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Bu ¢alisma, Kiitahya, Tungbilek-Omerler yeralti  komiir
ocaginda ¢alisan 36-45 yaslart arasinda (X =36,27) 29 erkek is¢i ile
sigara ve alkol kullanmayan 23-33 yaslar: arasinda (X =36,52) 36
saglikli erkek biiro memurlart idizerinde gergeklestirildi. Ikinci grup
kontrol grubu olarak degerlendirildi.

CEA ve AFP diizeylerinin tayini RIA metoduyla, diger tayinler
ise (ALP, ACP, Total protein ve albiimin) spektrofotometrik metotlarla
vapildi. Biitiin analizler hem is¢i hem de memurlarin serum numunele-
rinde gergeklestirildi.

Sonug olarak; ACP, AFP, ALP ve CEA (timor markerleri)
diizeyleri is¢ilerde kontrollerinkinden onemli derecede yiiksek bulundu
(siraswyla p< 0.0001 ve p< 0.003). Diger taraftan is¢ilerde total pro-
tein diizeyleri diisiik (p< 0.025) fakat albiimin diizeyleri kontrol gru-
buna gore bilakis yiiksek bulundu. Bu sonuglardan komiir ocagindaki
komiir tozlari, kimyasal maddeler ve ortamin isgilerin organlart iize-
rinde olumsuz etkilere sahip oldugu diisiinildii.
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1. GIRiS

Yapilan ¢aligmalar, kanserin % 90 kadarmnin hayat tarzi ve gevresel faktor-
lerle iliskisi oldugunu gostermistir (Demirkazik ve Karaoguz, 1992; Greenwald,
1992). Bu nedenle kanser biiyiik oranda 6nlenebilen bir hastaliktir. Molekiiler biyo-
loglar ve sitologlar arastirma laboratuvarlarinda kanser ¢aligmalar igin yeni yakla-
simlar1 belirlemekte g¢ok basarili olmuslardir. Hiicre diizeyinde meydana gelen ka-
litsal degisimlerin bir sonucu olarak her yil milyonlarca insanin 6liimiine neden olan
kanser, kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer alan onemli bir hastalik-
tir(Giinalp, vd., 1986; Hulka et al., 1988; Hurst et al., 1990; Alican, 1993;

Giindogan, 1996.).

Karsinojenleri belirlemek igin ¢esitli metodlar gelistirilmistir. “Molekiiler
epidemiyoloji” epidemiyoloji ve laboratuvar ¢alismalarinin bir bilesimidir.Bilindigi
gibi kanserde latent evrenin 20 yildan fazla olabilmesi nedeniyle, mesleki nedenli
kanserlerin erken belirlenmesi olduk¢a zordur. Bu konuda yapilan bir ¢ok arastirma-
da ¢esitli karsinojenlerle temasi olan is¢i gruplarinda ve gesitli kanser vakalarinda
riskin belirlenmesi i¢in molekiiler diizeyde tiimér belirleyici ¢alismalarin yapilmasi-
nin uygun olacagi belirtilmistir. Yine ¢esitli maden ocaklarinda yapilan ¢aliymalarda
kanser riskinin arttig1 bildirilmistir (Buccheri et al., 1987; Bi et al., 1993; Giindogan,

1996).

1963’de Abelev’in AFP’yi, 1965’de Gold ve Freedman’in CEA’i ,1979 ise
Koprowski’nin CA19.9’u bildirmesi ile baslayan Tiimor belirleyici galismalart bu ve
benzeri belirleyicilerin klinikte kullaniimasini saglamistir (Abelev et al., 1963; Gold
and Freedman, 1965; Koprowski et al., 1979; Abelev et al., 1982; Lindholm et al.,
1983; Metzgar et al.,1984; Ho et al., 1984; Prat et al., 1985; Chung et al., 1987,
Ozkan ve Siimer, 1992; Uzman, 1994). Ozellikle tiimor belirleyicilerinden kanser
taramasinda ve erken evre tanida gok seyler beklenilmesine karsin istenilen ozellik-
lerle duyarliliga sahip higbir tiimér belirleyici heniiz bulunamamistir (Ozkan ve
Siimer, 1992; Uzman, 1994; Giindogan, 1996).

Kansere neden oldugu bilinen ve korunulmasi gereken risk faktorleri sigara
ve alkol alimi, radyasyon, mesleki olarak karsinojen etkisinde kalma ve bazi ilagla-
rin kullaniimast sayilabilir (Demirkazik ve Karaoguz, 1992).

2.MATERYAL VE METCD

2.1. Materyal

Bu ¢alisma, komiir ocaklarinda ¢alisan isgilerin saglik durumlari hakkinda bir
arastirma yapmak gayesiyle Kiitahya/Tungbilek-Omerler yeralti kémiir ocaklarinda
¢alisan isgilerden alinan kan 6rnekleriyle gerceklestirildi. Ayni yas grubuna uygun,
sigara ve alkol kullanmayan kisiler ise kontrol grubunu olusturdu.

Calismaya katilan biitiin deneklerden kan numuneleri 12 saatlik aghkian

sonra, disposable enjektorlerle staz meydana getirmeden, hemoliz olusturmadan
kiibital venden bir giriste 10 cc oarak alindi. Alinan kan numuneleri deiyonize
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tiiplere tiip cidarindan yavas yavas bosaltilarak tiiplerin agizlari parafilm ile
kapatildi. Kan ornekleri pihtilastiktan sonra hemoliz olusmamasina &zen goste-
rilerek 3000 rpm’de 5' santrifiij edildi. Santrifiigasyondan sonra tiiplerin iist
kisminda kalan serum otomatik pipetlerle deiyonize tiiplere aktarilip agizlari
yine parafilme kapatildi. Analizler hemen yapilamayacagindan dolayr serumlar -
20 "C’de deep freez’de saklandi.

2.2.Metod

CEA ve AFP analizleri RIA metoduyla S.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Niikleer Biyokimya laboratuvarinda gergeklestirildi. Bazi maddelerin
cok kiigiik konsantrasyonlarini 6lgmek i¢in Radyoimmunoassey denen 6zel bir
metod kullanilir. Hem antijen-antikor birlesmesinden hem de radyoizotoplarla isa-
retlenmis maddelerden yararlanildig1 i¢in bu isim verilmistir. Olduk¢a hassas bir
metod olup, son zamanlarda yapilan arastirmalarda gok sik kullaniimaktadir.

ALP, ACP, Total protein ve Albumin analizleri de yine S.U. Tip Fakiiltesi
Biyokimya laboratuvarinda rutin prensiplerle, hazir kitler kullanilarak, Technicon
marka otoanalizérde gergeklestirildi.

Calistigimiz analizlerden metod secerken giivenilir, pratik, ekonomik olmala-
rinin yamsira serumdaki ¢ok kiigiik miktarlara duyarli olmasi da bizim i¢in tercih
nedeni olmustur (Akkus, 1997). CEA ve AFP diizeyini belirleyen arastirmacilarin
hemen hepsi bizim tercih ettigimiz RIA metodunu kullanmislardir (Buccheri et al.,
1987; Lombardi et al., 1990; Gennart et al., 1993; Jirvisalo et al., 1993; Uzman,

1994).

AFP ve CEA ol¢iimiinde RIA metodunun disinda ¢ift yonli yayilim
(ouchterlony), Counter- immunoelektroforez (CIE), hemaglutinsyon gibi yontemler
de kullanilmaktadir. Ancak ¢ift yonli yayihm 3-5 pg/ml, CIE 0.5 pg/ml,
hemaglutinsyon 0.003 pg/ml duyarhlikta, RIA ise bunlardan daha fazla duyarlilik
(0.0001 pg/ml) gosterdiginden ve de deneysel isleminin az olup maliyetinin de
diisiik olusundan metod se¢iminde RIA tercih edilmistir (Imir, 1979; Uzman, 1994;

Akkus, 1997).
3. SONUCLAR

Yeralti komiir ocaklarinda ortalama 12 yil (X = 12.27+3.66) calisip
yaglari 36-45 arasinda (X = 36.27+3.24) alkol ve sigara kullanmayan 29 isci
ile ayni yas grubuna uygun (X = 36.52+5.09) hayatinda hi¢ sigara ve alko!
kullanmamis pasif biiro memuru olarak c¢alisan 36 erkek denege ait sonuglar
arastirmamizda istatistki olarak degerlendirildi. Her iki gruba ait bulgular
Cizelge 3.1.°de verilmistir. Cizelge 3.1.den de goriildigii gibi kémiir ocaginda
calisan isgilere ait CEA (p< 0.005), ALP (p< 0.0001) seviyeleri kontrol gru-
buna gore istatistiki yonden ©nemli oranda yiiksek bulunmusken Total protein
degerleri (p< 0.025) diisiik bulunarak istatistiki agidan 6nemlilik arzetmistir.
AFP (p> 0.1), ACP (p> 0.2) ve Albumin (p> 0.1) parametrelerinde ise kontrol
grubuna gore bir yiikseklik olmasina ragmen istatistiki yonden bir énemlilik
tespit edilememistir.
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Cizelge 3.1. Yeralt1 komiir ocaginda ¢alisan iscilerle kontrol grubuna ait
bulgularin t testi sonuglari ve p 6nemlilik dereceleri

Parametreler | Birim | KONTROL GRUBU (n=36) | iSCI GRUBU(n=29) t p
X =+SD Sh X =+sp | Sh
CEA ng/ml 1.66x1.5 0.25 2.71x1.22 0.23 3 < 0.005
AFP 1U/1 2.026%1.12 0.19 2.68+2.08 0.39 1.63 |>0.1
ALP U/ 94.5£19.7 325 [1202422954 549 | 424 |<
0.0001
ACP (O8] 2.96x1.48 0.25 3.275+0.84 0.16 1.02 |>0.2
PRT g/dl 7.88+0.54 0.09 7.58+0.55 0.10 | 2.307 | <0.025
ALB g/dl 5.05+0.54 0.09 5.28+0.44 0.08 | 1.643 | >0.1
4. TARTISMA

4.1. Sonuclarin Tartisiimasi

Cahsmamizda komiir ocaginda ¢alisan grupta kontrol grubuna gore ALP ve
CEA degerleri istatistiki olarak ©6nemli oranda artarken (ALP=p<0.0001,
CEA=p<0.005) protein diizeyinde ise istatistiki yonden bir diisme (p<0.025) goz-
lenmistir. Bu bulgu kémiir ocaklarinda g¢alisanlarda kanser riskini gosterme baki-
mindan oldukg¢a onemlidir. AFP, ACP, ve Albumin degerlerinde ise kontrol grubuna
gore bir yiikselme oldugu halde istatistiki olarak bir énemlilik tespit edilememistir

(p>0.1).

Yapmis oldugumuz literatiir ¢aligmalarinda komiir ocaklarinda ¢alisan isgi-
lerde kanserojen maddelerin etkileri ve timor belirleyicileri ile ilgili bir arastirmaya
rastlanilmamistir. Ancak kok firinlarinda ¢alisan isgilerde CEA, AFP,ve hCG (insan
koriyonik gonadotropin) oranlariyla ilgili bir ¢alismaya rastlandmistir (Snit, 1993).
Bu ¢alismada materyal olarak yiiksek konsantrasyonda katrana maruz kalan 30 kok
firmi is¢isi ile sanayi bolgesinde yasayan 64 denek ve kirli olmayan 6 bolgede ya-
sayan 35 kisiden olusan kontrol gruplari meydana getirilmistir. Arastirmacilar, so-
nugta 1. grubun CEA diizeylerini 2. ve 3. gruptan daha yiiksek oldugunu gostermis-
lerdir. Bu bulgu bizim bulgularimiz ile uyum igindedir. Mesleki kanserlerin belir-
lenmesinde tiimor belirleyicilerinin dnemli bir yeri oldugu yapilan bir ¢ok arastir-
mada ortaya konmustur (Buccheri et al., 1987; Lombardi et al., 1990; Gennart et al.,
1993; Jirsivola et. al., 1993; Snit, 1993).

Her ne kadar bizim ¢aliyma grubumuzla bir ilgisi olamasa da 1993°de Belgi-
ka’da yapilan bir galisgmada krom, kobalt, nikel ocaklarinda, bunlarin tozlarina ma-
ruz kalan is¢ilerde serum tiimoér belirleyicilerinden CEA, TPA ile krom, kobalt ve
nikelin idrardaki miktarlarimn belirlenmesi ¢alismasinda CEA diiscvleri ile temas
stiresi arasinda bir korelasyon bulundugu bildirilmistir(Gennart, ¢t al.. 1993).
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Komiirdeki serbest radikallerin komiir isgileri tizerine etkileri arastirlmis,
komiir tozlarinin akcigere yerlesmesinden sonra uzun yillar biyolojik reaksiyonlar
i¢in elverisli olabilecegi sonucuna varilmistir. Serbest radikallerin etkisi ile DNA ve
kromozomlarda kirtlma ile onkojenlerde aktivasyon meydana geldigi bildirilmekte-
dir (Dalal et al., 1989; Erden, 1992; Akkus, 1995; Giindogan, 1996).

Bugiin, kanser tanist konmasinda ve yapilan tedavinin olumlu olup olmadigi-
nin izlenmesinde, CEA ve AFP diizeylerindeki degisikliklerin 6nemli oldugu degisik
calismalarda gosterilmistir (Gold et al., 1965; Koprowski et al., 1979; Lindholm et
al., 1983; Metzgar et al., 1984; Ho et al., 1984; Prat et al., 1985; Buccheri et al.,
1987; Chung et al., 1987; Ozkan ve Siimer, 1992; Uzman, 1994; Giindogan, 1996).

Tumor belirleyicisi olarak bizim ¢ahstigimiz CEA AFP, ALP, ACP yaninda
doku polipeptit antijeni (TPA), kanser antijen determinant: 50 (CA 50).kanser antijen
determinant1 19-9 (CA 19-9) Noron spesifik Enolaz (NSE), Ferritin, kanser antijen
determinanti, 15-3 (CA 15-3), Kanser antijen 125 (CA 125), Human koryonik
gonadotropin (hCG) tetkikleri de onemli yer tutmaktadir (Pincus et al., 1986;
Buccheri et al., 1987; Panza et al., 1988; Berberoglu vd., 1989; Lombardi et. al.,1990;
Ozkan ve Siimer, 1992; Gennard et al., 1993; Jirsivola et. al., 1993; Giindogan, 1996).
Biz arastirmalarimizda kaynak yetersizligi yiiziinden bu analizleri yapamadik. Yeterli
kaynak bulunmasi durumunda ayni is¢i grubunda ve miimkiinse daha genis bir
popiilasyonda bu analizlerin de yapilmasinin ¢ok faydali olacagi kanatindeyiz.

5. ONERILER

1. Bu ¢alisgmada komiir ocaklarinda bulunan serbest radikaller, radyoaktif
maddeler ve zehirli gazlarin insan sagligl yoniinden zararli olduklari tespit edilmis-
tir. Bu sebeple maden ocaklarinda ¢alisanlarin belirli periyotlarla saglik taramalari-
nin yapilmasi tavsiye edilir.

2. Komiir ocaklarinda calisan kisiler saglikli goriinseler bile tiimor belirleyici
diizeylerinin istatistiki yonden 6nemli oldugu gériilmistir (ALP p<0.0001, CEA
p<0.005). Yine tiimor belirleyicilerinden olan AFP ve ALP analiz sonuglarinin da
kontrol grubuna gore biraz yiiksek olmasi dikkatle izlenmelidir.

3. Kanserde latent evrenin uzun siirmesi sonucu, mesleki kanserlerin erken
belirlenmesi hayati yonden 6nem arzetmektedir. Bunun igin bizim ¢alistigimiz be-
lirleyicilere ilaveten daha spesifik olan belirleyicilerin 6rnegin, ras onkojenin, P 21
proteini, TPA, TATI, CA 50, CA 15-3, CA 19-9, hCG,NSE, Ferritin analizlerinin
yaptlmasinin yararli olacag: diistiniilebilir.

4. Komiir ocaklarinda ¢alisan grubumuzda, Total protein miktarinin Kontrol
grubuna gore diistik ¢ikarken, bunun yaninda Albtimin degerleri ise yiiksek ¢ikmis-
tir. Bu durumun elektroforetik olarak daha ileri tekniklerle arstirilmasmim uygun
olacagni diisiinmekteyiz.

5. Vaka sayisi daha da artirilarak ve kendi i¢inde (komiir ocaginda galisanlar-
da) ¢alisma siiresi yontinden kontrol grubu olusturularak bir ¢alisma yapilmasinin
da burada ¢alisanlarin saghgi agisindan faydali olacagi distiniilebilir.
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6. AFP, ALP, ve ACP ayni zamanda kemik ve karaciger aktivitesi i¢in de bi-
rer belirleyicidirler. Her ii¢ analizimizin de kontrol grunbuna goére yiiksek ¢ikmasi
nedeniyle, komiir ocaklarinda ¢alisanlarin daha ileri tekniklerle kemik ve karaciger-
leri yoniinden arastirilmasi uygun olacaktir.
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