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Silikanın Kullanım Alanları ve Silika 
Maruziyetine Bağlı Olası Toksik Etkiler
Usage Areas of Silica and Possıble Toxic Effects Due To Silica Exposure

Review Article 

ÖZET
Yerkabuğu % 12 serbest kristal silika içermektedir ve silisyum (Si), oksijenden 
sonra en yaygın ikinci elementtir. Bu nedenle kristal silika maruziyeti metal 
dökümcülük, inşaat, seramik, taş ocağı, çömlekçilik gibi çok çeşitli iş kollarında 
söz konusudur. Kristal silika maruziyeti silikozis, akciğer kanseri ve diğer solu-

num sistemi hastalıkları ile ilişkilidir. Son yıllarda, kristal silika maruziyeti olan 
işçilerle yapılan çalışmalarla silika maruziyetinin, mide, nazofaringeal, tükürük 
bezi, karaciğer, kemik ve beyin kanseri gibi farklı kanserlere de neden olduğu 
iddia edilmektedir. Kristal silika tozuna maruziyet, özellikle gelişmekte olan ül-
keler başta olmak üzere dünya çapında, halen önemli bir sağlık sorunu olarak 
kabul edilmektedir. Bu derleme, silikanın kullanım alanları ve insanlarda silika 
maruziyetine bağlı toksik etkiler hakkında güncel ve özet bilgilerin yanı sıra ül-
kemizde kristal silika maruziyeti ile ilgili güncel yasal düzenlemeler hakkında 
bilgi sunmayı amaçlamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Silisyum dioksit, mesleki silika maruziyeti, silikozis, kanser, 
tüberküloz

ABSTRACT
The earth’s crust contains approximately 12 % free crystalline silica and silicon 
(Si) is the second most common element after oxygen. Therefore exposures to 
crystalline silica dust might occur in a large variety of occupations, including 
metal foundries, constructions and ceramic, quarry, pottery industries. Crystal-
line silica exposure has been linked with silicosis, lung cancer and other pul-
monary diseases. In recent years, studies conducted with silica-exposed workers 
have claimed that silica exposure have caused other cancers such as gastric, na-

sopharyngeal, salivary gland cancer, liver cancer, bone cancer and brain cancer. 
Crystalline silica dust exposure in workers is still considered to be important 
health problem especially in developing countries.  This review aims to give a 
brief summary of the current information about usage and toxic effects of silica 
in humans and up date regulations about cristalline silica exposure in our country. 
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1. Giriş

Solunum yolu ile toksik maddelere maruz kalma, 
tüm yaşam boyu kaçınılmaz bir durumdur. Soludu-

ğumuz hava, doğal kaynaklı veya insan faaliyetleri 
sonucu oluşan pek çok kirleticiyi içermektedir. Özel-
likle kentsel ve endüstriyel bölgelerdeki havada olu-

şan (airborn) maddeler solunum yolu ile organizma-

ya girerek toksik etki gösteren kimyasal maddelerdir. 
Solunum yolu ile maruz kalınan kirleticiler arasında 
partiküller fiziksel ve kimyasal özellikleri nedeniyle 
ayrı bir yere sahiptir. Partiküllere solunum yoluyla 
maruziyet, hem günlük yaşamda hem de mesleki 
ortamlarda insan sağlığı için tehdit oluşturmaktadır. 
Uluslararası Kanser Araştırma Örgütü (IARC) sı-
nıflandırmasında, insanda karsinojenik etkisi oldu-

ğu kesin olarak bilinen maddelerin yer aldığı Grup 
1’de, kristal silika, asbest, eriyonit, talk içeren asbest 
formlu lifler ve bazı odun tozları gibi partikül ve lif-
lerin yer aldığı görülmektedir [1, 2]. 

Silisyum (Si) yeryüzünde oksijenden sonra en çok 
bulunan ikinci elementtir. Doğada yaygın olarak 
bulunuşu ve geniş kullanım alanları nedeniyle çok 
çeşitli alanlarda silika maruziyeti söz konusudur. 
Hava, su ve gıdalar ile bir miktar silika maruziye-

ti söz konusu olsa da, mesleki silika maruziyeti 
toksisite açısından daha önemlidir. Başta seramik, 
çömlek, döküm, maden ve kot taşlama olmak üzere 
birçok iş kolunda silika tozlarına mesleki maruziyet 
söz konusudur. Bu maruziyet özellikle gelişmekte 
olan ülkeler olmak üzere tüm dünyada, halen önemli 
bir sağlık sorunu olarak kabul edilmektedir [3]. Bu 
derleme kapsamında, kristal silikanın yapısı ve kul-
lanım alanları, güncel bilgiler ışığında kristal silika 
maruziyetine bağlı olarak insanlarda görülen toksik 
etkilerin değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. Ayrıca 

ülkemizde kristal silikaya ilişkin güncel yasal düzen-

lemelere de değinilecektir. 

2. Silikanın Yapısı

Silisyum (Si) periyodik cetvelde IV A grubunda, kar-
bon ile komşu olacak şekilde yer almaktadır. Silis-

yum doğada serbest halde veya oksijen ile birleşerek 
silikat denilen bileşikler halinde bulunabilir. Silisyu-

mun oksijene afinitesi çok yüksek olup, çok güçlü 
Si-oksijen bağları oluşturmaktadır. Silisyumun çev-

resindeki oksijenle ile bağ kurup meydana getirdiği 
üç boyutlu yapıya silisyum dioksit (SiO2) veya silis 
denilmektedir. Doğada kendiliğinden bulunan amorf 
veya kristal silisyum bileşiklerinin temel bileşeni si-
lisyum-oksijen tetrahidrat (SiO4) yapısıdır (Şekil 1). 
Silika ise silisyum dioksit (SiO2) monomerlerinin 
polimerizasyonu sonucu oluşan son ürünü ifade eden 
bir terimdir [4, 5].

Silika kristal ve amorf olarak iki ana türde doğada 
bulunabilmektedir. Aynı zamanda bu türler sentetik 
olarak da elde edilebilmektedir. Kristal silika form-

ları dörde ayrılmaktadır. Bunlar α, β kuvars, α1, β1, 
β2 tridimit, moganit ve α, β kristobalit olarak isim-

lendirilir. Bu bileşikler serbest silika olarak da bilinir 
ve metalik katyonlara bağlı olan diğer silikatlardan 
ayrılır. Tridimit ve kristobalit doğada serbest olarak 
bulunabileceği gibi, kuvarsın (kristal silika) yüksek 
sıcaklıklarda işlenmesi ile oluşabilmektedir [6]. Ser-
best silika cevherleri sıcaklığa ve kimyasal etkilere 
karşı çok dayanıklıdır. Kuvarsın doğada en yaygın 
olarak α formu bulunmaktadır ve bu form çevrede 
termodinamik olarak kararlı halde bulunur [3]. Sen-

tetik silika türleri ise keatit, silika W ve porosilden 
oluşmaktadır. Amorf silika formları doğada ken-

diliğinden bulabileceği gibi sentetik olarak da üre-
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Açıklamalı [u5]: Kuvars, tridimit ve kristobalitten hangisi. 
belirtilmeli 

Açıklamalı [h6R5]: Kuvars olarak belirtilmiƔtir. 

Şekil 1. Monokristal, polikristal ve amorf silika allotroplarının şematik yapısı
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tilmektedir. Opal, biyojenik silika, diatome toprağı, 
silika lifleri ve vitröz silika doğada kendiliğinden 
bulunan amorf silika formlarıdır. Kaynaşmış silika, 
pirojenik silika, kolloidal silika ve silika jel ise sen-

tetik amorf silika şekillerini oluşturmaktadır [5, 7]. 

3. Kullanım Alanları

Kristal silika (kuvars, ametist, sitnin) çok eski za-

manlarda beri değerli taş olarak kuyumculukta kulla-

nılmaktadır. Günümüzde ise elektronik endüstrisi ve 
optik bileşenlerin yapımında kristal silika kullanıl-
maktadır. Kristal silikanın bir başka kullanım alanı 
ise lazer gibi özel camların yapımıdır. Bu alanların 
çoğunda eskiden doğal kuvars kullanılmakta iken 
günümüzde yerini sentetik kuvarsa bırakmıştır [1, 
5]. Kristal silika, ayrıca portland çimentosu gibi yapı 
malzemelerinin üretiminde de kullanılmaktadır. Cam 
ve silikon üretiminde prekürsör madde olarak ve 
nem çekici özelliliği nedeniyle ilaç ve gıda endüst-
risinde kullanımı bulunur [7]. Diatome toprağının 
küçük boyutları ve porları arasındaki boşluğun fazla 
olması, bu maddeyi süzme için uygun bir malzeme 
haline getirmektedir. Diatome toprağı, farmasötik 
ürünlerin, bira ve şarap gibi içeceklerin, içme ve en-

düstriyel suların, meyve ve sebze sularının, yağların 
ve diğer kimyasal maddelerin süzülmesi ve arıtılma-

sında kullanılmaktadır. Boyalarda inceltici ve ovma 
tozu olarak da kullanım amacı bulunmaktadır. Ayrıca 
laboratuvarda absorplayıcı ve topaklanmayı önleyici 
madde olarak da kullanılmaktadır [1]. Amorf silika 
formlarının fizikokimyasal ve morfolojik özellikle-

rine bağlı olarak, çeşitli sıvıların yoğunlaştırılması, 
tozların akışının sağlanması ve ısı yalıtımı gibi farklı 
kullanım alanları bulunmaktadır [1]. 

4. İnsanlarda Silika Maruziyetine Bağlı 
Olarak Görülen Toksik Etkiler

4.1. Silikozis

Silikozis, çapı 10 µm’den küçük olan solunabilir 
kristal silika partiküllerinin solunması ve sonrasın-

da akciğerlerde birikmesi ile ortaya çıkan ve genel-
likle diffüz pulmoner fibrozis şeklinde gözlenen bir 
hastalıktır. Silikozis bazen asemptomatik olarak 
da görülebilir [1, 8]. Silikozis gelişiminde en etki-
li faktörün, solunan tozun içerisindeki kristal silika 
miktarı olduğu öngörülmektedir. Diğer önemli fak-

törler ise kristal silika tozunun partikül büyüklüğü, 

partiküllerinin kristal yapıda olup olmadığı ve toza 
maruz kalınan süredir. Kristal silika maruziyeti ile 
silikozis tanısının konulması arasında birkaç aydan 
30 yıla kadar değişebilen süre bulunmaktadır. Si-
likoziste solunum güçlüğü, kuru öksürük, göğüste 
sıkışma, taşikardi ve siyanoz görülen başlıca belir-
tilerdir. Kristal silika tozunun demir gibi eser ele-

mentler ile kontamine olması nedeniyle, silikozis 
gelişiminde bu elementlerin de etkisi olduğu düşü-

nülmektedir [9, 10].

Havada bulunan silika konsantrasyonuna 
göre 3 tip silikozis görülür; 

1. Kronik silikozis, aynı zamanda klasik silikozis 
olarak da bilinir ve genellikle düşük konsantras-

yonlarda kristal silika maruziyetinden 10 yıl veya 
daha uzun zaman sonrasında ortaya çıkmaktadır.

2. Hızlandırılmış silikozis, ilk maruziyetten 5-10 yıl 
sonra ortaya çıkmaktadır.

3. Akut silikozis ise yüksek konsantrasyonda kris-

tal silikaya ilk maruziyetten birkaç hafta ile 5 yıl 
gibi değişen süreler sonrasında görülen belirtiler 
ile ortaya çıkmaktadır [3]. 

Hızlandırılmış silikozis ile kronik silikozisin belirti-
leri benzerdir. Ancak hızlandırılmış silikoziste klinik 
ve radyografik belirtiler çok daha hızlı gelişir. Ayrıca 
hızlandırılmış silikoziste fibrozis daha düzensiz ve 
daha yaygındır veya göğüs radyografisinde görül-
mez. Silikoproteinozis olarak da isimlendileren, akut 
silikozisin patolojik özellikleri diğer alveolar prote-

inozislere benzemektedir. Akut silikoziste pulmoner 
fibrozis görülmeyebilir Akut silikozis yüksek kon-

santrasyonda silika maruziyeti olan kumlama, kaya 
delme ve kuvars öğütülmesi gibi iş kollarında görül-
mektedir [3].

Güney Afrika’da altın madencileri, Hong Kong’ta 
granit taş ocağı işçileri, Colorado’da metal işçileri ve 
İskoçya’da kömür işçileri ile yapılan epidemiyolojik 
çalışmalarda, kronik silikozisin kristal silika maruzi-
yeti kesildikten sonra gelişebileceğini ve ilerleyebi-
leyeceğini ortaya koymuştur [11-14]. Bu nedenle, si-
likozis tanısı almış işçinin işyerinden ayrılması veya 
kötü çalışma koşullarının iyileştirilmesi silikozis ve 
diğer silika ile ilişkili hastalıkların ilerlemeyeceğini 
garanti etmez. 600 emekli Vermont granit işçisi ile 
yapılan bir çalışmada, radyografi sonuçlarının % 
4,7’sinde silikozis ile uyumlu nodüler opasitler görül-
müştür [15]. Güney Afrika’da altın madeni işçilerinin 
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otopsi dokuları ile yapılan bir çalışma da işçilerin toz-

lu ortamda çalışmayı bıraktıktan sonra uzun yıllar bo-

yunca takip edilmesi gerekliliğini ortaya koymuştur 
[16]. Kaliforniya’da diatome toprağının çıkarılması 
ve işlenmesinde çalışan işçiler, Çin’de kalay madeni 
işçileri ve İskoçya’da kömür madeni işçileri ile yapı-
lan, yakın tarihli kohort çalışmalar ile de kristal silika 
maruziyetinin silikozise neden olduğu gösterilmiştir 
[17-19]. Yang ve arkadaşları [20] tarafından, 1972-
1974 yılları arasında, Çin’de madenci veya çömlek-

çi olarak en az 1 yıl çalışan 33640 işçi, 1994 yılına 
kadar takip edilerek yıllar boyunca akciğer filmleri 
değerlendirilmiştir. Sonuç olarak silikozisin kronik 
bir hastalık olduğu, gelişimi için uzun sürelerin gere-

kebileceği ancak silikozis başladıktan sonra çok hızlı 
bir şekilde ilerlediği ifade edilmiştir. Ayrıca işçilerin 
yıllar içerisinde toz maruziyetinin derecesine bağlı 
olarak, yaşam kalitelerinin büyük oranda düştüğü de 
gözlemlenmiştir.

Yapılan çalışmalarda silikozis mortalitesinde zaman 
içinde ciddi şekilde azalma olduğu ortaya konulmuş-

tur. Bunda etkili olan en önemli faktör, 1970’lerde 
mesleki maruziyet limitlerinin belirlenerek uygula-

maya konulmasıdır. Ayrıca çalışma alanlarında hava-

landırma donanımlarının kurulması ve kişisel koru-

yucu önlemlerin alınması da etkili olmuştur. Silikozis 
mortalitesinin azalmasını sağlayan bir diğer önemli 
faktör ise dökümcülük gibi yüksek kristal silika ma-

ruziyeti söz konusu olan ağır iş kollarında çalışan iş-

çilerin sayısının azaltılarak, makinelerin kullanılma-

ya başlanmasıdır [6, 21, 22]. 

4.2. Diatome Pnömokonyozu, Talkozis ve 
Shaver Hastalığı

Farklı silika bileşiklerine maruziyet, silikozise ben-

zer çeşitli akciğer hastalıklarının gelişmesine neden 
olmaktadır. Diatome toprağına maruziyet sonucu ge-

lişen diatome pnömokonyozu, maruziyetten 1-3 yıl 
gibi kısa süre sonra meydana gelmektedir. Saf talkın 
yapısında hidrate magnezyum silikat bulunur ve ma-

ruziyeti sonrası talkozis denilen akciğer hastalığının 
gelişmesine neden olur. Bu hastalık özellikle kozme-

tik, boya ve talk tozu üretiminde çalışan işçilerde gö-

rülmektedir. Alüminyum oksit üretimi sırasında orta-

ma alüminyum ve silika partikülleri yayılmaktadır. Bu 
maddelere maruziyet ise silikozise göre çok kısa za-

manda ortaya çıkan Shaver Hastalığı’na yol açar [23]. 

4.3. Tüberküloz 
Silikozis gelişimi sırasında, birçok mikrobiyal veya 
mantar kaynaklı enfeksiyon da gelişebilmektedir [8]. 
Bu enfeksiyonlardan en yaygın olanı tüberkülozdur. 
Tüberküloz, makrofajların silika tozu ile bağlanması 
sonucu Mycobacterium tuberculosis isimli bakterileri 
yok edememesinden kaynaklanır [20]. Kristal silika 
maruziyeti olan işçilerin yaklaşık yarısında tüberküloz 
görülürken, diğer yarısında ise Mycobacterium kansasii 
ve Mycobacterium avium-intracellulare gibi diğer mi-
kobakterilerden kaynaklı enfeksiyonlar görülmektedir. 
Bu işçilerde ayrıca Nocardia asteroides ve Cryptococ-
cus kaynaklı enfeksiyonlar da gelişebilmektedir [8]. Bu 
nedenle silikozis tanısı konulmuş veya silikozis olmasa 
da 25 yıl veya daha uzun süre kristal silika tozu maruzi-
yeti olan kişilere tüberkülin testi yapılmalıdır [24].

Kronik silikozis tanısı almış Danimarka döküm işçi-
leri ve Afrika altın madeni işçileri ile yapılan çalış-

malar ile tüberküloz riskinin kristal silika maruziyeti 
olmayan aynı ırk ve yaştaki işçilerden sırasıyla 10 ve 3 
kat daha fazla olduğu gösterilmiştir. Güney Afrika’da 
altın madeninde çalışmış olan 4976 işçi ile yapılan 
retrospektif tüberküloz çalışması, bu işçilerde tüber-
küloz sıklığının silikozis olmayan işçilere kıyasla 1,5 
kat fazla olduğunu göstermiştir. Bu işçilerde yaşlı işçi 
grubunda, genç işçi grubuna göre tüberküloz insidan-

sının 21 kat daha fazla olduğu da rapor edilmiştir. Bazı 
çalışmalar silikozis olmayan ancak uzun süreli kristal 
silika maruziyeti bulunan işçilerin de tüberküloz ge-

lişimi açısından risk altında olduğunu öngörmektedir 
[25-27]. Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, siliko-

zis tanısı almamış ancak 25 yıl veya daha uzun süre 
silika tozuna maruziyeti söz konusu olan 5424 Dani-
markalı döküm işçisinde genel nüfusa oranla 3 kat, 335 
Güney Afrikalı altın madeni işçisinde ise tüberküloz 
gelişme riskinin genel nüfusa oranla 10 kat daha fazla 
olduğunu ortaya koymaktadır [28, 29]. Charalambous 
ve arkadaşları [30] tarafından kristal silika maruziyeti 
olan ve tüberküloz tanısı almış 15 Güney Afrika altın 
madeni işçisi ile yapılan bir çalışmada, tüberkülozun 
radyolojik göstergelerinin 2 aylık tedavi sonrasında % 
87; 6 aylık tedavi sonrasında ise % 54 düzeyine indi-
ği gösterilmiştir. Sonuçta kristal silika maruziyeti ile 
birlikte gelişen tüberkülozun, tedavisinin çok daha zor 
olduğu ifade edilmiştir.

4.4. Otoimmun Hastalıklar ve Böbreklerde 
Olası Toksik Etkiler
Kristal silika maruziyeti olan işçilerde otoimmün 
hastalıkların görüldüğüne dair çeşitli olgu raporları 
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bulunmaktadır. En çok rapor edilen otoimmün has-

talıklar; skleroderma, sistemik lupus eritematozus, 
romatoid artrit, otoimmun hemolitik anemi ve der-
matomitozdur [31, 32]. Kristal silika maruziyetinin 
otoimmun hastalıklara neden olmasındaki hücresel 
mekanizma da halen aydınlatılamamıştır. Ancak en 
çok kabul gören teori, kristal silika tozları solundu-

ğunda makrofajlar tarafından çevrelendiği, fibrino-

jenik proteinler ve büyüme faktörlerinin salındığı ve 
sonuçta immün sistemin aktive edildiği yönündedir. 
Bu aktivasyonun, skleroderma, romatoit artrit, poli-
artrit, sistemik lupus eritematozus, Sjögren sendro-

mu, polimiyozit ve fibrozis gelişiminde rol oynaya-

bileceği düşünülmektedir [33]. Kristal silika maruzi-
yetinin sklerodermaya neden olmasındaki muhtemel 
mekanizma, solunamayacak büyüklükteki kristal 
silika partiküllerinin işçilerin derisine geçişi olarak 
düşünülmektedir [3]. 

Silikozisli hastalarda immünolojik anormalliklere 
bağlı olabilen kronik renal hastalıklar, kronik tiroidit, 
hipertiroidizm, monoklonal gamopati ve poliarterit 
nodosa gibi çeşitli hastalıklar da bildirilmiştir. Epi-
demiyolojik çalışmalar ile kristal silika maruziyeti 
olan işçilerde glomerulonefrit, Wegener’s granülo-

matoz gibi kronik renal hastalıklar nedeniyle mey-

dana gelen ölümlerde istatistiksel olarak anlamlı 
derece artış olduğunu da gösterilmiştir. Ancak kris-

tal silika maruziyeti ile bu hastalıkların patojenezi 
arasındaki ilişki henüz açıklanamamıştır. Bazı olgu 
raporları immün kompleks oluşumu gibi immünolo-

jik hasarları işaret ederken, bazı raporlar da kristal 
silikanın doğrudan toksik etkilerini işaret etmektedir 
[3, 34-36]. 

4.5. Akciğer Kanseri 

Kristal silikanın olası karsinojenite mekanizması, 
yapılan epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarının 
paylaşılması ile birlikte bilimsel çevrelerde çok tar-
tışılan ve önemli bir konu haline gelmiştir. Kristal 
silika nedeniyle meydana gelen kanser mortalitesi ve 
morbiditesi hakkında birçok çalışma yapılmış olsa 
da karsinojenite mekanizması halen belirsizliğini ko-

rumaktadır. Kristal silikanın akciğerlerde fagositozu 
sırasında reaktif oksijen bileşikleri [ROB] salgılan-

dığı, bunun da NF-κB ve aktivatör protein-1 (AP-1) 
aktivasyonuna neden olarak silika maruziyetine bağ-

lı gelişen kanser patojenezinde etkili olduğunu söy-

lenmektedir [37]. Ayrıca kristal silika maruziyetine 
bağlı olarak epitel hücre çoğalmasındaki artışın da 

patojenezde etkili olabileceği, bunun nedenlerinin 
ise hücre çoğalmasındaki artış ile spontan genetik 
hataların artması ve ROB’nin neden olduğu genetik 
hasarlı hücrelerin çoğalması olabileceği ifade edil-
miştir [38].

Sitokinezi bloke edilmiş mikroçekirdek (MÇ) yön-

teminin, genotoksisite değerlendirmesinde duyarlı 
ve güvenilir bir yöntem olduğu bilinmektedir. Pub-

Med ve Web of Science veri tabanlarında, araların-

da asbest, kristal silika ve berilyum gibi çeşitli toz 
ve lif maruziyeti olan bireylerde genotoksik etkinin 
sitokinezi bloke MÇ yöntemi ile değerlendirildi-
ği 18 farklı çalışma incelendiğinde, havada oluşan 
partiküllere maruziyetin DNA hasarını artırdığı 
ancak genotoksisite mekanizmasının anlaşılması için 
ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu sonucuna varılmıştır. 
Ayrıca MÇ yönteminde nazal ve yanak epitel 
hücreleri gibi diğer hücrelerinin de kullanılması tav-

siye edilmiştir [39]. Bir başka çalışmada, 1997’den 
beri yayınlanmış olan kristal silikaya ilişkin geno-

toksisite araştırmaları incelendiğinde, kristal silika-

nın genotoksik etkinin iki mekanizma ile meydana 
geldiği gösterilmiştir. Bunlar, hedef hücreler üzerine 
direkt etki ve inflamasyon aracılıklı dolaylı etkidir. 
Genotoksisitede infalamasyon aracılıklı mekanizma-

nın ana yolak olduğu gösterilmiştir [40]. İnflamasyon 
aracılıklı genotoksik etki, inflamatuvar hücrelerden 
salınan reaktif oksijen bileşikleri yoluyla meydana 
gelmektedir [41]. 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC) Uz-

manlar Komitesi, hayvanlar ve insanlarla yapılmış 
deneysel ve epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarını 
değerlendirmiş ve sonuç olarak kuvars veya kris-

tokobalit şeklinde silikaya mesleki maruziyet so-

nucu insanlarda kanser geliştiğine dair yeterli kanıt 
olduğuna karar vermiştir. Kuvars ve kristokobalit 
IARC tarafından yapılan sınıflandırmada insanlarda 
karsinojen olduğu bilinenler grubunda (Grup 1) yer 
alırken, amorf silika karsinojenik etkisi bakımından 
sınıflandırılamayanlar grubunda (Grup 3) yer almış-

tır [42]. Amerikan Toraks Derneği (ATS) de kristal 
silikaya maruziyet sonucu meydana gelecek istenme-

yen etkiler arasına akciğer kanserini de dahil etmiştir 
[43]. Ancak hiç sigara içmemiş silikozis hastası veya 
silikaya maruz kalmış ancak silikozis tanısı alma-

mış kişilerdeki akciğer kanseri riski hakkında yeterli 
bilgi bulunmamaktadır. Seramik, çömlek ve kiremit 
üretimi gibi iş kollarında çoklu madde maruziyeti 
söz konusudur ve bu nedenle artmış akciğer kanseri 
riski sadece silikaya bağlanamamaktadır. Bu alanda 
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yapılan epidemiyolojik çalışmaların pek çoğunda 
madencilik, taş ocağı işçiliği, seramik, çömlek, cam, 
tuğla yapım işleri ve dökümcülük gibi iş kollarındaki 
kanser sıklığı araştırılmıştır. Bu çalışmaların çoğunda 
mesleki kristal silika maruziyeti ile akciğer kanseri 
arasında istatistiksel açıdan önemli bir ilişki olduğu 
gösterilmiştir. Maruziyet süresinin artması, silikozis 
tanısı konulmuş olması ve silikozis tanısında sonra 
geçen süre akciğer kanseri riskini artıran faktörler 
olarak gösterilmektedir [1]. Son yıllarda ülkemizde 
bu alanda yapılan çalışmalar incelendiğinde, 99 se-

ramik fabrikası işçisi ile yapılan bir çalışmada, kan 
ve yanak epitel hücrelerinde DNA hasarının kontrole 
göre anlamlı ölçüde artmış olduğu görülmüştür. Bu 
çalışmada tek hücre jel elektroforez ve MÇ yöntem-

leri kullanılmıştır [44]. Çömlek ve döküm işçileri ile 
yapılan çalışmalarda ise DNA hasarının artmış oldu-

ğu yanısıra IgG, IgA, IgM, T ve B hücre düzeylerinin 
işçilerde anlamlı derecede azalmış olduğu saptanmış-

tır [45, 46]. Ülkemizde yapılan bir başka çalışmada, 
cam sanayi, kumlama ve taş kırım gibi kristal silika 
maruziyeti olan farklı alanlarda çalışan işçilerde mes-

leki maruziyete bağlı genotoksik etkiler, kan lenfosit-
leri ve nazal epitel hücrelerde MÇ sıklığı ile değer-
lendirilmiştir. 50 erkek işçi ve 29 kontrol ile yapılan 
bu çalışmada, lenfositlerdeki MÇ sıklığının işçilerde 
kontrol grubuna göre 2 kat, nazal epitel hücrelerde ise 
3 kat fazla olduğu gösterilmiştir [47]. 

4.6. Diğer Kanserler

Kanada’da 250 erkek hasta ile yapılan bir olgu kont-
rol çalışmasında, geçmişte mesleki kristal silika 
maruziyeti bulunan kişilerde mide kanserinin daha 
çok görüldüğü gösterilmiştir. Ancak Cocco ve arka-

daşları [48] tarafından yapılan derlemede, doz-cevap 
ilişkisinin incelenmemesi ve düzeltme faktörlerinin 
uygulanmaması nedeniyle kristal silikanın gastrik 
karsinojen olarak değerlendirilmesi için yeterli ka-

nıt olmadığını öngörmektedir. Kristal silikaya maruz 
kalmış işçilerde, nazofarengeal veya faringeal, tü-

kürük bezi, karaciğer, kemik, pankreas, deri kanseri, 
özefagal kanser, gastrointestinal sistem kanserleri, 
lenfoid sistem kanserleri, beyin ve mesane kanseri 
gibi diğer kanser türlerinin anlamlı derecede artmış 
olduğuna dair az sayıda rapor da bulunmaktadır [49, 
50]. Ancak kristal silika maruziyeti ile bu kanser tür-
leri arasında kesin bir ilişki olduğu gösterilememiştir 
[3, 6]. 

5. Türkiye’de Toz Maddeler ve Kristal 
Silikaya İlişkin Güncel Yasal Düzenlemeler

Ülkemizde meslek hastalıkları, 5510 sayılı 
Sosyal Sağlık Sigortası ve Genel Sağlık Sigortası 
Kanunu’nda sigortalının çalıştığı veya yaptığı işin 
niteliğinden dolayı tekrarlanan bir sebeple veya işin 

yürütüm şartları yüzünden uğradığı geçici veya sürekli 
hastalık, bedensel veya ruhsal engellilik halleri olarak 
tanımlanmıştır [51]. Meslek hastalıkları içerisinde en 
sık karşılanları, tozlara bağlı olarak gelişen pnömo-

konyozlardır. Tozla Mücadele Yönetmeliği, 5 Kasım 
2013 tarihinde T.C. Çalışma ve Sosyal Güvenlik Ba-

kanlığı tarafından, 20 Haziran 2012 tarihli ve 6331 
sayılı resmi gazete ile İş Sağlığı ve Güvenliği Kanu-

nu kapsamına giren ve çalışanların yaptıkları işler-
den dolayı toz maruziyetinin olabileceği işyerlerinde 
uygulanmak üzere yürürlüğe konulmuştur. Bu yönet-
melikle işveren, her türlü tozun meydana geldiği iş-

yerlerinde, çalışanların toz maruziyetini önlemek ve 
çalışanların toz ile ilgili tehlikelerden korunması için 
gerekli tüm koruyucu ve önleyici tedbirleri almakla 
yükümlüdür. Ayrıca tozdan kaynaklanan maruziye-

tin önlenmesinde, ikame yöntemi uygulanarak, toz 
oluşumuna neden olabilecek tehlikeli madde yerine 
çalışanların sağlık ve güvenliği yönünden tehlikesiz 
veya daha az tehlikeli olan maddelerin kullanılmasını 
sağlamalıdır. Riski kaynağında önlemek üzere uygun 
iş organizasyonunun yapılmasını ve toplu koruma 
yöntemlerinin uygulanmasını, toz çıkışını önlemek 
için uygun mühendislik yöntemlerinin kullanılması-
nı, işyerlerinin çalışma şekline ve çalışanların yap-

tıkları işe göre, ihtiyaç duyulan yeterli temiz hava-

nın bulunmasını; alınan önlemlerin yeterli olmadığı 
durumlarda çalışanlara tozun niteliğine uygun kişisel 
koruyucu donanımların verilmesini ve kullanılmasını 
sağlamakla yükümlüdür. Ayrıca alınan önlemlerin et-
kinliğini ve sürekliliğini sağlamak üzere yeterli kont-
rol, denetim ve gözetimlerin yapılmasını; işyerlerin-

de oluşan atıkların, Çevre ve Şehircilik Bakanlığı’nın 
ilgili mevzuatına uygun olarak bertaraf edilmesini de 
sağlamalıdır. Bu yönetmeliğe göre işyeri sahibinin 
risk değerlendirmesi yapması da gerekmektedir [52]. 

Yönetmeliğe göre işyerinde toz ölçümlerinin ya-

pılmasından işveren sorumludur. İşveren, Genel 
Müdürlükçe ön yeterlik veya yeterlik belgesi ve-

rilen laboratuvarlarca işyerindeki toz ölçümünün 
yapılmasını sağlar. Ayrıca işveren bu ölçümlerin, risk 
değerlendirmesi sonucuna göre belirlenen periyodik 
aralıklarla tekrarlanmasını, ölçüm sonuçlarının 
belirtilen mesleki maruziyet sınır değerleri dikkate 
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alınarak değerlendirilmesini, işyerinde çalışanların 
toz maruziyetinin bulunduğu koşullarda herhangi bir 
değişiklik olduğunda bu ölçümlerin tekrarlanmasını 
da sağlamakla yükümlüdür [53]. Tozla Mücadele 
Yönetmeliği’nde çeşitli mineral ve tozlara mesleki 
maruziyette sınır değerler uluslararası kuruluşlarca 
yayımlanan değerler esas alınarak belirlenmiştir (Tab-

lo 1). 

mg/m3: 200C sıcaklıkta ve 101,3 kPa (760 mm cıva 
basıncı) basınçtaki 1 m3 havada bulunan maddenin 
miligram cinsinden miktarı.

Ülkemizde solunabilir toz, aerodinamik eşdeğer çapı 
0,1–5,0 mikron büyüklüğünde kristal veya amorf 
yapıda toz ile çapı üç mikrondan küçük, uzunluğu 
çapının en az üç katı olan lifsi tozları; inert toz 
ise solunumla akciğerlere ulaşmasına rağmen 
akciğerlerde yapısal ve/veya fonksiyonel bozukluk 
yapmayan tozları tanımlamaktadır. Toz ölçümleri 
belirtilen bu değerlerin üzerinde çıkan işyerlerinde, 
toz oluşumunun önlenmesi, tozun çalışma ortamına 
yayılmadan kaynağında yok edilmesi ve tozun bas-

tırılması gibi yöntemler ile toz yoğunluğu düşürül-
meye çalışılır. Bu çalışmalar sonucunda toz ölçümü 
yenilenip toz yoğunluğunun uyulması gereken de-

ğerde olduğu veya altına düştüğü tespit edildiğinde 
işyerine çalışma izni verilir [54]. 

Bu Yönetmelik kapsamına giren işyerlerinde 6331 
sayılı İş Sağlığı ve Güvenliği Kanununun 15. mad-

desinde belirtilen durumlarda ve işyeri hekimince 
belirlenen sıklıkta ILO Uluslararası Pnömokonyoz 
Radyografileri Sınıflandırılmasına uygun standart-
larda akciğer radyografileri çekilir. Asbest ve türleri 
ile kuvars içeren tozların bulunabileceği işyerlerinde; 
risk değerlendirmesi ve ölçüm sonuçları ile çalışan-

ların sağlık durumları dikkate alınarak hangi sıklıkta 
standart akciğer radyografilerinin çekileceği işyeri 
hekimince belirlenir. İhtiyaç duyulması halinde ileri 

tetkik ve değerlendirme için, okuyucuya gönderile-

bilir (Tablo 2). 

ILO Uluslararası Pnömokonyoz 
Değerlendirme Kategorisi Çizelgesine göre 
değerlendirme sonucunda işveren; 

• Kategori 0 olarak değerlendirilenlerin; aralıklı 
muayenelerle takibinin yapılmasını,

• Kategori 1 ve üzeri olarak değerlendirilenlerin; 
Sosyal Güvenlik Kurumu (SGK) tarafından yet-
kilendirilen sağlık hizmet sunucularına sevkini 
sağlar.

• Meslek hastalıkları tıbbi tanısında yetkili sağlık 
kuruluşu, düzenlediği raporların birer örneğini 
ilgili işverene gönderir [52]. 

İşveren, ayrıca 6331 sayılı İş Sağlığı ve Güvenliği 
Kanunu’nun 16. ve 17. maddelerinde ve 15 Mayıs 
2013 tarihli ve 28648 sayılı Resmî Gazete’de yayım-

lanan Çalışanların İş Sağlığı ve Güvenliği Eğitimle-

rinin Usul ve Esasları Hakkında Yönetmelikte belir-
tilen hususlar saklı kalmak kaydıyla çalışanların ve 
temsilcilerinin eğitim ve bilgilendirilmelerini sağlar. 
Bu eğitim ve bilgilendirilmelerin özellikle aşağıdaki 
konuları içermesi gerekmektedir:

• Risk değerlendirmesi sonucunda elde edilen bil-
gileri

• İşyerinde bulunan tozun çeşidinin tanımlanması, 
tozdan kaynaklanan sağlık ve güvenlik riskleri, 
meslek hastalıkları, mesleki maruziyet sınır değer-
leri ve diğer yasal düzenlemeler hakkında bilgiler,

• Çalışanların kendilerini ve diğer çalışanları teh-

likelerden koruması için yapılması gerekenler ve 
alınacak önlemler,

Tablo 1. Yönetmelikte belirtilen, uluslararası kuruluşlarca yayımlanmış sınır değerler dikkate alınarak belirlenen mesleki 
  maruziyette bazı sınır değerler 

Kayaç-mineral TWA

Asbest 0.1 lif/cm3

%5 ve daha az SiO2 içeren solunabilir toz 2.4 mg/m3

%5’ten fazla SiO2 içeren solunabilir toz 10mg/m³ 
 % SiO2+2 

Solunabilir toz 5 mg/m3

Toplam toz 15 mg/m3
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• Kişisel koruyucu donanımların doğru kullanımı 
ve bakımı [52]. 

Kristal silika için; Amerika Ulusal Meslek Güven-

liği ve Sağlığı Enstitüsü (NIOSH) tarafından tavsi-
ye edilen maruziyet sınır değeri (REL) 0,05 mg/m3, 
Amerika Devlet Endüstriyel Hijyenistler Konferansı 
(ACGIH) eşik sınır değeri (TLV) 0,025 mg/m3

 olarak 

belirlemiştir. Sağlığa veya hayata kesinlikle zararlı 
olan kristal silika düzeyi ise NIOSH tarafından 50 
mg/m3 olarak tespit edilmiştir. İçeriği analiz edilme-

miş solunabilir tozlar için sınır değer OSHA tarafın-

dan 5 mg/m3 olarak, ACGIH tarafından ise 3 mg/m3
 

olarak belirlenmiştir [53]. (Tablo 3).

Avrupa’daki bazı ülkelerde kristal silikaya ilişkin 
maruziyet sınırları Tablo 4’de gösterilmiştir [54]. 

15 Ağustos 2009 tarihli ve 27320 sayılı Resmî 
Gazete’de yayımlanan İşyeri Sağlık ve Güvenlik 
Birimleri ile Ortak Sağlık ve Güvenlik Birimleri 
Hakkında Yönetmeliğin 57. maddesi uyarınca oluş-

turulan Tehlike Sınıfı Belirleme Komisyonunun gö-

rüşleri doğrultusunda işyerleri iş sağlığı ve güvenli-
ği açısından az tehlikeli işler, tehlikeli işler ve çok 
tehlikeli işler olarak sınıflara ayrılmıştır. Buna göre 
silika maruziyeti söz konusu olan çini, porselen, fa-

yans ve seramik ve pişmiş topraktan kap kacak imali 
tehlikeli işler sınıfında yer alırken, taş ocaklarında 
yapılan işler (taş çıkarma, kırma ve taş ocağında ya-

pılan kesme işleri), mermer ocakları ve blok mermer 
işlenmesi, asfalt, bitum, alçı taşı, mika, kuvars, zım-

para ve lüle taşı gibi metal olmayan maddelerin çıka-

rılması ve bunlarla ilgili işler, cam ve camdan mamul 
eşya ve ayna imali (gözlük ve optik camları hariç), 
taş yontma, öğütme ve kırma işleri çok tehlikeli işler 
sınıfında yer almaktadır [55].

Ülkemizde meslek hastalıkları listesi ise Sosyal Si-
gortalar Kanunu Sağlık İşlemleri Tüzüğü’nde yer al-
maktadır. Bu tüzükte meslek hastalıkları;

A. Kimyasal maddelerle olan meslek 
hastalıkları,

B. Mesleki cilt hastalıkları,

C. Pnömokonyozlar ve diğer mesleki solunum siste-

mi hastalıkları,

D. Mesleki bulaşıcı hastalıklar,

E. Fizik etkenlerle olan meslek hastalıkları olmak 
üzere 5 grupta toplanmıştır.

Pnömokonyozun meslek hastalığı sayılabilmesi için, 
sigortalının, havasında pnömokonyoz yapacak yo-

ğunluk ve nitelikte toz bulunan yeraltı veya yerüstü 
işyerlerinde toplam olarak en az 3 yıl çalışmış olması 
şarttır. Ancak, havasında yüksek yoğunlukta ve pnö-

mokonyoz yapacak nitelikte toz bulunan yeraltı veya 
yerüstü işyerlerinde meydana gelmiş, klinik veya 
radyolojik bulgular ve laboratuvar muayeneleriyle 
hızla ilerlediği saptanmış olgularda Sosyal Sigorta-

lar Yüksek Sağlık Kurulu’nun onayı sağlanmak ko-

şuluyla 3 yıllık süre azaltılabilmektedir.

Meslek hastalığı tanısı konulması için gerekenler tü-

zükte şu şekilde belirlenmiştir;

• Hastalıkla çalışmanın veya çalışma ortamının 
arasında zorunlu nedensellik bağı olması,

• Kişinin SGK sigortası olması,

• Hastalığın, meslek hastalıkları listesinde yer al-
ması,

• Kişide ilgili hastalık maruziyet değerinin üstünde 
maruziyetinin olması, 

• Hastalığın yükümlülük süresi içerisinde ortaya 
çıkması,

• Hastalığın yetkili hastanelerde hekim raporuyla 
belirlenmesi ve sağlık kurulu tarafından onaylan-

ması gerekmektedir [56]. 

Sonuç olarak bir hastalığın, meslek hastalığı olarak 
kabul edilip edilmemesi, sürekli iş göremezlik dere-

Tablo 2. ILO uluslararası pnömokonyoz değerlendirme kategorisi çizelgesi 

0. Kategori 0/- 0/0 0/1

I. Kategori 1/0 1/1 1/2

II. Kategori 2/1 2/2 2/3

III. Kategori 3/2 3/3 3/+
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Tablo 3. Uluslararası kuruluşlarca kristal silikaya ve solunabilir toza ilişkin mesleki maruziyet limitleri 

Kuruluş Madde Mesleki maruziyet limitleri 

NIOSH

Kristal silika

0,05 mg/m3

ACGIH 0,025 mg/m3

OSHA 0,05 mg/m3

ACGIH
Solunabilir toz

3 mg/m3 

 OSHA 5 mg/m3
 

Tablo 4. Avrupa ülkerinde kristal silikaya ilişkin mesleki maruziyet limitleri 

Ülke Mesleki maruziyet limitleri (TWA) (mg/m3)

Avusturya 0,15

Belçika 0,1

Bulgaristan 0,07

Çek Cumhuriyeti 0,1

Danimarka 0,1

Estonya 0,1

Finlandiya 0,2

Fransa 0,1

Yunanistan 0,1

Macaristan 0,15

İrlanda 0,05

İtalya 0,025

Litvanya 0,1

Lüksemburg 0,15

Hollanda 0,075

Norveç 0,1

Polonya 0,3

Portekiz 0,25

Romanya 0,1

Slovakya 0,1

Slovenya 0,15

İspanya 0,1

İsveç 0,1

İsviçre 0,15

İngiltere 0,1
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cesi, sürekli iş göremezlik geliri almakta iken vefat 
eden sigortalının ölümünün meslek hastalığı sonucu 
olup olmadığı konularındaki tespit ve nihai karar iş-

lemleri SGK Sağlık Kurulu tarafından yerine geti-
rilmektedir. İstisnai durumlarda meslek hastalıkları 
listesinde yer almayan bir hastalık, SGK tarafından 
incelenip meslek hastalığı olarak kabul edilebilir. Ay-

rıca SGK tarafından, maruziyet değerleri vakaya göre 
değiştirilebilmektedir. Tüzükte yükümlülük süresi, 
sigortalının meslek hastalığına sebep olan işinden fii-
len ayrıldığı tarih ile meslek hastalığının ortaya çıktı-
ğı tarih arasında geçen en uzun süreyi ifade etmekte-

dir. Akut silikozis için yükümlülük süresi 1 ay, kronik 
silikozis için 10 yıl olarak belirlenmiştir [56, 57]. 

SGK tarafında yapılan en yeni istatistiklere göre, 
2014 yılında toplam 470 erkek ve 24 kadına meslek 
hastalığı tanısı konulmuştur. İstatistikler solunum 
sistemi hastalıkları açısından incelendiğinde, 112 
erkek (% 23,82) ve 3 kadının (%12,5) solunum sis-

temi rahatsızlıkları bakımından meslek hastası tanısı 
aldığı görülmektedir. Bunlardan 16 erkekte kömür 
işçisi pnömokonyozu, 3 erkekte asbest ve diğer mi-
neral liflerine bağlı pnömokonyoz, 80 erkek 2 kadın 
olmak üzere 82 kişide diğer silisyum içeren tozlara 
bağlı pnömokonyoz görülürken, pudraya bağlı pnö-

mokonyoz (talkozis) olgusu hiç görülmemiştir. Bu 
istatistiklere göre 2014 yılında solunum sistemine 
bağlı meslek hastalığına yakalanan erkeklerin % 
74’ünün, kadınlardan ise % 66,6’sının pnömokonyoz 
olduğu görülmektedir [58]. Ülkemizde meslek has-

talıklarının tanısı ve bildirimindeki eksikler, ulusla-

rarası kuruluşlar ile ülkemizde kabul edilen meslek 
hastalıkları arasındaki kapsam farklılıkları ve meslek 
hastalıklarının tıbbi kapsamı ile SGK kapsamı ara-

sındaki farklar, var olan tablonun net olarak görül-
mesini engellemektedir [57]. 

6. Sonuç 
Kristal silika yeryüzünde çok yaygın olarak bulun-

maktadır. IARC tarafından Grup 1 insan karsinojeni 
olarak sınıflandırılan kristal silikanın toksik etkile-

rinden korunulması için toksisite mekanizmasının ve 
toksik dozlarının tam olarak bilinmesi gerekmekte-

dir. Ayrıca ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkelerde 
silika maruziyeti nedeniyle gelişen başta silikozis 
olmak üzere çeşitli hastalıklar halen devam eden bir 
sağlık sorunu olarak görülmektedir. Alınan iş güven-

liği önlemleri ve tozla mücadele ile yasal hükümle-

rinin uygulamadaki etkilerinin de değerlendirilmesi 
gerekmektedir. Bütün bu hedeflere ulaşabilmenin 
yolu bilimsel araştırmadan geçmektedir. 

Silika, mesleki toksik madde olarak en çok çalışılan 
maddelerden biri olmasına rağmen silikozis ve kar-
sinojenik etkisi gibi etkilerinin mekanizması halen 
tam olarak bilinememektedir. Literatür incelendiğin-

de şu konuların aydınlatılmasına ihtiyaç duyulduğu 
görülmektedir:

• Silika maruziyetine bağlı olarak gelişen akciğer 
hastalıklarının erken göstergelerinin geliştirilme-

si ve bu hastalıkların tanımlanabilmesi için giri-
şimsel olmayan basit değerlendirme yöntemleri-
nin geliştirilmesi,

• Silikotik nodüllerin, otoimmun hastalıkların ve 
DNA hasarının mekanizmasının aydınlatılması,

• Silika polimorflarının toksisitesi ve patojenite-

sinin karşılaştırılıp silika partiküllerinin yüzey 
özelliklerinin toksisiteye etkisinin değerlendiril-
mesi,

• Silikanın karsinojenitede başlatıcı mı geliştirici 
mi olduğunun belirlenmesi ve doz-cevap ilişkisi-
nin ortaya konulması,

• Fibrozis gelişiminde bireysel yatkınlıkların etki-
lerinin ortaya konulabilmesi için hayvan model-
lerinin geliştirilmesi,

• Ulusal ve uluslararası silikozis prevalans ve insi-
dans verilerinin toplanarak, koruyucu tedbirleri-
nin yeterliliğinin değerlendirilmesi,

• İş yerinde silika ile birlikte maruz kalınan diğer 
kimyasal maddelerinin sinerjist etkilerinin daha 
iyi değerlendirilmesi.

Sonuç olarak, silika maruziyetinin ve toksisitesinin 
azaltılabilmesi için birden çok, in vitro ve in vivo 

yöntem paralel olarak, silika maruziyetinin hedef 
dokuları da dikkate alınarak kullanılmalıdır. Ayrıca 
toz maruziyetinin yoğun olduğu işyerlerinde ulusal 
ve uluslararası yasal düzenlemeler ile öngörülen 
toz ölçümleri tarafsız laboratuvarlar tarafından 
düzenli olarak yapılmalıdır. Toz maruziyetinin 
azaltılması için, iyi havalandırma gibi mühendislik 
uygulamaları, tozu kaynağında yok etmek için su 
sisi gibi uygulamalar hayata geçirilmeli, işçilerin 
için toza karşı etkili eldiven, maske, gözlük ve özel 
elbise kullanması sağlanmalıdır. Bunlara ek olarak 
işyeri hekimlerine, işveren, işçiler ve diğer ilgili 
kişilere yönelik eğitim programları düzenlenmesi 
de silika maruziyetini ve bu maruziyete bağlı toksik 
etkileri azaltmak açısından son derece önemlidir.
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