesidir. EYA4, sadece
otik vezikil, Reissner membrani ve vestibiler sistemin du-
yusal epitelini iceren i¢ kulaktaki yapisal gelisim icin degil,
ayni zamanda Corti icinde hayati dnem tasir. Yang Q ve
arkadaglar, EYA4 geninin genetik duyarliigi ile Cin'de
glrdltd kaynakh isitme kaybi gelisme riski arasindaki
iliskiyi incelemiglerdir. Lojistik regresyon analizine gore,
rs3813346'nin lokus polimorfizminin, baskinlik modelinde,
ortak calisma modelinde ve bagimlilik modelinde girdltia
kaynakli isitme kaybinin gelisme riski ile iliskili oldugunu
ortaya koymuslardir (sirasiyla p=0,004, 0,009 ve 0,003).
Rs9321402 ile kimdilatif gurltiye maruz kalma arasinda
anlamli bir etkilesim bulunmustur (p=0,002). EYA4 gene-
tik varyantinin ve girllta seviyeleri ile etkilesiminin, Cin
populasyonunda giriltiye badli isitme kaybini gelistirme
duyarlihgini degistirebilecegini dne strmektedirler (36).

insan Sstrojen iliskili reseptér beta (ESRRB) bir transkrip-
siyon faktéradir ve nikleer hormon reseptord ailesinin
bir Gyesidir. ESRRB, uygun trofoblastik hiicre ¢cogalmasi
ve hucrelerin farklilagmasi icin kritik 6neme sahiptir. ES-
RRB’nin ligand baglanma domainindeki mutasyonlar, et-
kilenen bireylerde otozomal resesif sendromik olmayan
sagirhiga neden olmaktadir. Gurdltdnan belirli bir stre
ve siddette etkilemesinin sonucunda isitme esigi ylksel-
mektedir. Sayet gurlltl yeterli siire ve siddette etki etme-
diyse isitme esigindeki degisim giderek normal dizeye
inmektedir. Gegici esik kaymasi (GEK) olarak tanimlanan
bu durum 2000 Hz'de merkezlenmis odyometrik dar bant
gurdltistine 10 dakikalik maruz kalma ile indiklenmek-
tedir. Bhatt | ve arkadaslan yaptiklar calismada, ESRRB
rs61742642 T varyantinin GEK Uzerindeki etkisini incele-
mislerdir. rs61742642 CT genotipli 19 birey ve rs61742642
CC genotipli 40 birey calismaya dahil edilmistir. Calisma
sonuglarina goére, ESRRB CT genotipine sahip bireylerde,
kisa bir gurdltiye maruz kalmanin ardindan ESRRB CC
genotipine sahip bireylere kiyasla dnemli dlciide daha
fazla GEK gézlenmigtir. Bhatt | ve arkadaglarinin caligmasi
neticesinde, ESRRB polimorfizminin GEK ile iligkili oldugu
gosterilmistir (37).

SONUC

Meslek hastaliklarinin cogunda, hastalikla iligkili genetik
mekanizmalar belirlenmistir. Fakat; ginimuzde, buytk
Olcekli genetik taramalar isyerlerinde etik kurallar ve sos-
yal endiseler nedeniyle yapilmasi zorlasirken, maliyet ne-
deniyle tavsiye edilmemektedir (38). isyerlerinde genetik
taramalarin kullanimina karsi ortak argimanlar asagidaki
gibi 6zetlenmistir (39-42).

1. Genetik ozelliklerin kalitsal olmasi nedeniyle, dustk-or-
ta siddetteki penetrasyon genlerine ait genetik testlerin
psikolojik ve sosyal etkilerini degerlendirmek zordur.

2. Genetik tarama testleri, %100 duyarliliga ve/veya 6z-

glllige sahip olmayabilir. Allel frekanslarina bagl olarak,
duyarliigr ve 6zgllligu popilasyon dizeyinde onemli
hatalar icerebilir.

3. Genetik ozellikler, farkli hastaliklarla farkh sekilde iligkili
olabilir. Sonug olarak, belirli bir allelin, bir saglik sonucuy-
la iligkili olup olmadigini belirlemek oldukg¢a zordur.

4. isyerinde genetik taramanin kullanilmasi, calisanlarin
mahremiyetinin ve gizliliginin ortaya ¢cikma olasiliginin
artmasina neden olabilir; bilgiye hangi amagla kimlerin
erisebilecedi konusunda 6zel dikkat gosterilmelidir.

5. Cogu genetik varyasyon, farkli etnik ve irksal gruplarda
farkl sekilde dagilim gosterir. Bu nedenle, genetik tara-
ma sonuglar, potansiyel irk ayrimciliginin gerceklesme-
mesi icin dzel bir dikkatle ele alinmalidir.

6. Risk altindaki calisanlarin belirlenmesi, bu alt popdlas-
yona odaklanma egilimini hatali bir sekilde giclendire-
bilirken, risk altindaki bircok bireyi, genetik, cevresel ve
davranigsal risk faktorlerinin gelisimine gétiren bir kom-
binasyon oldugunu kabul etmekten alikoyabilir (39-42).

Ozetle, bircok etik ve sosyal risk, isyerlerinde genetik
tarama uygulamasinin algilanan yararlarindan daha agir
basmaktadir. Testin yorumlanmasindaki zorluklar, tim ca-
lisanlan risklerden korumak igin maruziyeti azaltma konu-
sunda koruma politikalarina daha az ¢aba harcanmasina
neden olabilir (43).

Calisma ortamindan gelen cevresel ve mesleki maruziyet-
ler kombinasyon halinde ise, calisanin genetik duyarliligi
olumsuz saglk sonuclar gelisimine yol acabilir. Labora-
tuvar ve bilgisayar teknolojilerindeki gelismeler, cevresel
olarak duyarli genlerin, son yillarda aday genlerin genetik
polimorfizmlerine odaklanan meslek hastaliklari ile iligkili
olarak duyarliliginin arastirilmasini kolaylastirmistir.

Bununla birlikte, gelecekteki calismalar icerisinde birden
fazla genin degerlendirilebilecedi tahmin edilmektedir.
Mesleki maruziyetin karakterizasyonunun tarama test-
leriyle birlikte degderlendiriimesi, meslek hastaliklarinda
genetik duyarliligin roliniin tam olarak anlagilmasina yar-
dimci olacaktir. Bu dederlendirmenin isyerlerinde rutin
olarak tarama programlarina alinmasi maliyet- etkililik,
maliyet-fayda acgisindan uzun zaman alacagi sdylenebilir.
Calisanlarin yaygin genetik taramalarin erken uygulanma-
sindan kaginmalarinda fayda bulunmaktadir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarnim- G.O, H.i.; Veri Top-
lama- G.O, H.i.; Veri Analizi/Yorumlama- G.O, H.i.;: Yazi Taslagi-
G.O, H.i.: igerigin Elestirel incelemesi- G.O, H.I: Son Onay ve
Sorumluluk- G.O, H.I.; Malzeme ve Teknik Destek- G.O.; Stper-
vizyon- G.O.

159




) Genetik polimorfizmler ve meslek hastaliklar
Istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi  J Ist Faculty Med 2020;83(2):152-61

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemiglerdir.

Peer Review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: anception/Design of Study- G.O, H.;
Data Acquisition- G.O, H.I; Data Analysis/Interpretation- G.0,

H.i.;

Drafting Manuscript- G.O, H.i.: Critical Revision of Manu-

script- G.O, H.i.; Final Approval and Accountability- G.O, H.i;
Technical or Material Support- G.O.; Supervision- G.O.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of interest.

Financial Disclosure: Authors declared no financial support.

KAYNAKLAR

1.

Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanhgi is Saghgi ve Guvenligi
Genel Mudurlugu (ISGGM). Meslek Hastaliklan Rehberi.
Ankara: Matsa Basimevi; 2011.

Glaven R. Mesleki Hastaliklarin  Tanimi,  Tarihcesi,
Epidemiyolojisi. Ozyardimei N, editér. Mesleksel Hastaliklar
Kitabi. Uludag Universitesi Basimevi: Bursa; 2007. s. 3-61.
Davoodi S, Haghighi SK, Kalhori NRS, Hosseini SN,
Mohammadzadeh Z, Safdari R. Occupational Disease
Registries-Characteristics and Experiences. Acta Inform
Med 2017;25(2):136-40. [CrossRef]

T.C. Calisma ve Sosyal Glvenlik Bakanlidi. Meslek Hastaliklari
ve I ile ilgili Hastaliklar Tani Rehberi. 2018. 5.490.

Machida S. List of occupational diseases (revised 2010).
Identification and recognition of occupational diseases:
Criteriaforincorporating diseasesinthe ILO listof occupational
diseases. Occupational Safety and Health Series. Programme
of Safety and Health at Work and the Environment (SafeWork)
(Genéve 22, Switzerland). International Labour Office: 2010.
Report No: MEULOD/2005/1-2-3.

Christiani DC, Mehta AJ, Yu CL. Genetic susceptibility
to occupational exposures. Occup Environ Med
2008;65(6):430-6. [CrossRef]

Khoury M, Beaty T, Cohen B. Fundamentals of genetic
epidemiology. In: Morton EN, editor. Genetic epidemiology.
New York: Oxford University Press; 1993. p. 389-90.

Zheng G, Tian L, Liang Y, Broberg K, Lei L, Guo W, et al.
§-Aminolevulinic acid dehydratase genotype predicts toxic
effects of lead on workers’ peripheral nervous system.
Neurotoxicology 2011;32(4):374-82. [CrossRef]

Zhang H, Xu M, Zhao Q, Sun K, Gong W, Zhang Q, et al.
Association between Polymorphism of Exportin-5 and
Susceptibility to Lead Poisoning in a Chinese Population.
Int J Environ Res Public Health 2017;14(1):36. [CrossRef]

Lin C, Ni QZ, Rong XQ, Li BZ, Min ED, Shen BW, et al.
Association between the HOTAIR Polymorphism and
Susceptibility to Lead Poisoning in a Chinese Population.
Biomed Environ Sci 2018;31(6):473-8.

Qian XR, Chen L, Liu JT, Zhu BL, Zhao QN, Ding EM, et al.
Association between Polymorphisms of MALAT1 and Blood
Lead Levels in Lead-exposed Workers. Biomed Environ Sci
2018;31(7):527-30.

Siha SM, Shaker AHD, Teleb SH, Rashed AL. Effects of delta-
Aminolevulinic Acid Dehydratase Gene Polymorphism on
Hematological Parameters and Kidney Function of Lead-
exposed Workers. Int J Occup Environ Med 2019:10(2):89-
93. [CrossRef]

13.

14.

15.

16.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Songa X, Gongb W, Shenc H, Lia X, Dinge L, Hanb L, et al.
Correlation between CAT polymorphism and susceptibility
to DMAc-induced abnormal liver function: a case-control
study of Chinese population. Biomarkers 2018;23(2):147-53.
[CrossRef]

Tong Z, Shen H, Dandan Y, Zhang F, Bai Y, Li Q, et al.
Genetic Variations in the Promoter of the APET Gene Are
Associated with DMF-Induced Abnormal Liver Function: A
Case-Control Study in a Chinese Population. Int J Environ
Res Public Health 2016;13(8):752. [CrossRef]

Nomiyama T, Haufroid U, Buchet Pierre J, Miyauchi H,
Tanaka S, Yamauchi T, et al. Insertion polymorphism of
CYP2E1 and urinary N -methylformamide after N,N -
dimethylformamide exposure in Japanese workers. Int
Arch Occup Environ Health 2001;74(7):519-22. [CrossRef]
Xue P, Gao L, Xiao S, Zhang G, Xiao M, Zhang Q, et al.
Genetic Polymorphisms in XRCC1, CD3EAPF, PPP1R13L,
XPB, XPC, and XPF and the Risk of Chronic Benzene
Poisoning in a Chinese Occupational Population. Plos One
2015;10(12): e0144458. [CrossRef]

Nourozi AM, Neghab M, Bazzaz TJ, Nejat S, Mansoori
Y, Shahtaheri JS. Association between polymorphism
of GSTP1, GSTT1, GSTM1 and CYP2E1 genes and
susceptibility to benzene-induced hematotoxicity. Archives
of Toxicology 2018:92(6):1983-90. [CrossRef]

Wu B, Ji X, Han R, Han L, Wang T, Yang J, et al. GITR
promoter polymorphism contributes to risk of coal workers’
pneumoconiosis: a case-control study from China. Immunol
Lett 2014;162(2):210-6. [CrossRef]

HanR,JiX,WuB, WangT,HanL, YangJ, etal. Polymorphisms
in interleukin 17A gene and coal workers’ pneumoconiosis
risk in a Chinese population. BMC Pulmonary Medicine
2015;15:79. [CrossRef]

Ates |, Yucesoy B, Yucel A, Suzen SH, Karakas Y, Karakaya
A. Possible effect of gene polymorphisms on the release of
TNFa and IL1 cytokines in coal workers’ pneumoconiosis.
Exp Toxicol Pathol 2011;63(1-2):175-9. [CrossRef]
JiX,Wang L, Wu B, Han R, Han L, WangT, et al. Associations
of MMP1, MMP2 and MMP3 Genes Polymorphism with
Coal Workers' Pneumoconiosis in Chinese Han Population.
Int J Environ Res Public Health 2015;12(11):13901-12.
[CrossRef]

Ji X, Wu B, Han R, Yang J, Ayaaba E, Wang T, et al. The
association of LAMB1 polymorphism and expression
changes with the risk of coal workers’ pneumoconiosis.
Environmental Toxicology 2017;32(9):2182-90. [CrossRef]
Stanilova S, Miteva L, Prakova G. IL-12Bpro and GSTP1
polymorphisms in association with silicosis. Tissue Antigens
2008;71(2):169-74. [CrossRef]

Stanilova S, Miteva L, Prakova G. Interleukin-12B-3'UTR
polymorphism in association with IL-12p40 and IL-12p70
serum levels and silicosis severity. Int J Immunogenet
2007;34(3):193-9. [CrossRef]

Weng S, Wang L, Rong VY, Liu Y, Wang X, Guan H, et al.
Effects of the Interactions between Dust Exposure and
Genetic Polymorphisms in Nalp3, Caspase-1, and IL-1p
on the Risk of Silicosis: A Case-Control Study. Plos One
2015;10(10):e0140952. [CrossRef]

Wang W, Yu Y, Wu S, Sang L, Wang X, Qiua A, et al.
The rs2609255 polymorphism in the FAM13A gene
is reproducibly associated with silicosis susceptibility
in a Chinese population. Gene 2018;30(661):196-201.
[CrossRef]


https://doi.org/10.5455/aim.2017.25.136-140
https://doi.org/10.1136/oem.2007.033977
https://doi.org/10.1016/j.neuro.2011.03.006
https://doi.org/10.3390/ijerph14010036
https://doi.org/10.15171/ijoem.2019.1629
https://doi.org/10.1080/1354750X.2017.1360942
https://doi.org/10.3390/ijerph13080752
https://doi.org/10.1007/s004200100252
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0144458
https://doi.org/10.1007/s00204-017-2104-9
https://doi.org/10.1016/j.imlet.2014.10.023
https://doi.org/10.1186/s12890-015-0076-1
https://doi.org/10.1016/j.etp.2009.11.006
https://doi.org/10.3390/ijerph121113901
https://doi.org/10.1002/tox.22431
https://doi.org/10.1111/j.1399-0039.2007.00985.x
https://doi.org/10.1111/j.1744-313X.2007.00680.x
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0140952
https://doi.org/10.1016/j.gene.2018.03.098

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

) Genetik polimorfizmler ve meslek hastaliklar
Istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi  J Ist Faculty Med 2020;83(2):152-61

Wang B, Ding E, Shen H, Wang J, Sun K, Chen S, et al.
Association of TagSNP in IncRNA HOTAIR with susceptibility
to noise-induced hearing loss in a Chinese population.
Hearing Research 2017;347:41-6. [CrossRef]

Abreu-Silva RS, Rincon D, Horimoto AR, Sguillar AP, Ricardo
LA, Kimura L,et al. The search of a genetic basis for noise-
induced hearing loss (NIHL). Ann Hum Biol 2011;38(2):210-
8. [CrossRef]

Guo H, Ding E, Sheng R, Cheng J, Cai W, Guo J, et al.
Genetic variation in KCNQ4 gene is associated with
susceptibility to noise induced hearing loss in a Chinese
population. Environmental Toxicology and Pharmacology
2018;63:55-9. [CrossRef]

Ding E, Liu J, Shen H, Gong W, Zhang H, Song H, et al.
Notch polymorphisms associated with sensitivity of noise
induced hearing loss among Chinese textile factory
workers. BMC Medical Genetics 2018;19(1):168. [CrossRef]
Xu X, Yang Q, Jiao J, He L, Yu S, Wang J, et al. Genetic
Variation in POU4F3 and GRHL2 Associated with Noise-
Induced Hearing Loss in Chinese Population: A Case-
Control Study. IntJ Environ Res Public Health 2016;13(6):561.
[CrossRef]

Braga MP, Maciel SM, Marchiori LL, Poli-Frederico RC.
Association between interleukin-6 polymorphism in the
-174 G/C region and hearing loss in the elderly with a history
of occupational noise exposure. Braz J Otorhinolaryngol
2014:80(5):373-8. [CrossRef]

Li X, Cao J, Wang J, Song H, Ji G, Dong Q, et al. PON2 and
ATP2B2 gene polymorphisms with noise-induced hearing
loss. J Thorac Dis 2016;8(3):430-8. [CrossRef]

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Guo H, Ding E, Bai Y, Zhang H, Shen H, Wang J, et al.
Association of genetic variations in FOXO3 gene with
susceptibility to noise induced hearing loss in a Chinese
population. Plos One 2017;12(12):e0189186. [CrossRef]
Shen H, Dou J, Han L, Bai Y, Li Q, Hong Z, et al. Genetic
variation in APE1 gene promoter is associated with noise-
induced hearing loss in a Chinese population. Int Arch
Occup Environ Health 2016;89(4):621-8. [CrossRef]

Yang Q, Xu X, Jiao J, Zheng Y, He L, Yu S, et al. Genetic
variation in EYA4 on the risk of noise-induced hearing loss
in Chinese steelworks firm sample. Occup Environ Med
2016;73(12):823-8. [CrossRef]

Bhattl, Phillips S, RichterS, Tucker D, Lundgren K, Morehouse
R, Henrich V. A polymorphism in human estrogen-related
receptor beta (ESRRP) predicts audiometric temporary
threshold shift. Int J Audiol 2016;55(10):571-9. [CrossRef]
Christiani DC, Sharp RR, Collman GW, Suk WA. Applying
genomic technologies in environmental health research:
challenges and opportunities. J Occup Environ Med
2001;43(6):526-33. [CrossRef]

Vineis P, Christiani DC. Genetic testing for
Epidemiology 2004;15(1):3-5. [CrossRef]

Khoury MJ. Will genetics revolutionize medicine? N Engl J
Med 2000;343(20):1497-98. [CrossRef]

Burke W. Genetic testing. N Engl J Med 2002;347(23):1867-
75. [CrossRef]

Vineis P, Schulte P, McMichael AJ. Misconceptions
about the use of genetic tests in populations. Lancet
2001;357(9257):709-12. [CrossRef]

Easton D, Farin F, Omiecinski C, et al. Genetic susceptibility.
In: Rom W, editor. Environmental and occupational
medicine. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1998. p. 209-21.

sale.


https://doi.org/10.1016/j.heares.2017.02.007
https://doi.org/10.3109/03014460.2010.513774
https://doi.org/10.1016/j.etap.2018.08.009
https://doi.org/10.1186/s12881-018-0676-8
https://doi.org/10.3390/ijerph13060561
https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2014.07.001
https://doi.org/10.21037/jtd.2016.02.26
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189186
https://doi.org/10.1007/s00420-015-1100-8
https://doi.org/10.1136/oemed-2016-103613
https://doi.org/10.1080/14992027.2016.1192693
https://doi.org/10.1097/00043764-200106000-00003
https://doi.org/10.1097/01.ede.0000101961.86080.f8
https://doi.org/10.1056/NEJM200011163432014
https://doi.org/10.1056/NEJMoa012113
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)04136-2

