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OZET

Bu calisma, Kiitahya, Tuncbilek-Omerler yeraltt komur
ocagtnda caltsan 36-45 yaslart arastnda (x =36,27) 29 erkek isci ile
sigara ve alkol kullanmayan 23-53 yaslart arastnda (x =36,52) 36
sagltkl: erkek buro memurlart uzerinde gerceklestirildi. lkinci grup
kontrol grubu olarak degerlendirildi.

CEA ve AFP duzeylerinin tayini RIA metoduyla, diger tayinler
ise (ALP, ACP, Total protein ve albumin) spektroJotometrik metotlarla
yapildt. Butun analizler hem isci hem de memurlartn serum numunele-
rinde gerceklestirildi.

Sonuc olarak; ACP, AFP, ALP ve CEA (tumor markerleri)
duzeyleri iscilerde kontrollerinkinden onemli derecede yuksek bulundu
(strastyla p< 0.0001 ve p< 0.005). Diger taraftan iscilerde total pro-
tein duzeyleri dusuk (p< O.025) fakat albumin duzeyleri kontro/ gru-
buna gore bilakis yuksek bulundu. Bu sonuclardan komur ocagtndaki
komur tozlart, kimyasal maddeler ve ortamtn iscilerin organ/art uze-
rinde olumsuz etkilere sahip oldugu dusunuldu.

Anahtar kelimeler: Tumor markerleri, isciler, komur madeni

Dumlupmar Universitesi, Fen Edebiyat Fakultesi, Biyoloji Bolumu, Kutahya

31



2 DUMLlJPINAR UNivERSiTESi

1. cmts

Yapilan calismalar, kanserin % 90 kadanrun hayat tarz: ve cevresel faktor-
lerle iliskisi oldugunu gostermistir (Dernirkazik ve Karaoguz, 1992; Greenwald,
1992). Bu nedenle kanser buyuk oranda onlenebilen bir hastahktir. Molekuler biyo-
loglar ve sitologlar arastrrrna laboratuvarlannda kanser cahsrnalan icin yeni yakla-
simlan belirlemekte cok basanh olmuslardir. Hucre duzeyinde meydana gelen ka-
lrtsal degisirnlerin bir sonucu olarak her yrl milyonlarca insanm olurnune neden olan
kanser, kalp hastahklanndan sonra ikinci srrada yer alan onernli bir hastalik-
tlr(Giinalp, vd., 1986; Hulka et al., 1988; Hurst et al., 1990; Alican, 1993;
Gundogan, 1996.).

Karsinojenleri belirlemek icin cesitli metodlar gelistirilmistir. "Molekuler
epidemiyoloji" epidemiyoloji ve laboratuvar cahsrnalanrnn bir bilesimidir.Bilindigi
gibi kanserde latent evrenin 20 yildan fazla olabilmesi nedeniyle, mesleki nedenli
kanserlerin erken belirlenmesi oldukca zordur. Bu konuda yapilan bir cok arastirrna-
da cesitli karsinojenlerle ternasi olan isci gruplannda ve cesitli kanser vakalannda
riskin belirlenmesi icin molekuler duzeyde tumor belirleyici calismalann yapilmasi-
run uygun oiacagi belirtilmistir. Yine cesitli maden ocaklannda yaprlan cahsmalarda
kanser riskinin artng: bildirilmistir (Buccheri et al., 1987; Bi et al., 1993; Gundogan,
1996).

1963'de Abelev'in AFP'yi, 1965'de Gold ve Freedrnan'm CEA'i ,1979 ise
Koprowski'nin CAI9.9'u bildirmesi ile baslayan TUmor belirleyici calismalan bu ve
benzeri belirleyicilerin klinikte kullamlrnasnu saglarmstrr (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 Sumer, 1992; Uzman, 1994). Ozellikle tumor belirleyicilerinden kanser
taramasmda ve erken eyre tarnda cok seyler beklenilmesine karsm istenilen ozellik-
lerle duyarhliga sahip hicbir tumor belirleyici henuz bulunamarrustir (Ozkan ve
Siimer, 1992; Uzman, 1994; Gundogan, 1996).

Kansere neden oldugu bilinen ve korunulmasi gereken risk faktorleri sigara
ve alkol alum, radyasyon, mesleki olarak karsinojen etkisinde kalma ve bazi ilacla-
I'm kullarulmast sayilabilir (Demirkazik ve Karaoguz, 1992).

2.MATERY AL VE METOD

2.1. Materyal

Bu cahsma, kornur ocaklannda calisan iscilerin saglrk durumlan hakkmda bir
arastirrna yapmak gayesiyle Kutahya/Tuncbilek-Omerler yeralti kornur ocaklannda
calisan iscilerden alman kan ornekleriyle gerceklestirildi. Ayrn yas grubuna uygun.
sigara ve alkol kullanmayan kisiler ise kontrol grubunu olusturdu.

Calisrnaya katrlan butun deneklerden kan numuneleri 12 saatlik achktan
sonra, disposable enjektorlerle staz meydana getirmeden, hemoliz olusturmadan
kiibital venden bir giriste 10 cc oarak ahndi. Alman kan numuneleri deiyonize
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tliplere tup cidanndan yavas yavas bosaltilarak tiiplerin agizlan parafilm ile
kapatildi. Kan ornekleri prhtilastiktan sonra hemoliz olusmamasrna ozen goste-
rilerek 3000 rpm' de 5' santrifiij edildi. Santrifiigasyondan sonra tiiplerin iist
kisrmnda kalan serum otomatik pipetlerie deiyonize tiiplere aktartlip agizlan
yine parafilme kapatildi. Analizler hemen yapilamayacagrndan dolayi serumlar -
20 °C'de deep freez'de saklandi.

2.2.Metod

CEA ve AFP analizleri RIA metoduyla s.u TIp Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dah Niikleer Biyokimya laboratuvarmda gerceklestirildi. Bazi maddelerin
cok kucuk konsantrasyonlanm olcmek icin Radyoimmunoassey denen ozel bir
metod kullanihr. Hem antijen-antikor birlesmesinden hem de radyoizotoplarla isa-
retlenrnis maddelerden yararlaruldigt icin bu isim verilmistir, Oldukca hassas bir
metod olup, son zamanlarda yapilan arastirrnalarda cok sik kullamlmaktadir.

ALP, ACP, Total protein ve Albumin analizleri de yine S.O. TIp Fakiiltesi
Biyokimya laboratuvannda rutin prensiplerie, hazrr kitler kullarularak, Technicon
marka otoanalizorde gerceklestirildi.

Cahstrgumz analizlerden metod secerken giivenilir, pratik, ekonomik olmala-
rmm yams Ira serumdaki cok kucuk miktarlara duyarli olmasi da bizim icin tercih
nedeni olrnustur (Akkus, 1997). CEA ve AFP diizeyini belirleyen arastirmacilann
hemen hepsi bizim tercih ettigirniz RIA metodunu kullanmrslardrr (Buccheri et al.,
1987; Lombardi et al., 1990; Gennart et al., 1993; Jarvisalo et al., 1993; Uzman,
1994).

AFP ve CEA olcumunde RIA metodunun dismda cift yonlu yayrlrm
(ouchterlony), Counter- immunoelektroforez (CIE), hemaglutinsyon gibi yonternler
de kullanilmaktadir. Ancak cift yonlu yayihm 3-5 ug/rnl, CIE 0.5 ug/rnl,
hemaglutinsyon 0.003 ug/rnl duyarlrhkta, RIA ise bunlardan daha fazla duyarhlrk
(0.0001 ug/ml) gosterdiginden ve de deneysel islerninin az olup maliyetinin de
dusuk olusundan metod secirninde RIA tercih edilmistir (lmir, 1979; Uzman, 1994;
Akkus, 1997).

3. SONU<;LAR

Yeraln kornur ocaklarmda ortalama 12 yrl (x = 12.27±3.66) calrsip
yaslan 36-45 arasmda (x = 36.27±3.24) alkol ve sigara kullanmayan 29 isci
ile ayrn yas grubuna uygun (x = 36.52±5.09) hayatmda hie sigara ve alkol
kullanmarnis pasif biiro memuru olarak calisan 36 erkek denege ait sonuclar
arasnrrnarmzda istatistki olarak deger lendir ildi. Her iki gruba ait bulgular
Cizelge 3.1. 'de verilmistir. Cizelge 3.1.'den de goruldugu gibi kornur ocaginda
calrsan iscilere ait CEA (p< 0.005), ALP (p< 0.0001) seviyeleri kontrol gru-
buna gore istatistiki yonden onernli oranda yiiksek bulunrnusken Total protein
degerleri (p< 0.025) dusuk bulunarak istatistiki acidan onernlilik arzetrnistir.
AFP (p> 0.1), ACP (p> 0.2) ve Albumin (p> 0.1) parametrelerinde ise kontrol
grubuna gore bir yiikseklik olrnasma ragmen istatistiki yonden bir onernhlik
tespit edilernernistir.

33



4 DUMLUPINAR ONivERSiTESi

Cizelge 3.1. Yeraln ktimiir ocagmda cahsan iscilerle kontrol grubuna ait
bulgularm t testi sonuelari ve p tinemlilik dereceleri

Parametreler Birim KONTROL GRUBU (n=36) i~<;:i GRUBU(n=29) t p

X =±SD Sh X =±SD Sh

CEA ng/ml 1.66±1.5 0.25 2.71±1.22 0.23 3 < 0.005

AFP lUI I 2.026±1.12 0.19 2.68±2.08 0.39 1.63 > 0.1

ALP U/I 94.5±19.7 3.28 120.24±29.54 5.49 4.24 <
0.0001

ACP U/I 2.96±1.48 0.25 3.275±O.84 0.16 1.02 > 0.2

PRT g/dl 7.88±O.54 0.09 7.58±O.55 0.10 2.307 < 0.025

ALB g/dl 5.05±O.54 0.09 5.28±O.44 0.08 1.643 >0.1

4. TARTISMA

4.1. Sonuelarin Tartrsrlmasi

Calismarmzda kornur ocagmda calrsan grupta kontrol grubuna gore ALP ve
CEA degerleri istatistiki olarak onemli oranda artarken (ALP=p<O.OOO I,
CEA=p<O.005) protein diizeyinde ise istatistiki yonden bir dusme (p<O.025) goz-
lenrnistir. Bu bulgu kornur ocaklannda cahsanlarda kanser riskini gosterme baki-
mmdan oldukca onernlidir. AFP, ACP, ve Albumin degerlerinde ise kontrol grubuna
gore bir yukselme oldugu halde istatistiki olarak bir onernlilik tespit edilemernistir
(p>O.1 ).

Yapmis oldugurnuz literatur cahsrnalannda kornur ocaklarinda cahsan I~yl-

lerde kanserojen maddelerin etkileri ve tumor belirleyicileri ile ilgili bir arasnrmaya
rastlamlrnanusnr. Ancak kok fmnlannda calisan iscilerde CEA, AFP,ve hCG (lnsan
koriyonik gonadotropin) oranlanyla ilgili bir cahsrnaya rastlamlmtstir (Snit, 1993).
Bu cahsmada rnateryal olarak yuksek konsantrasyonda katrana maruz kalan 30 kok
frruu iscisi ile sanayi bolgesinde yasayan 64 denek ve kirli olrnayan 6 bolgede ya-
sayan 35 kisiden olusan kontrol gruplan meydana getirilmistir, Arastirrnacrlar, so-
nucta I. grubun CEA duzeylerini 2. ve 3. gruptan daha yuksek oldugunu gosterrnis-
lerdir. Bu bulgu bizim bulgulanrmz ile uyum icindedir. Mesleki kanserlerin belir-
lenmesinde tumor belirleyicilerinin onernli bir yeri oldugu yapilan bir cok arastir-
mada ortaya konrnustur (Buccheri et al., 1987; Lombardi et al., 1990; Gennart et al.,
1993; Jarsivola et. al., 1993; Snit, 1993).

Her ne kadar bizim calisma grubumuzla bir ilgisi olamasa da 1993 'de Belci-
ka'da yapilan bir calrsmada krom, kobalt, nikel ocaklannda, bunlann tozlanna rna-
ruz kalan iscilerde serum tumor belirleyicilerinden CEA, TPA ile hom, kobalt ve
nikelin idrardaki miktarlarmm belirlenmesi cahsmasmda CEA dO/l'\ leri ile temas
suresi arasmda bir korelasyon bulundugu bildirilmistirrGennart, 1.:1 al.. 11)93).
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Komurdeki serbest radikallerin komur iscileri iizerine etkileri arastrrlrrus,
komur tozlarmm akcigere yerlesmesinden soma uzun yrllar biyolojik reaksiyonlar
icin elverisli olabilecegi sonucuna vanlrmstrr. Serbest radikallerin etkisi ile DNA ve
kromozomlarda kmlma ile onkojenlerde aktivasyon meydana geldigi bildirilmekte-
dir (Dalal et al., 1989; Erden, 1992; Akkus, 1995; Gundogan, 1996).

Bugun, kanser tarns: konmasmda ve yapilan tedavinin olumlu olup olmadrgi-
run izlenmesinde, CEA ve AFP diizeylerindeki degisikliklerin onernli oldugu degisik
cahsrnalarda gosterilmistir (Gold et al., 1965; Koprowski et al., 1979; Lindholm et
al., 1983; Metzgar et aI., 1984; Ho et aI., 1984; Prat et al., 1985; Buccheri et al.,
1987; Chung et al., 1987; Ozkan ve Sinner, 1992; Uzman, 1994; Gundogan, 1996).

TUmor belirleyicisi olarak bizirn calrstrgirmz CEA AFP, ALP, ACP yanmda
doku polipeptit antijeni (TPA), kanser antijen determinann 50 (CA 50),kanser antijen
determinant: 19-9 (CA 19-9) Noren spesifik Enolaz (NSE), Ferritin, kanser antijen
deterrninantt, 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 aI., 1988; Berberoglu vd., 1989; Lombardi et. al.,1990;
Ozkan ve Surner, 1992; Gennard et al., 1993; Jarsivola et. al., 1993; Gundogan, 1996).
Biz arastrrrnalarimrzda kaynak yetersizligi yuzunden bu analizleri yapamadrk. Yeterli
kaynak bulunrnasi durumunda ayrn i~yi grubunda ve mumkunse daha genis bir
popUlasyonda bu analizlerin de yapilmasmm cok faydah olacagi kanatindeyiz.

5.0NERiLER

1. Bu cahsmada kornilr ocaklannda bulunan serbest radikaller, radyoaktif
maddeler ve zehirli gazlann insan saglig: yonunden zararh olduklan tespit edilrnis-
tir. Bu sebeple maden ocaklannda cahsanlarm belirli periyotlarla saghk taramalan-
rnn yapilmasi tavsiye edilir.

2. Kornur ocaklarmda cahsan kisiler saglikh gorunseler bile tumor belirleyici
dUzeylerinin istatistiki yond en onernli oldugu gorulmustur (ALP p<O.OOOI, CEA
p<0.005). Yine tumor belirleyicilerinden olan AFP ve ALP analiz sonuclarmm da
kontrol grubuna gore biraz yuksek olrnasi dikkatle izlenmelidir.

3. Kanserde latent evrenin uzun surrnesi sonucu, rnesleki kanserlerin erken
belirlenmesi hayati yonden onern arzetmektedir, Bunun icin bizim cahstigmuz be-
lirleyicilere ilaveten daha spesifik olan belirleyicilerin ornegin, ras onkojenin, P 21
proteini, TPA, TATi, CA 50, CA 15-3, CA 19-9, hCG,NSE, Ferritin analizlerinin
yaprlmasmm yararh olacagi dusunulebilir,

4. Kornur ocaklannda calisan gruburnuzda, Total protein miktanmn kontrol
grubuna gore dusuk cikarken, bunun yanmda Albumin degerleri ise yuksek cikmrs-
trr. Bu durumun elektroforetik olarak daha ileri tekniklerle arsnnlmasmm uygun
olacagmi dusunrnekteyiz,

5. Vaka sayrsi daha da arnnlarak ve kendi icinde (kornur ocaginda calisanlar-
da) cahsma siiresi yonunden kontrol grubu olusturularak bir calrsma yapilmasmm
da burada calrsanlann saghgl acrsindan faydah olacagi dilsunulebilir.
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6. AFP, ALP, ve ACP aym zamanda kemik ve karaciger aktivitesi icin de bi-
rer belirleyicidirler. Her ti~ analizimizin de kontrol grunbuna gore yuksek crkrnasi
nedeniyle, komur ocaklarmda cahsanlann daha ileri tekniklerle kemik ve karaciger-
leri yonunden arastmlmasi uygun olacaktir.
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