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CEVRESEL OLARAK ASBESTE MARUZ KALAN KiSILERIN
LENFOSITLERINDEKI NUKLEER BOLUNME INDEKSI
(NDI) DEGERLERININ INCELENMESI
Investigation of Uclear Division Index (NDI) in lymphocytes of People who are
Environmentally Exposed to Asbestos
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Ozet : Asbest minerallerine maruziyet, akciger kanseri,
malign plevral mezotelyoma ve ¢esitli organlardaki kanser
vakalarini iceren ciddi saghk etkilerinin genis bir gesitliligi
ile iligkilidir. Tiirkive'de pek ¢ok bolgede asbest
bulunmaktadir. Bu bolgelerden biri olan Doganli Koyii'nde
yasayan ve hemen hemen dogdugundan beri asbeste maruz
kalan kigilerin lenfositlerinde  Niikleer Boéliinme Indeksi
(NDI) oranlari degerlendirildi. Doganli Kdyii 'nde yasayan,
yaklasik 30-70 yagslart arasinda her iki cinsiyetten 30
hastamin periferik kanlari alindi. Yas, cinsiyet, ve sosyo-
ekonomik bakimdan ayni olan Kayseri’ye bagh bir kéyden
25 kisi de kontrol grubu olarak kullamldi. Alinan kan
ornekleri, %25 fetal kalf serum ve fitohemaglutinin igeren
Ham’s F-10 medyumlarina ekildi. 44. saatte Sitokalazin-B
(Cyt-B) eklenerek, biniikleer hiicreler elde edildi. 72 saatlik
kiiltiir sonunda preparatlar rutin islemlerle hazirlandi. Elde
edilen preparatlar mikroskopta incelenerek, 1000 tane bir
cekirdekli (mononiikleer) hiicre sayilirken ayni zamanda iki
cekirdekli, ii¢ ¢ekirdekli, dort c¢ekirdekli (biniikleer,
triniikleer ve tetraniikleer) her bir hiicre kaydedildi ve NDI
degerleri hesaplandi. Bu calismada, asbeste maruz kalan
kisilerin ve kontrol kisilerin NDI degerleri arasinda fark
bulundu (p=0.001). Sonug olarak, her iki grup kisilerin
NDI degerleri arasinda anlaml fark bulunmasi asbest
maruziyetinin  akciger kanseri ve malign plevral
mezotelyoma (MPM) ile olan iliskisini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler : Asbest, malign plevral mezotelyoma,
niikleer béliinme indeksi

Summary : Exposure to asbestos minerals has been
associated with a wide variety of adverse health effects
including lung cancer, malign pleural mesothelioma, and
cancer of other organs. There are asbestos deposits in
many regions of Turkey. People in the village of Doganli
(one of those regions) have been exposed to asbestos all
their lives. These people’s Nuclear Division Index (NDI)
rations in their lymphocytes were evaluated. Peripheral
blood samples were taken from 30 subjects who live in
Doganli village, age range 30-70, from each gender.
Twenty-five people of the same age, sex and socio-
economic group from a village near Kayseri were used
as a control group. Blood samples were cultured in
Ham’s F-10 medium, which consists of 25% fetal calf
serum and phytohemaglutinin. At 44" hour for
binucleated cells, Cytochalasin-B (Cyt-B) was added to
cultures. After incubation of 72 hours, the slides were
prepared according to routine methods. One thousand
mononucleated cells were scored for the NDI rations by
microscope on slides. At the same time each cell that has
two nucleus, three nucleus and four nucleus
(binucleated, trinucleated and tetranucleated) were
scored and the NDI rations were calculated. In this
study, there were significant differences between the NDI
values of people who were exposed to asbestos and
people in the control group (p=0.001). As a result, these
significant differences between the NDI values support
that exposure to asbestos is associated with lung cancer
and malign pleural mesothelioma (MPM).

Dogada bulunan mineral silikatlardan olusan lifsel
bir madde olan asbest, yapisal 6zelliklerinden dolay1
giiniimiizde pek cok iilkede kullanildigt gibi Tiirki-
ye’de de ¢esitli endiistri alanlarinda yararlanilmakta-
dir (1, 2).
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Tiirkiye asbest mineralleri agisindan oldukga
zengin bolgelere sahiptir. Bu bdlgeler arasinda
Antakya, Sivas, Erzincan, Bursa, Eskisehir,
Yozgat, biliyik mineral depolar1 olarak
bilinmektedir. Bunlara ilaveten Izmir, Canakkale,
Konya, Kayseri, Corum, Cankiri, Adana ve
Diyarbakir’in  kirsal yoreleri ¢evresel kokenli
asbestle ilgili daha kii¢iik mineral depolar: olarak
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bilinir (3). Tirkiye’de yaklasik 113 asbest deposu
(y1gntis1) bilinmektedir. Bunlarin %65°1 krizotil,
%39’u tremolit ve %11 krokidolit igermektedir (1).
Asbest solunmasi1 mesleki olabilecegi gibi ¢evresel
yolla da olabilmektedir. Asbestli araziye sahip
yerlesim alanlarinda bulunan asbestli toprak,
evlerde siva ve g¢att malzemesi olarak
kullanilmaktadir (4,5). Cevresel yada mesleki
olarak asbeste maruz kalan kisilerde, mineral
tozlarinin  solunmasit sonucu, organik ve
fonksiyonel patolojiler yaninda, normal
populasyona gore olduk¢a yiiksek oranda akciger
ve plevral malignitelerinin olustugu da
bilinmektedir (1).

Tirkiye, cevresel olarak asbest maruziyetinin
neden oldugu hastaliklar acisindan Diinya’daki

onemli ilkeler arasinda yer almaktadir.
Tirkiye’deki asbestli bolgelerde goriilen
mezotelyomlarla ilgili ¢ok sayida c¢alisma

bulunmaktadir. Ancak Niikleer Boliinme Indeksi
(NDI) degerleri acisindan, asbestle ilgili olarak
yapilan ¢alismalara rastlanamamistir. NDI
degerleri, spesifik kimyasal ve fiziksel bir ajanin
hiicre boliinmesi iizerindeki etkilerini arastirmak
icin onemli veriler saglar (6). Bu yiizden asbestli
araziye sahip olan Doganli Koyl
(Yildizeli/Sivas)’nde yasayan ve dogdugundan beri
asbeste maruz kalan Kkisilerin lenfositlerinde,
asbestin  hiicre dongiisii  iizerine etkilerini
arastirmak i¢in NDI degerleri hesaplandi ve kontrol
koydeki kisilerin NDI degerleriyle karsilastirildi.
Calismamizin, bu konudaki bilgilere O6nemli
katkilar saglayacagin diistinmekteyiz.

GEREC VE YONTEM

Doganli Koyli'nde yasayan asbeste maruz kalan
her iki cinsiyetten toplam 30 kisinin ve kontrol
olarak segilen Kayseri’ye bagli bir kdyde yasayan
25 kisinin muayeneleri yapildiktan sonra periferal
kan &rnekleri alind1.

Daha oOnce yapilan bir ¢aligmada, Doganli
Koyii’nden alinan ii¢ toprak ornegi, Maden Tetkik
Arama (MTA) dairesi laboratuvarinda
incelendiginde, koyden alinan bir kayacta krizotil
asbest lifleri tespit edilmistir. Halen siva i¢in
toprak alinan yerden alinan 6rnekte asbest liflerine

rastlanmamugtir. 510 kisinin mikrofilmlerinin alindig:
bu caligmada sadece 14 kisinin standart akciger
grafilerinde fibr6z mineral ekspozisyonu igin tipik
kalsifikasyonlar ~bulunmustur. Bunlarmm toplam
niifustaki oraninin % 2.7, 20 yasin iizerindeki niifusa
oraninin ise % 4.51 oldugu bulunmustur (7).

Her iki gruptan alman  periferik kanlar, steril
kosullarda Ham’s F10 (Biol. Ind.), %25 fetal kalf
serum (Biol. Ind.), %1.5 fitohemaglutinin (Biol. Ind.),
100 U/ml penisilin (Biol. Ind.), ve 100 pg/ml
streptomisin  (Biol. Ind.) igeren lenfosit kiiltiir
ortamlarma ekildi. Kiiltiir ortamlar1 inkiibasyon igin
37 °C lik etiive kondu. 44. saatte 3pg/ml final
konsantrasyonunda Sitokalazin-B (Cyt-B) eklendi ve
72. saatlik ¢ikarim yapildi (8). Cikarim sonrasi elde
edilen hiicre siispansiyonundan preparatlar hazirlandi.
Hazirlanan preparatlar %5’lik giemsada 6 dakika
boyandiktan sonra mikroskopta degerlendirildi.

NDI degerlerini bulmak i¢in; 1000 tane bir ¢ekirdekli
(mononiikleer) hiicre sayilirken kag tane iki ¢ekirdekli,
ii¢ ¢ekirdekli ve dort ¢ekirdekli (biniikleer, trintikleer
ve tetraniikleer) hiicre varsa kaydedildi ve NDI
degerleri asagidaki formiile gére hesaplandi (9).

NDI = {IN + (2 X 2N) + (3 X 3N) + (4 X 4N }/ Total
hiicre sayist

N = Niikleus sayis1

Her iki grubun NDI degerleri ve bir, iki , {i¢ ve dort
cekirdekli hiicre sayilar istatistiksel olarak Student- t
testine gore degerlendirildi.

BULGULAR

Asbeste maruz kalanlarin 22’si kadin (%73.3) ve 8’i
erkektir (%26.6). Kadinlarin yas1 32-80 (ort: 58.9)
arasinda, erkeklerin yasi ise 36-75 (ort: 62.5)
araliklarinda  degismektedir. Kontrol  grubunda
bulunan kisilerin 15’1 kadin (%60) ve 10’u erkektir
(%40). Erkeklerin yast 33-77 (ort: 54.6) arasinda,
kadinlarin yas1 ise 35-75 (ort: 54.9) araliklarinda
degismektedir.

Kontrol grubu olarak secilen ve asbeste maruz kalan
kisilerin NDI degerleri Tablo I’de gdsterildi. Asbeste
maruz kalan kisilerle (1.15+0.07) kontrol grubundaki
kisilerin (1.21+0.06) NDI degerleri Student-t testine
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gore karsilastirildiginda aralarinda fark oldugu
bulundu ve kontrol kisilerin NDI degerlerinin
asbeste maruz kalanlara gore daha biiyiik oldugu
gorildi (p=0.001). Ayrica, asbeste maruz kalan

kisilerle kontrol kisilerin bir, iki, t¢ ve dort
cekirdekli hiicre sayilart karsilastirildiginda; iki
¢ekirdekli (p=0.001), ti¢ gekirdekli (p=0.01) ve dort
¢ekirdekli (p=0.004) hiicre sayilar1 arsinda fark
bulundu ( Tablo I).

Tablo I. Asbeste maruz kalan kisilerle kontrol kisilerin Niikleer Boliinme Indeksi (NDI) degerleri

Asbeste maruz kalan  Kontrol Kisiler
kisiler (n=30) (n=25) t P
(X£SD) (X+SD)
1 cekirdekli hiicre sayisi 1018.70+7.72 1024.68+23.75 1.301 0.199
2 ¢ekirdekli hiicre sayisi 171.53+£97.90 259.72491.90 3.420 0.001
3 ¢ekirdekli hiicre sayisi 3.37+£3.30 5.48+2.40 2.669 0.01
4 ¢ekirdekli hiicre sayisi 2.67+3.03 5.56+4.18 2.968 0.004
Total hiicre sayisi 1196.20+£101.92 1295.04+105.72 3.521 0.001
NDI 1.15+0.07 1.21+0.06 3.536 0.001

NDI= {IN+ (2 X2N)+ (3 X3N) + (4 X 4N }/ Total hiicre say1s1

N = Niikleus (¢ekirdek) sayisi

TARTISMA

Bizim ¢alismamizda da asbestin hiicre dongiisii
tizerine etkisi olup olmadigini arastirmak igin NDI
degerleri hesaplanmigtir. NDI degerleri agisindan
asbeste maruz kalan kisilerle kontrol grubundaki
kisileri karsilasgtirdigimizda aralarinda anlamli bir
fark bulunmustur (p=0.001). Asbeste maruz kalan
kisilerde NDI degerleri azalmis ve kontrol kdydeki
kisilerde ise artmugtir (Tablo I). Asbeste maruz
kalan kisilerde NDI degerlerinin azalmasi, asbestin
hiicre dongiisii lizerinde azaltici yonde etkisi
oldugunu bize gostermektedir. Ayrica iki
¢ekirdekli (p=0.001), t¢ c¢ekirdekli (p=0.01) ve
dort ¢ekirdekli (p=0.004) hiicre sayilarinin kontrol
grubundaki kisilerde asbeste maruz kalanlara gore
fazla oldugu bulunmustur.

Daha oOnceden yapilan bir c¢alismaya gore
Metotraksat (MTX)’in doza bagli NDI degerlerini
ve mitotik indekslerini azalttigi gosterilmistir.
Ayrica, MTX’in neden oldugu DNA hasarm

minimuma indirgeme yetenegine sahip olan
antigenotoksik ajan olarak Vanilin (VA) ve
Klorofilin (CHL)’nin kullanildigi V79 Chinese
Hamster akciger hiicrelerinde MTX’1n tek basina
NDI degerlerini doza bagl olarak azalttigi
gorillmiistir (9). Bugiinkii bilgilerimize gore
asbestin NDI fiizerine etkisi olup olmadigina dair
¢aligmalara rastlanamamustir.

Asbest tiirli agisindan ele alindiginda da bu koyde
bulunan asbest tiirli krizotildir. Cevresel olarak
maruz kalman asbestin cinsi mezotelyoma ve
akciger kanserine neden olmada Onemli rol
oynamaktadir.  Krizotilin karsinojenik etkisinin
diger asbest tiirlerine gore daha az oldugu
bilinmektedir (10). Doganli Koyi’'nde
mezotelyoma ve akciger kanserinden 6liim mutad
degildir. Ayrica, asbestin etki mekanizmasi hala
tam olarak bilinmemektedir. Koydeki toplam
niifusta % 2.7 ve 20 yasin iizerindekilerde %
4.51’lik plevral kalsifikasyon orani ¢evresel olarak
asbest maruziyetini gostermektedir (7).
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