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OZET

Kuaforliik mesleginde ¢alisanlar, kozmetik iiriinlerdeki alerjik, karsinojenik potansiyeli olan, deri
ve gozde tahris edici ve oksidatif stres ve DNA hasar gostergelerinde diizensizliklere sebep olan
birgok kimyasala maruz kalmaktadir ve mesleki maruziyetlerin bireysel olanlardan ¢ok daha fazla
ve uzun vadede oldugu bilinmektedir. Calismanin amaci, kuaforlerin mesleki genotoksisite riskini,
idrar epitelinde mikrogekirdek-sitom analizi ve idrarda oksidatif DNA hasari ile 6l¢iilmesidir.
Ayrica idrar orneklerinin toplandigi is yeri ortamlarinda, kimyasal madde maruziyeti gostergesi
olarak baglica formaldehit, etil asetat ve aseton diizeylerinin olgiimii yapilmigtir. Kuaforlerin
calisma ortamlarinda yapilan Olglimlerde Brezilya keratin—Brezilya fonti (BKT) uygulamasi
sirasinda agiga ¢ikan formaldehit konstrasyonlarinin esik limit (TLV) degerinden yiiksek oldugu;
etil asetatin, iki is yeri ortaminda TLV degerinden yiiksek oldugu, asetonun ise teshis limitinin
altinda oldugu gozlenmistir. DNA hasar gostergesi olan mikrogekirdekli hiicre (MCi) sikligi
kontrol grubuna (n=56) oranla (%00,93+1,85) kuafor grubunda (n=56) (%04,81+7,87, p<0,001) daha
fazla bulunurken, niikleer tomurcuklu hiicre (NT), her iki grupta da gozlenmemistir. Hiicre
poliferasyonu gostergelerinden bazal hiicre (BH) sikligi kontrol grubunda (%0446,62+106,21)
kuaf6r grubuna (%0367,78+101,51, p<0,001) oranla daha fazla bulunurken, biniikleer hiicre (BN)
sikligr ise kuafér grubunda (%00,41+0,80) kontrol grubuna (%00,04+0,27, p<0,001) oranla daha
fazla bulunmustur. Hiicre 6limi gostergesi olan karyolitik (KL), piknotik (PK) ve karyohektik
hiicre (KH) sikliklar1 da kontrol grubuna (%0358,57+95,71, %00,05+0,23, %024,41+£14,50) oranla
kuafor grubunda (%0438,02+£118,27, p<0,001; %00,43£0,76, p<0,001; %047,27+28,40, p<0,001)
daha fazla bulunurken, kondense kromatin hiicre (KK) sikligi sadece kuafér grubunda
gbzlemlenmistir. Oksidatif DNA hasar1 gostergesi olan 8-hidroksi-2’deoksiguanozin (8-OHdG)
diizeylerinin spesifik gravite (SG) ile diizeltilmis degerleri, kuafor grubunda (908,21+ 403,25
ng/ml-SG, p=0,024) kontrol grubuna (1003,09+ 327,09 ng/ml-SG) oranla disik ¢ikmistir
(p=0.024). MC-sitom analizi ile 8-OHdG-SG diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
goriilmemistir. MC-sitom analizi verilerine dayanarak, yas, ¢alisma siiresi, sigara ve alkol kullanma
durumu gibi faktorlerden bagimsiz olarak kuafor grubunda yer alan bireylerin mesleki maruziyete
bagli genotoksisite/sitotoksisite riskinin arttigini sdylenebilir.

Bilim Kodu : 1021

Anahtar Kelimeler : Kuaforler, Mesleki maruziyet, Mikrogekirdek-sitom analizi, Oksidatif DNA
hasari, idrar
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ABSTRACT

Hairdressers are exposed to many chemicals in cosmetic products that have allergic, carcinogenic
potential, irritants to the skin and eyes, and cause irregularities in indicators of oxidative stress and
DNA damage, and occupational exposures are known to be much higher and long-term than
individual ones. This study aims to measure the occupational genotoxicity risk of hairdressers by
micronucleus-cytome assays in the urothelial cells and oxidative DNA damage in the urine.
Besides, formaldehyde, ethyl acetate, and acetone levels were measured as an indicator of chemical
exposure in the workplace of hairdressers from whom urine samples were collected. In the
measurements made in the working environments of the hairdressers, it was found that the
formaldehyde concentrations released during the Brazilian keratin treatment (BKT) were higher
than the recommended limit value (TLV). It was observed that ethyl acetate was higher than the
TLV in two workplace environments, and acetone was below the detection limit. The frequency of
micronucleated cell (MNi), which is an indicator of DNA damage, was higher in the hairdresser
group (n=56) (4,81%0+7,87, p<0,001) compared to the control group (n=56) (0,93%0+1,85).
Nuclear buds (NBUDs) were not observed in either group. While the frequency of basal cells (BH),
one of the cell proliferation indicators, was higher in the control group (446,62%0+106,21)
compared to the hairdresser group (367,78%0+101,51, p<0,001), the frequency of binuclear cells
(BN) was found to be higher in the hairdresser group (0,41%0+0,80) compared to the control group
(0,04%0+0,27, p<0,001).The frequencies of karyolytic (KYL), piynotic (PYC) and karyorrhectic
cells (KHC), which are indicators of cell death, were also higher in the hairdresser group
(438,02%0+118,27, p<0,001; 0,43%0+0,76, p<0,001; 47,27%¢+28,40, p<0,001) compared to the
control group (358,57%0+95,71, 0,05%0+0,23, 24,41%0+14,50), while the frequency of condensed
chromatin (CC) was observed only in the hairdresser group. Specific gravity (SG) adjusted 8-
hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) level which is an indicator of oxidative DNA damage was
statistically lower in the hairdresser group (908,21+403,25 ng/mI-SG compared to the control
group (1003,09+327,09 ng/ml-SG) (p=0,024). No significant correlation was found between 8-
OHAG-SG levels with the MN-cytome assays. Based on the data of the MN-cytome assay, it can
be said that individuals in the hairdresser group have an increased risk of genotoxicity/cytotoxicity
due to occupational exposure, regardless of factors such as age, working time, smoking, and
alcohol consumption.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

% Yiizde

ng/mg Nanogram/miligram

mg/m?3 Miligram/metrekiip

ppb Milyarda bir birime verilen isimdir
ppm Milyonda bir birime verilen isimdir.
ug/g Mikrogram/gram

Kisaltmalar Aciklamalar

ACGIH Ulusal Endiistriyel Hijyenistler Amerikan Konferansi
ADH1 Alkol dehidrogenaz enzimi

ALDH2 Aldehit dehidrogenaz enzimi

ADH3 Glutatyon bagimli alkol dehidrogenaz enzimi
ANVISA Ulusal Saglik Gozetimi Ajansi

BKT Brezilya fonii

BN Biniikleer hiicre

CA Kromozomal aberasyon

CIR Kozmetik Icerik Incelemesi

DNA Deoksiriboniikleik asit

EDC Endokrin bozucu kimyasallar

ELISA Enzim bagli immiinosorbent deneyi
FISH Floresan in situ hibridizasyon yontemi
GC-MS Gaz-kiitle spektrometresi

GSH Glutatyon

Hb Hemoglobin

HCC Hepatoseliiler karsinom

HCV Hepatit C viriisi



Kisaltmalar

HPLC
HSE
IARC
IDHL
KAH
KH
KK
KL
MC
MCi
NT
NIOSH
NUC
NPK
NTP
OEL
OSHA
PAH
PEL
PK
PM
PPD
RNA
ROS
SB

SG
SCCS
SCE
SDMC sitom
STEL
TGA

Xiii

Aciklamalar

Yiiksek performansl sivi kromatografisi
Brezilya Saglik, Giivenlik ve Cevre Kurumu
Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu

Direk olarak yasam ve saglik icin tehlikeli
Koroner arter hastaligi

Karyohektik hiicre

Kondens kromatin hiicre

Karyolitik hiicre

Mikrogekirdek

Mikrogekirdekli hiicre

Niikleer tomurcuk

Ulusal Mesleki Saglik ve Giivenlik Enstitlisii-ABD
Non-iiroteryal hiicre

Niikleoplazmik k&prii

Ulusal Toksikoloji Programi-ABD

Mesleki maruz kalma limiti

Mesleki Giivenlik ve Saglik Kurumu-ABD
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

Izin verilen maruz kalma sinir1

Piknotik hiicre

Partikiil madde

Para-fenilendiamin

Ribo niikleik asit

Reaktif oksijen tiirleri

Sitokalazin-B

Spesifik gravite

Avrupa Tiiketici Glivenligi Bilimsel Komitesi
Kardes kromatid degisimi

in vitro sitokinezin-durduruldugu mikrogekirdek sitom testi
Kisa siireli maruziyet degeri

Tiyoglikolik asid



Kisaltmalar

TGA
THF
TLV-TWA
TWA

uDC

uv

voC
WHO
8-OHdG

Aciklamalar

Tiyoglikolik asid

Tetrahidrofolat

Esik limit degeri - zaman agirlikli ortalama

Zaman agirlikli ortalama

Idrardan elde edilmis hiicreler (Urine Derived Cells)
Ultraviole spektrofotometresi

Ugucu organik bilesikler

Diinya Saglik Orgiitii

8-hidroksi-2'-deoksiguanozin

Xiv



1. GIRIS

Amerika’da kadin/erkek kuaforligli ve giizellik uzmanlig1 alaninda calisan kisi sayisinin
yaklasik 766,100 oldugu ve 2028’ya kadar ortalamanin daha iistiinde bir hizla %8 artacag,
Avrupa’da ise bir milyondan fazla kisinin 400,000 salonda galistig1 bilinmektedir [1, 2].
Tiirkiye’de ise kadin/erkek kuaforii meslek grubundaki igyeri sayisinin esnaf ve sanatkarlar
odasinin 2014’de yayinladig1 rapora gore 82,406 oldugu belirtilmistir [3]. Giizellik tiriini
olarak kullanilan kozmetik iiriinler igerisindeki kimyasal madde ¢esitliliginin 5000’in
istiinde oldugu bilinmektedir. Kuaforler ise kozmetik iirlin olarak, baglica sag
preparatlarini (sa¢ rengini agicilar, kalic1 ve yari-kalici sa¢ boyalari, sa¢ temizleyici ve
sekillendiriciler, perma ve sa¢ diizeltme iirlinleri gibi) yani sira tirnak ve cilt bakimi
preparatlarini kullanmaktadir. Kuaforlerin mesleki olarak kullandiklar1 kozmetik iiriinler,
alerjik ve karsinojenik potansiyeli olan (6rn; amino nitro fenoller, hidrojen peroksit, para-
fenilendiamin, orto- ve meta-toluidin, N-nitrozodietanolamin, etanol, aseton, toluen, ksilen,
amonyak, terpenler, metilizotiyazolinon, rezorsinol, hidrokinon, metilmetakrilat,
tiyoglikolik asit, nikel tuzlari, formaldehit), deri ve gozde tahris edici ozelligi olan
kimyasallardir ve bu tip kimyasallara mesleki maruziyetlerin, bireysel maruziyetlere gore
cok daha fazla ve uzun siireli oldugu bilinmektedir [4-6]. Uluslararasi Kanser Arastirma
Kurumu (IARC)’nun yaptig1 degerlendirmede kuaforliik ya da berberlik meslegi, mesane
kanseri risk verileri esas alindiginda Grup 2A’ da (insanda muhtemelen Karsinojenik) yer
almaktadir [7].

Fransa’daki Ulusal Mesleki Astim Izleme Merkezi tarafindan derlenen bilgilere gore
kuaforliilk mesleginin her iki cinsiyetinde de olusan mesleki astim siklig1 dordiincii sirada
yer almakta; raporlarin %6,8’si ise kadimlardan olusmaktadir [8]. Ingiltere’de Saglik ve
Gilivenlik Dairesi, 2005 yilinda mesleki deri hastaliklarindaki en yiiksek sikligin
kuaforlerde oldugunu bildirmistir [9]. Esin ve ark. [10], ilkemizde 15-21 yaslar1 arasinda
kuaforlerde calisan geng¢ bireylerde benzer yastaki diger meslek calisanlarmna gore daha

fazla deri ve solunum sistemi sikayetleri oldugunu belirtmislerdir.

Son yillarda yapilan calismalarda bazi sag boyasi ve sag¢ sekillendirici iirlinlerde insan
karsinojeni (Grup 1) olarak siniflandirilan orto-toluidin [11-14] kimyasalinin ve sag

diizlestirme ¢ozeltilerinin igerisinde bulunan formaldehit’in (Grup 1) calisma ortaminda



izin verilen limitlerin ¢ok tstiinde bulundugu ortaya konmustur [15-18]. Bunun yani sira
pek cok kozmetik iirlin igerisinde koruyucu olarak kullanilan formaldehit agiga ¢ikarict
maddeler (DMDM hidantoin, 2.4-imidazolidindion, kuaterniyum-15,diazolidin iire ve
imidazolidin tire Qibi) nedeniyle de kagmilmaz olarak ortamda formaldehit kalinti
diizeylerine rastlamak miimkiin olabilmektedir. Bu kimyasallarin yan1 sira diger kozmetik
tiriin igeriklerinin de (orto-ve para-fenilendiamin, u¢ucu organik bilesikler gibi) oksidatif
stres ve DNA hasar gostergelerinde diizensizliklere neden oldugu cesitli ¢alismalar ile
gosterilmektedir [19-21]. Bu nedenle bu tip kozmetik tiriinleri profesyonel olarak kullanan
bireylerin saglik risklerinin degerlendirilmesi daha 6nemli hale gelmektedir. Oksidatif
DNA hasarmin tespit edilmesinde 8-hidroksi-2’ deoksiguanozin (8-OHdG) biyogosterge
olan, en sik teshis edilen, arastirmasi yapilan ve DNA’nin onarimina bagli olarak idrar ile
atilan bir DNA lezyonudur. Cesitli ¢alismalarda idrar ile atilan 8-OHdG’in oksidatif stres
biyogdstergesi olmasinin yani sira ¢esitli kanserler, ateroskleroz ve diyabet gibi hastaliklar
icin de bir risk faktorii olabilecegi gosterilmektedir. Oksidatif DNA hasari ¢alismalarinin
klinik agidan 6nemli oldugu iyi bilinmektedir [22].

Mesleki maruziyete bagli kanserlerin dnlenebilir oldugu bilinmektedir. Genotoksik hasar
riskinin, dolayisiyla mesleki kanserlerin Onlenmesinde molekiiler epidemiyolojik
yaklagimlar 6nemli bir yere sahiptir. Bu yaklasimda insanlarda yapilan biyoizleme ya da
analitik epidemiyolojik ¢aligmalarda cesitli biyogostergelerin kullanimi 6ngoriilmektedir
[23]. Calismamiz etkinin biyogostergelerinden (idrar epitel hiicrelerinde mikrogekirdek ve
diger cekirdek anomalileri sikliklart ve idrar orneklerinde 8-OHdG diizeyleri gibi)
yararlanarak Tiirkiye’de kuaforliik mesleginde ¢alisan bireylerde mesleki maruziyete bagh
muhtemel toksik etkileri (genotoksik) 6zellikle hedef dokularda arastirarak kanser geligsimi

Oncesi ortaya ¢ikan erken etkileri tespit etmesi acisindan 6nem tagimaktadir.

Kuaforlik mesleginde calisan bireylerin idrar orneklerinde muhtemel genetik hasarin
Olglilmesi i¢in mikrogekirdek sikligi ve diger cekirdek anomalilerinin incelendigi bir
caligma heniiz uluslararasi ve/veya ulusal literatirde yer almamaktadir. Bunun yanisira
kuaforlik mesleginde c¢alisan bireylerin idrar 6rneklerinde oksidatif DNA hasari
biyogostergesi olarak kullanilan 8-OHdG diizeylerine iliskin herhangi bir caligmaya
literatiirde rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alisma sonuglarmin kuaforlik meslegi saglik

riskleri agisindan 6nemli katki saglayacagi ongoriilebilir.



Bu nedenle bu ¢alismanin amaci;

1. Kuaforlerin mesleki olarak maruz kaldigi cesitli genotoksik ve karsinojenik etki
potansiyeli olan kimyasallarin neden oldugu genetik hasar1 (mikrogekirdek, niikleer
tomurcuk sikliklar1), hiicre poliferasyonunu (bazal hiicre ve biniikleer hiicre sikliklari)
ve hiicre o6limiinii (piknotik, kondens kromatin, Kkaryolitik ve karyohektik hiicre
sikliklart) idrar epitel hiicrelerinde belirlemek,

2. Idrar 6rneklerinde oksidatif DNA hasar1 (8-OHdG) diizeylerini degerlendirmek,

3. Is yeri ortamlarindaki kimyasal madde maruziyeti gostergesi olarak baslica

formaldehit, etil asetat ve aseton diizeylerinin 6lglimiinii yapmaktir.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kuaforliik Mesleginde Maruz Kalinan Kimyasal Maddeler

Kuaforler ¢ok sayida kimyasala dermal, inhalasyon ve agiz yolu ile giinliik olarak maruz
kalmaktadir. Sag ile ilgili yapilan uygulamalarda; sa¢ boyamada kullanilan boyalar, renk
degisiklikleri igin sa¢ rengi agicilar ve sa¢ sekillendiriciler yer almaktadir ve bu
kimyasallar hem uygulanan hem de uygulayan bireyler icin potansiyel saglik riskleri
icermektedir (Cizelge 2.1). Bir kuaforiin genotoksik maddelere maruz kalmasi asagidaki

sebeplere bagli olacaktir:

e Kullanilan iiriindeki genotoksik madde miktart,

e Havadaki bu maddenin miktari,

e  Saglarmin renkli olmasini isteyen miisterilerin siklig1,

e Kullanilan sa¢ boyama maddesinin miktari,

e  Kuafor soluma boélgesinden, miisterinin sagina uzakligi,

e Odadaki havalandirma (yerel aspirasyon havalandirmasi veya genel havalandirma,

acik pencereler ve gapraz ¢ekim igin kapilar gibi [24].

Cizelge 2.1. Kuafbrlerin giinliik maruz kaldiklar1 bazi kimyasallar, bulundugu {iriinler ve
toksik etkileri [25,31]

Kimyasal Madde Kozmetik iiriin Lokal/Sistemik Toksisite

Etanol Sa¢ Spreyleri, Sollisyonlar Deri, gdz ve inhalasyon irritani
Izopropil alkol Soliisyonlar GOz irritan

Amonyum persiilfat  Sag sekillendirme frritan

Toluendiamin Sag¢ Boyast frritan, deney hayvani karsinojeni
p-fenilendiamin Sa¢ Boyast [rritan, alerjik

Sac¢ Boyasi, Sampuan, Sag

Hidrojen peroksit Deri, goz irritani

Sekillendirme
Bizmut sitrat Sag¢ Boyasi GOz irritant
Tiyoglikolikasit Sa¢ diizlestirme ve kivirma [rritan, nazal hipersensitivite
Formaldehit Sa¢ diizlestirme, sampuan Insan karsinojeni
Persiilfat tuzlar Sa¢ Agartma [rritan, nazal hipersensitivite
o-toluidin Sag boyasi Insan karsinojeni

Rezorsinol Sac¢ boyasi [rritan




2.2. Kuaforliik Calisma Ortamindaki Kimyasal Madde Diizeyleri

Mesleki Giivenlik ve Saglhik Kurumu (OSHA) 2010 yilinda 7 kuafér salonunda
“formaldehit icermez” etiketli tirlinleri kullanan kuaforlerin is yeri ortamini incelemis ve
bulunan formaldehit miktarlarinin Ulusal Mesleki Saglik ve Giivenlik Enstitiisii (NIOSH)
ve Ulusal Endiistriyel Hijyenistler Konferansi-ABD (ACGIH) limit degerlerini ¢ok asan
miktarlarda oldugu gosterilmistir [15].

Kuafor ve giizellik merkezlerinde Ozellikle mesleki maruziyete sebep olabilecek
kimyasallar igerisinde ugucu organik bilesiklerin (Volatile Organic Compounds; VOC)
konstrasyonlart  onemlidir. Kuaforlerin  ¢alisma ortamlarindaki bu kimyasallara
maruziyetlerini degerlendiren ve biyo-izleme olan ¢alisma sayisi azdir. 2010 yilinda
kuaforlerdeki ugucu organik bilesikler (izopropil asetat, etanol, aseton, metil ve etil
metakrilat, n-butil asetat, etil asetat, 2-butan, 2-propanol, hekzametil disiloksan, toluen ve
ksilen) ozon ve karbondioksit miktarlarin1 6lgen bir ¢alisma yapilmis ve sonucunda

formaldehitin disindaki kimyasallar teshis limitinin iistiinde bulunmustur [28].

2015 yilinda Polonya’da yapilan bir calismada 145 kadin manikiirciiniin ¢alisma
ortamlarinda basta etil alkol, 2-propanol ve etil asetat olmak iizere ¢ok sayida VOC
bilesiginin (toluen, metil metakrilat, etil metakrilat, izopropil asetat gibi) bulundugu ve bu

ugucu organik bilesiklerin diizeylerinin genelde yasal limitleri asmadigi gésterilmistir [21].

Dalgali ve kivircik saglarin aylarca diiz kalmasimi saglayan islem “Brezilya foni”
(Brezilian Keratin Treatment-BKT) olarak adlandirilmaktadir. Yapilan bir calismada
Giiney Afrika piyasasinda bulunan ve BKT isleminde kullanilan tiim markalarin
icerisindeki formaldehit konsantrasyonlar1 yiiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) yardimiyla incelenmis ve BKT iriinlerindeki formaldehit seviyelerinin kabul
edilebilir seviye smirmin (%0,2) iizerinde oldugu ve saglik acisindan tehlike teskil

edebilecegi sonucuna ulagilmistir [15].

2013 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise triindeki formaldehit miktar1 120 mg/mL, is
yeri ortamindaki formaldehit miktari ise 0,1 ppm’den az olarak bulunmustur [32]. Ancak
son yillarda yapilan ¢aligmalarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Tiirkiye ve Isveg’te

satilan sa¢ boyasi ve perma iiriinlerinde yasaklanmis olan aromatik amin yapisindaki



kimyasallarin (4-aminobifenil, orto- ve meta-toluidin gibi) bulundugu tespit edilmistir [12-
14].

Brezilya da yer alan 23 giizellik merkezinde, brezilya fonii uygulamasi sirasinda (en kritik
15 dakika) toplanan hava Orneklerinin ve uygulama sirasinda kullanilan {riinlerin
formulasyonlarinda yer alan formaldehit konstrasyonlari, maruziyet limitleri ile
karsilastirilarak incelenmistir. Brezilya (HSE- Brezilya’daki Saglik, Giivenlik ve Cevre -
NR15) ve Kuzey Amerika (US OSHA and US NIOSH) standartlarina gére inceleme
yapilan bu calismada friinler igerisindeki formaldehit konsantrasyonunun %3 ile %11
arasinda yani Ulusal Saglik Gozetimi Ajansi (National Agency of Sanitary Surveillance,
ANVISA) tarafindan izin verilen yasal limitten (%0.2) 54 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir [33]. 20 kuaforiin ve 15 kuafor asistaninin katildigi bir anket calismasinda
Brezilya'daki kuaforler arasinda formaldehit kullaniminin Saglik Gozetleme Ajanslari
tarafindan kontrol edilmedigi ve formaldehitin giizellik salonlar1 tarafindan yasadist elde
edilmesinden dolay1 kadinlarda olumsuz etkiler olusturan, kontrol edilmeyen bir halk
sagligr problemi oldugu tespit edilmistir. Brezilya fonii sirasinda kullanilan iirtinlerin
iceriklerinin  ve islem sirasindaki hava oOlgtimlerinin  HPLC ve UV (ultraviole
spektrometresi) araciligi ile analiz edildigi bir ¢alismanin sonucuna goére hem iiriin (%3-11)
icerigindeki hem de ortamdaki (0,08-3,47 ppm) formaldehit degerleri, izin verilen limit
degerden ¢ok daha yiiksektir. Kuaforlerin %34,87'sinin, formaldehit ile yapilan
uygulamadan sonra, kafa derisi tizerinde alopesi ile birlikte tahris olarak nitelendirilen cilt

egzamasi olustugunu fark ettiklerini belirtilmistir [34].

Kuaforlerde ve tirnak salonlarinda kullanilan triinler arasinda parabenler ve ftalatlar gibi
endokrin bozucu bilesikler (EDC'ler) bulunmaktadir [35]. EDC’ler endojen endokrin
fonksiyonlarini taklit edebilir, arttirabilir veya genis kapsamli saglik etkilerini de
engelleyebilirler [15]. Sa¢ ve tirnak iriinlerinin kullannmindan yayilan veya agiga ¢ikan;
VOC’lar, sa¢ diizlestirme islemindeki formaldehit, sa¢ boyalarindaki amonyak, sag
agarticilardaki persiilfat, koku vermek veya ¢oziiclii olarak eklenen ftalatlar gibi birgok
kimyasal, bilinen veya siiphelenilen solunum tahris edici ve hassaslastirici maddelerdir
[28-31].

2019 yilinda Quiros-Alcala ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada [16], kuafor
salonlarindaki havada bulunan VOC, partikiil madde (PM) ve ftalatlar gibi kimyasallarin



varligimi inceleyen 5 calisma [27,31,36-40], tirnak salonlarindaki kimyasala maruziyeti
kisisel hava izleme, alan havasi izleme, bioizleme veya bunlarin bir kombinasyonu yoluyla

inceleyen alt1 ¢calisma degerlendirilmistir [41-46].

2.3. Kuaforliik Meslegi Calisanlarinda Yapilan Cahsmalar

2.3.1. Kuaforliik meslegi calisanlarinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar

Yapilan pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismada, kuaforlerde mesleki maruziyet ile mesane
kanser sikligi arasindaki iliski incelenmistir. Ancak bu calismalarda yer alan denek
sayisinin  azhigi ve bu nedenle sonuglarin istatistiksel giicii konusunda kisitliliklar
bulunmaktadir. izmir Berberler ve Kuafor Ticaret Anonim Sirketi'ne kayitli 300 kuafdr ve
giizellik salonunda yer alan 1284 kisi (isyeri sahibi, magaza ustasi, asistan ve ¢iraklar) ile
2006 yilinda ankete dayali bir arastirma yapilmistir. Giinliik kozmetik tirtin kullaniminin
oldukga yiiksek oldugu, calisanlarin %76’inin giinde en az bir kere sa¢ boyasi, %43 iiniin
ise perma materyali kullandig1 belirtilmistir. Arastirmaya katilanlarin %35’inin en az bir
alerjik sikayeti oldugu ve bunun yani sira ¢alisanlarin is yerlerinde kimyasallara maruz
kalmalarini azaltacak tedbirleri kullanmadigi ortaya konmustur [47]. Sag¢ boyalar1 i¢indeki
pek ¢ok kimyasala potansiyel maruziyeti olan kuaférlerde 2009 yilinda bir meta-analiz
calismasi yapilmis ve 247 kuaforde kanser riski arastirilmigtir. Calismanin sonucunda
kuaforlerin genel popiilasyona oranla daha yiiksek kanser riski (6zellikle de akciger, girtlak
kanseri, mesane kanseri ve multipl miyelom) tasidig1, is ortaminda bulunan potansiyel
karsinojenlere maruziyeti azaltmak amaci ile havalandirma sistemlerinin kullanilmasi ve
hijyenik onlemlerin alinmasi gerektigi sonucuna varilmigtir [48]. 2010 yilinda yapilan
vaka-kontrol ¢alismasinda ise metal is¢ilerinin, berberlerin ve kuaforlerin ve uzun nakliye

araglar1 soforlerinin akciger kanseri riskinin oldukga yiiksek oldugu belirtilmistir [49].

Kuaforlerde mesane kanseri sikligina iligkin 42 ¢alismanin degerlendirildigi diger bir meta-
analiz calismasinda 6zellikle 10 yildan fazla calisan kuaforlerde mesane kanser riskinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 ortaya konmustur. Ancak mesane kanserinin
latent doneminin uzun olmasi ve 1980’den sonra sa¢ boyalar1 igerigindeki bazi aromatik
aminlerin kullaniminin yasaklanmasi nedeniyle, 1980°den once ya da sonrasi calisanlart
icin mesane kanser riskinin benzer olup olmadigi konusunun tartismali oldugu ifade

edilmektedir [50]. 2014 yilinda yaymlanmis bir ¢alismada ise kuaforlerin, kendileri ile ayn1



iicretleri kazanan baska calisanlara gore genel saglik kosullarinin daha diisiik olduguna
dikkat ¢ekilmektedir [26].

Kuaforliikk meslegi calisanlarinda yapilan molekiiler epidemiyolojik calismalar

1997 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada oksidatif sa¢ boyalar1 ile her giin boyama
islemi yapan 15 erkek kuaforiin kan 6rneklerinde genotoksik hasar gostergelerinden kardes
kromatid degisiklikleri (SCE) ve Comet testi uygulanmis, idrar 6rneklerinde de mutajenik
aktivitenin olup olmadigi Ames testi ile aragtirillmistir. Az sayida denek ile yapilan bu
calismada, incelenen hasar gostergelerinin mesleki maruziyet ile degismedigi ortaya
konmustur [51]. Tiirkiye’de kuafor ve kozmetik {iretim yerinde calisan bireylerde yapilan
diger bir ¢alismada ise 39 bireyin kan 6rneklerinde mikrogekirdek (MC) yontemi ile olasi
genotoksik hasar degerlendirilmesi yapilmis, ancak mesleki maruziyete bagli genotoksik
hasar tespit edilememistir [52]. Brezilyali kuaférlerde 2008 yilinda yapilan ¢alismada kan
ornekleri toplanmis, Comet testi ile genotoksisite riski degerlendirilmistir. Caligmanin
sonucunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda kuaforlerdeki DNA hasart sikliginin daha
ylksek oldugu tespit edilmistir. Olusan bu hasarin kuaforlerin ¢alisma ortamindaki
kimyasallara kronik maruziyeti ile iliski oldugu distiniilmektedir [53]. Genotoksisite
maruziyet gostergesi olarak olgiilen MC ve diger ¢ekirdek anomalilerinin sikligi 2010
yilinda kuaforlerin yanak epitel 6rneklerinde dl¢iilmiis ve galisma siiresince maruz kalinan
kimyasallarin bu siklig1 arttirdigi diisiiniilmistiir [54]. 2016 yilinda, 295 kuafor ve 92
kuaf6r olmayan kadinlar tizerinde yapilan diger bir ¢alismada ise, kanser ile iliskili diger
DNA gostergelerinden biri olan telomer boyunun, kuaforlerin ve 6zellikle sa¢ permasi
yapan gen¢ ¢alisanlarin kan orneklerinde kuafor olmayanlara oranla daha kisa oldugunu,

bunun da bir genotoksik etkiyi ortaya koydugu belirtilmistir.

Ayrica bu c¢alisgmada spesifik genlerin DNA metilasyonunda bazi degisiklikler
gozlenmesine ragmen sag¢ boyasi kimyasallarin epigenetik etkileri i¢in daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerektigi belirtilmistir [55]. Tiirkiye’nin Aydin ilinde faaliyet gosteren 20 kisilik
bir kuafér grubunun oral epitel hiicrelerinde yapilan calismada MC ve diger cekirdek
anomali sikliklarinda artislar goriildiigii ve bu nedenle genotoksik maruziyet riskinin arttigi
belirtilmektedir [56].
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2.4. Kuaforliik Meslegi Calisanlarimin Maruz Kaldigi Karsinojenik Kimyasallar
2.4.1. o-Toluidin

0-Toluidin, monosiklik aromatik amin, arilamin veya alkilanilin olarak siniflandirilabilen
sentetik bir kimyasaldir (Sekil 2.1). o-Toluidin, 90'dan fazla boya ve pigmentlerin
iretiminde (boya maddeleri, azo pigment boyalar, triarilmetan boyalar, siilfiir boyalar ve
indigo bilesikleri gibi), yabani ot ilaglari, metolaklor, asetoklor, sentetik kauguk, bocek
ilaglar1 gibi bircok kimyasalin sentezinde ara {iriin olarak kullanilmaktadir. Ayrica o-
toluidin, klinik laboratuvarlarinda doku boyama ve glukoz analizinde bir ajan olarak
kullanilmaktadir [7,57].

NH>
CHsj

Sekil 2.1. o-Toluidin’in kimyasal formiilii

o-Toluidin maruziyeti

o-Toluidin, gesitli {irtinlerin {iretimi sirasinda {reticilerde ya da dokularin boyanmasi
sirasinda laboratuvar ve saglik personelinde mesleki maruziyete bagl olarak rahatsizliklar
olusturabilir. Ayrica son zamanlarda sa¢ boyalarinin 0-toluidin igerdiginin ortaya
¢ikarilmasi nedeniyle kuaforler de biiyiik risk altindadir. NIOSH in arastirmasina gore
1981-1983 yillar1 arasinda yaklasik 15.500’ kadin olmak iizere 30.000 is¢i, potansiyel
olarak o-toluidine maruz kalmistir. o-Toluidine mesleki olmayan maruz kalma seviyesi,
mesleki maruziyet seviyesine gore daha diisiiktiir. o-Toluidinin mesleki olmayan
potansiyel maruziyet kaynaklari arasinda sigara igilmesi, lokal anestezide yaygin kullanim1
olan prilokain, tiiketici tiriinleri (6r. Sag¢ boyalari, kiyafet ve kozmetikteki boya maddeleri),
gida maddeleri ve ¢evre yer almaktadir [57]. Tiirkiye’de yapilan tarama ¢alismasinda
piyasada satilan 54 kalic1 sa¢ boyasmin 34’tinde 88.05 ug/g varan konstrasyonlarda; 35

dogal veya modifiye kina Orneginin 17°si ve 15 boyali sa¢ numunesi gaz-kiitle
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spektrometresi (GC-MS) yontemi ile analiz edilmis, satilan triinlerde 1547 ug/g’a varan
konsantrasyonda Kkarsinojenik aromatik amin yapisindaki o-toluidin tespit edilmistir [13].
Ayrica 2015 yilinda yapilan ¢alismada sigara igmeyen ve 295 kadin kuafor, 32 sa¢ boyasi
kullanicis1 ve 60 kontrol grubu bireyden kan 6rnekleri alinarak orto-, meta(m)- ve para(p)-
toluidin; 2-,3- ve 4-etilanilin, 2,3- ve 3,4-dimetilanilin miktarlar1 6l¢iilmiis ve her ti¢ grupta

da o-toluidin diizeylerinin en yiiksek degerde oldugu saptanmistir [14].

0-Toluidin’in metabolizmasi

Inhalasyon, dermal ve oral maruziyetten sonra o-toluidin absorpsiyonu gerceklesebilir. o-
Toluidin’in; dokulara dagilimi, metabolizmast ve atilimi O6ncelikle Kkemiricilerde
incelenmis ve kan, dalak, karaciger, bobrek ve mesane gibi dokularinda o-toluidin tespit
edilmistir. Siganlarda, maruz kalinan o-toluidinin major olarak idrar yolu ile daha diisiik
miktarlariin ise feges ve nefes yolu ile atildigi tespit edilmistir. o-Toluidinin insan
metabolizmasina iligkin verileri sinirlt olsa da, siganlarda gézlenen N-asetil-o-toluidinin

metabolitinin insanlarda da gézlenecegi kabul edilmektedir [57,58].

0-Toluidinin kanserojenezis mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak, reaktif
metabolitlerinin DNA ve proteinlere baglanarak; mutajenite, oksidatif DNA hasari,
kromozomal hasar ve sitotoksisite gibi etkilere yol a¢tig1 konusunda veriler bulunmaktadir.
Siganlarda 0O-toluidinin major metabolik yolagi, N-hidroksilasyon (yolak 1) ve N-
asetilasyon ile geregeklesmektedir (yolak IT) (Sekil 2.2). o-Toluidin, karacigerde sitokrom
P450 araciligiyla karsinojenik metabolit olan N-hidroksi-o-toluidine dontismektedir (yolak
IA). Olusan N-hidroksi-o-toluidin, o-nitroztoluene metabolize olabilir ya da glukuronik
asit ve siilfat konjugatlar1i seklinde mesaneye ulagmaktadir. N-hidroksi-o-toluidin,
mesaneye ulastiktan sonra konjugatlardan serbest hale gegerek ya da siilfasyon/asetilasyon
yolagi ile biyolojik olarak aktif hale gelerek DNA ile reaksiyona girebilmektedir.
Siganlarda mesane kanserine sebep olan hemoglobin katim iiriiniiniin; o-toluidin’in
metaboliti olan o-nitroztoluenden olustugu diisiiniilmektedir. Aromatik aminler igin diger
aktivasyon yolaklari, peroksidazlarin yer aldig1 reaksiyonlar olup, idrar torbasinda reaktif
metabolitlerin olugmasin1 saglar. Bu metabolitler de reaktif oksijen tiirlerini ireterek

oksidatif hiicre hasarina neden olmaktadir [57,58].
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Sekil 2.2.  Siganlarda o-(metil-14C)-toluidin hidrokloriir metabolizmasi [57]

Deneysel sistemlerde o-toluidin ile yvapilmis calismalar

o-Toluidinin, metabolik aktivasyon basamagi ve genotoksisite basamaklart hayvan
deneyleri ile gosterilmektedir. Siganlarda yapilan ¢alismalarda o-toluidin-hemoglobin
katim triiniiniin olustugu gosterilmistir [59]. 68 haftalik, Swiss CD-1, B6C3F1 farelerine
0-toluidin’in hidrokloriir tuzlar1 oral yolla verilerek yapilan karsinojenesite ¢aligmalarinda
hem disi hem de erkek farelerde hemanjiyom ve hemanjiyosarkom sikliginin arttig1 ortaya
konmustur [60]. Disi ve erkek sicanlarda 52 hafta boyunca deri alti o-toluidin
uygulamasina bagli olarak ortaya ¢ikan tiimor sikliginin kontrol gruplarina oranla arttig

bulunmustur [7].

Sonu¢ olarak elde edilen veriler o-toluidinin, DNA ve kromozomal hasara, hiicre
transformasyonuna sebep oldugunu ortaya koymaktadir. o-Toluidin bakterilerde zayif bir
mutajen olmasina ragmen insan lenfositlerinde mutasyona neden oldugu belirlenmistir. 0-
Toluidin’in metaboliti, N-hidroksi-o-toluidin ve o0-nitroztoluen’in de bakteri ve
memelilerde potansiyel mutajenik etki gosterdigi tespit edilmistir [57]. 2002 de yapilan
caligmaya gore serbest oksijen tiirlerinin o-toluidin toksisitesine katkida bulundugu

gosterilmistir [61].
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o-Toluidin maruziyetine iliskin epidemivoloijik calismalar

Epidemiyolojik ¢alismalar, insanlardaki o-toluidin maruziyeti ile mesane kanseri arasinda
bir iligski oldugunu gostermektedir. Bu sonug; boya iscileri ile yapilan 3 kohort ¢alismaya,
kauguk tiretiminde ¢alisan isciler ile yapilan 2 kohort ¢alismaya ve niifusa dayali bir vaka-
kontrol caligmasina bagli olarak ortaya cikarilmistir [7,57]. 2000 ve 2008 yillarinda
Ingiltere’de bir kimya fabrikasinda yapilan c¢alismalara gore o-toluidine maruz kalan
calisanlarin mesane kanseri riskinin arttig1 ve diger kimyasallara oranla 0-toluidin tiretilen
kisimda artan riskin daha fazla oldugu bulunmustur [62,63]. Bas boyun cerrahi isleminde
lokal anestezik olarak prilokain uygulanan hastalarin kan orneklerinde hemoglobin katim
tirtinlerinin cerrahi islemden 24 saat sonra yaklasik 41 kat arttigi bulunmustur [64]. 2014
yilinda yapilan diger ¢alismada O-toluidin igeren ortamlarda ¢alisanlarin mesane kanseri
riskinin arttigi dogrulanmistir [65]. Johansson GM ve arkadaslar1 (2015), kuaforler ve
bireysel sa¢ boyasi kullanicilarinda yaptiklar1 c¢alismada, sa¢ boyalart ve sag
sekillendiricilerde bulunan meta- ve o-toluidin maruziyetine bagl olarak kan 6rneklerinde
Hemoglobin (Hb)-katim iiriinlerinin konstrasyonlarinda bir artis oldugunu gostermislerdir.
Yapilan ¢alismada o-toluidine maruz kalan kuaforlerin %57’sinde Hb katim {irliniin 18
pg/g oldugu, bireysel sa¢ boyasi kullanicilarinin %7’sinde Hb katim {irliniin 7 pg/g oldugu
bulunmustur. Hb’ nin DNA katim iiriinleri maruziyet biyogdstergesi oldugu igin elde

edilen sonuglar o-toluidin maruziyeti igin dnemlidir [14].

o-Toluidin ile ilgili yasal diizenlemeler

o-Toluidin ile ilgili yasal diizenlemelerde yer alan hususlar Cizelge 2.2’de belirtilmistir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johansson%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24912758
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Cizelge 2.2. 0-Toluidin ile ilgili yasal diizenlemelere gore mesleki maruziyet limitleri [10]

AMERIKA
Is Saglig1 ve Giivenligi PEL"=5 ppm
Ajansi (OSHA) Dermal absorpsiyon i¢in potansiyel

Endiistriyel Hijyen Amerikan TLV-TWA** =2 ppm
Resmi Konferansi (ACGIH) Dermal absorpsiyon i¢in potansiyel

Meslek Giivenligi ve Sagligi IDLH***= 50 ppm
Yasasi (NIOSH) Dermal absorpsiyon i¢in potansiyel
Mesleki karsinojen olarak siniflandirilmistir.
AVRUPA

o-toluidin igeren triinlerin etiketlenmesi ve bu etiketin
okunur olmasi gerektigi sunulmustur

Bir veya daha fazla azo grubu bu yonergenin 2a maddesine
uygun sekilde 30 ppm’in iizerinde insan derisine veya agiz
bosluguna dogrudan ve uzun siire temas eden tekstil ve deri
esyalarinda kullanilamaz.

o-toluidin 2004/37/EC sayili direktif ile diizenlenir, ki bu

Direktif 97/56/EC

Direktif 2002/61/EC

Direktif 2004/37/EC direktif iscilerin Kategori 1 ve 2'deki kanserojenlere veya
mutajenlere maruz kaldiklar1 faaliyetler i¢in gegerlidir.
JAPONYA
Japonya Is Sagh@g Dernegi OEL****=1 ppm (4,4 mg/m®)
(JOH) TARC simiflandirmasini esas almaktadir.
TURKIYE

Calisma ve Sosyal Giivenlik
Bakanlig1

*PEL: Izin verilen maruz kalma smr, **TLV-TWA:Esik limit degeri - zaman agirlikli ortalama,
“IDHL:direk olarak yasam ve saglik igin tehlikeli, ****OEL: mesleki maruz kalma limiti.

Herhangi bir veri yer almamaktadir.

2.4.2. Formaldehit

Metanol’un buhar fazinda oksitlenmesi ile katalitik olarak biiyiik miktarlarda tiretilen bir
kimyasaldir (Sekil 2.3). Kiiresel diizeyde yillik formaldehit iiretimi, yaklagik olarak 21
milyon tondur. En fazla regine iiretiminde ve daha az miktarlarda ise, baglayici ve
yapistirict yapiminda (odun trtinleri, plastikler, tekstil), biyosit ve koruyucu iriin olarak
(tarim, ilag, kozmetik) ve kimyasal reaksiyonlarda ara iiriin olarak kullanilmaktadir.
Formaldehit, patoloji ve anatomi laboratuarlarinda geleneksel doku koruyucu kimyasali
olarak da kullanilmaktadir [66].
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Sekil 2.3. Formaldehitin kimyasal formiilii

Formaldehit maruziyeti

Renksiz, reaktif bir organik ¢6ziicii olup dogada her yerde bulunmaktadir. Formaldehit
havada (0,2-47 ppb), igme suyunda (10-100 ppb) ve ¢ig/dogal yiyeceklerde (1-90 ppm)
bulunmaktadir. Ayrica g¢evredeki en Onemli formaldehit kaynagi araba egzozlaridir.
Formaldehitin dogadaki yarilanma siiresi fotokimyasal siirecler, biyolojik ayrismalar ve
¢oktiirmeden dolay1 kisadir. Endiistri ve diger cesitli sektorlerde formaldehite mesleki
maruziyet sanayinin tiirline gore degismektedir. Formaldehite uzun siireli mesleki
maruziyetin en yiiksek degerlerinin tekstil, hazir giyim sektori, kiirk igslenme, mobilya ve
ahsap zemin cilalama sektoriinde 2-5 ppm (2,5-6,1 mg/m?®) arasinda oldugu; mumyalama
isinde calisanlar ve kagit isgileri gibi kisa donem mesleki maruziyetlerde ise en yiiksek
degerlerinin 3 ppm’den fazla oldugu bilinmektedir. Ayrica, sa¢ diizlestirme islemleri
sirasinda formaldehitin agiga ¢ikmasi nedeniyle kuaforler igin bir mesleki maruziyet etkeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir [66,67].

Brezilva foni (Keratin) uygulamasinda formaldehitin aciga cikmasi

Brezilya keratin uygulamasi (BKT) diger adi ile Brezilya fonii; sa¢in 1s1l diizlestirme islemi
yardimu ile gegici keratin iplikgikleri arasindaki hidrojen baglarinin gegici olarak kirilmasi
islemidir. Fakat saclar 1slandigi zaman etkisi kaybolmaktadir. Sa¢ diizlestirme islemi;
uygulama, sok kurutma ve diiz iitiileme olmak iizere 3 temel islemi icermektedir ve bu
basamaklardan sicakligin en fazla uygulandigi diiz {itiileme kisminda agiga ¢ikan
formaldehit miktarinin ve buna bagli olarak maruziyet yogunlugunun arttig
diistiniilmektedir. ABD ve diger gesitli iilkelerde, ‘formaldehit icermez’ etiketi ile satilan
BKT ve benzer iiriinlerin, kabul edilemeyen yiiksek degerlerde (%]11’e kadar) formaldehit
icerdigi belirtilmektedir. Kozmetik igeriklerinin incelemesi (Cosmetic ingredient review;
CIR) ile ilgili uzmanlarin degerlendirmesine gore kozmetik iriinlerdeki formaldehit

miktarinin koruyucu olarak en fazla %0,2 miktarinda olmas1 gerekmektedir [15,16].
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Oda sicakliginda gaz halinde olan formaldehit, bir su molekiilii ile tepkimeye girerek
metilen glikole doniisiir ve olusan bu reaksiyon, ¢esitli kosullarda kolayca tersine
cevrilebilir. Olusan her iki bilesik de dengede bulunur, siirekli ve hizla birbirlerine
donitistirler. Sag¢ diizlestirme triinlerinde metilen glikol de yer alabilmektedir ve bazi
durumlarda bu konsantrasyon %9,6'ya kadar ulasabilir ki bu da formaldehit igin belirlenen
limitten (%0,2) ¢ok daha vyiiksektir [67]. Sag¢ diizlestirme {irlinlerinde Metilen
glikol/Formaldehit, %0,2 formaldehit esdegeri konsantrasyonda kullanildiklarinda, ortama
salinan formaldehit gaz miktarinm 0,1 mg/m? (0,08 ppm) degerini asabildigi bilinmektedir.
0,1mg/m?3 degerinin, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) i¢ ortam hava kalite rehberlerindeki kisa

stireli maruziyet degeri oldugu bilinmektedir [68].

Bu nedenle Avrupa Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesi (SCCS) ve diger ilgili kurum ve
kuruluslar (Amerikan Kimya Konseyi, CIR ve OSHA) pozisyonuna uygun olarak metilen
glikolli, formaldehit esdegeri olarak kabul etmektedir. Bu yilizden sa¢ diizlestirme
tirlinlerinde formaldehit ve metilen glikoliin %0,2 formaldehit esdegeri konsantrasyonda

kullanilmalarinin giivenli olmadigi distiniilmektedir [67].

Formaldehit metabolizmasi

Formaldehit, tek karbon iinitelerinin taginmasinda yer alan bir ara maddedir ve metabolik
olarak aktif tiim hiicre ve dokularda 6l¢iilebilir konsantrasyonlarda bulunur. Formaldehit,
sulu ¢ozeltilerde hizlica diol formu olan metadiol’a (metilen glikol, formaldehit hidrat)
doniisiir ve bu durum formaldehit ile denge igerisindedir. Metadiol dokulara hizlica penetre
olabilir, bu nedenle formaldehite esdeger miktarda metadiol kemik iligi dokularma kadar
ulasabilmektedir. Formaldehit, iist solunum yollarindan kolayca absorbe olabilmektedir.
Deri yolu ile absorpsiyonu sinirlidir. Solunum yolu maruziyet sonrasi formaldehit, mukus
ya da protein ve niikleik asitler gibi hiicresel makromolekiiller ile direk olarak reaksiyona

girmektedir.

Formaldehit, alkol dehidrogenaz enzimi (ADHI1) ile metil alkol’e indirgenebilir ya da
glutatyon bagimli alkol dehidrogenaz enzimi (ADH3) ile ya da aldehit dehidrogenaz
enzimi (ALDH2) araciligiyla formata oksitlenir ve idrar yolu ile atilir. Format 6te yandan
tetrahidrofolat (THF) bagimli iki basamakli oksidasyon basamag ile daha ileri oksidasyon

basamaginda karbondioksit ve suya pargalanir. Bunun yaninda solunum yolu ile alinan



17

formaldehitin = %22-42’si mukus tarafindan uzaklastirabilmektedir. Formaldehitin
metabolizmasi Sekil 2.4°de kisaca gosterilmistir [18,69].

Metil Alkol

F 3
GSH
Formaldehit ¥> S-hidroksimetil GSH

ADH2 ADH3

v

idrar «—— Format S-Formil GSH

THF

IS Bagimli iki basamakl oksidasyon basamagi

CO,+H,0

Sekil 2.4. Formaldehitin biyotransformasyonu [69]

Formaldehit toksisitesi

Formaldehitin havadaki 0,1 ve 0,5 ppm konstrasyonlarina maruziyet sonucunda en ¢ok
ac1ga c¢ikan saglik sorunu goz irritasyonudur [13]. Akut formaldehit maruziyeti sonucunda
temas dermatiti, bas agrilari, hamilelik komplikasyonlari, solunum irritasyonu,
immiinolojik ve norolojik sorunlar agiga ¢ikmaktadir. Kronik formaldehit maruziyetinde
ise burunda kronik iltihaplanma, siliya kaybi, hafif displazi, hiperplazi ve skuamoz
metaplazi goriilmektedir. Formaldehitin sitotoksisitesi ise birgok in vitro sistemde
dogrulanmigtir. Formaldehitin insanlarda kansere neden oldugu konusunda yeterli veri
bulunmaktadir. Formaldehit, nazofarenks kanseri ve 16semiye neden olmaktadir. Bunun
yani sira formaldehit maruziyeti ile sinonazal kanser arasinda pozitif bir iliski oldugu
gozlenmistir. Bu nedenle formaldehit IARC tarafindan insan karsinojeni (Grup 1) olarak

siiflandirilmistir [18].



18

Deneysel sistemlerde formaldehit ile yapilmis calismalar

Formaldehite inhalasyon yolu ile maruz kalan deney hayvanlarinda maruziyete bagli nazal
dokularinda olumsuz etkiler agiga ¢iktigi gozlenmistir. Formaldehitin genotoksik etkisi
deney hayvanlarinda yapilan gesitli calismalarda gosterilmistir. Yapilan in vitro ¢alismalar
sonucunda formaldehitin hem klastojenik etkilerinin oldugu hem de DNA iizerinde
dogrudan mutasyona sebep oldugu bulunmustur. 5-10 ppm arasinda formaldehite maruz
kalan si¢anlarin kan, karaciger ve akciger hiicrelerindeki DNA sarmal kiriklarinin arttigi

Comet testi ile gosterilmistir [18,70].

Formaldehit maruzivyetine iliskin molekiiler/epidemiyolojik calismalar

Formaldehite maruz kalan bireylerde karsinojenik etkinin erken donemdeki lezyonlarindan
biri olan DNA-protein ¢apraz baglanma miktarinin arttigi 1996 yilinda yapilan bir
calismada ortaya konmustur [71]. Ulkemizde patoloji ve anatomi laboratuvarlarinda
calisanlarda yapilan ¢alismalarda 2-4 ppm arasinda formaldehite maruz kalan bireylerin
gerek nazal ve gerekse yanak epitel hiicrelerinde mikrogekirdek sikliklarmin arttigi ve bu
nedenle maruziyete bagli DNA hasarinin olustugu ortaya konmustur [72,73]. Hastanelerin
anatomi ve patoloji laboratuvarlarinda g¢alisan ve formaldehite maruz kalan bireylerin
periferal lenfositlerinde, kardes kromatid degisikliklerinde artis [74], kromozomal
aberasyon sikliklart ve DNA hasarindaki (Komet yontemi ile) artiglar tespit edilmis olup,
genotoksisite parametrelerindeki bu artislarin genelde 0,38 ppm diizeyinde formaldehit
maruziyetine bagl olarak ortaya ¢iktig1 ve bu nedenle uygun giivenlik 6nlemleri ve tibbi
izlem gerektigi belirtilmektedir [75]. Misir’da kozmetik iiriinlerin iiretildigi birimlerde
calisgan bireylerde yapilan c¢alismalarda formaldehit maruziyetine bagli olarak lipid
peroksidasyon ve p53 diizeylerinde onemli artiglarin oldugu gosterilmistir [76]. Bu
arastirma sonuglar1 formaldehitin mesleki maruziyetine bagli ortaya ¢ikabilecek
karsinojenik etkilerin anlasilmasi agisindan 6nemlidir. Amerika’da 6000’den fazla salonda
Brezilya fonii gibi sa¢ sekillendirme uygulamasini yapan bireylerde; gozlerde sulanma,
burun akintisi, st solunum yolu tahrisi ve burun kanamalari gibi sikayetleri oldugu
belirtilmektedir [21].
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Formaldehitin yasal diizenlemelerdeki veri

Formaldehit, hem Amerika Ulusal Toksikoloji Programi Bolimii (NTP) hem de IARC
tarafindan insan karsinojeni (Grup 1) olarak tanimlanmustir [18,71]. Kozmetik igerikleri
uzman paneline gore (simdiki Kisisel Bakim Uriinleri Konseyi) formaldehit
konsantrasyonu, tiiketici maddelerin  igerisinde  koruyucu olarak maksimum
konsantrasyonun %0,2 oldugunda kullanilmasinin giivenilir oldugunu savunmaktadir [53].

Belirli kuruluslarin mesleki maruziyet limitleri Cizelge 2.3’de gosterilmistir.

Cizelge 2.3. Formaldehit i¢in mesleki maruziyet limitleri

Ulkeler Konstrasyon Karsinojen siniflandirmasi
(ppm)
Amerika
OSHA (PEL) TWA*  0.75 Karsinojenik
STEL** 2
Avrupa
Almanya TWA 0.3 Kategori 1B
STEL 0.37
Japonya TWA 0.5 Insan karsinojeni
Tiirkiye Calisma ve

Sosyal Giivenlik Bakanlig1
“TWA: zaman agirhikh ortalama, **STEL:kisa siireli maruziyet degeri

2.4.3. Diger kozmetik iiriin bilesenlerinin lokal ve sistemik toksik etkileri

Perma c¢ozeltisinin etken maddesi olan Tiyoglikolik asid (TGA), deri yolu ile absorbe
olarak cesitli organ ve sistemlerdeki toksik etkisi deneysel sistemlerde gosterilmis bir
kimyasaldir. Tiyoglikolik asit iceren perma ¢ozeltisine maruz kalan kuaforliik yapan az
sayida bireyde yapilan g¢alismada idrar orneklerinde mutajenik aktivitenin arttigi, sag
folikiil hiicrelerinde genotoksik etki gdstergesi olarak mikrogekirdek sikliginin arttigi ve
kadin bireylerde adet donemi ile ilgili bozukluklarin arttig1 gésterilmistir [19]. Ancak bu
calisma sonuglarimin daha fazla sayida bireyde yapilacak galismalar ile dogrulanmasi

geregi agiktir.

Oksidatif sa¢ boyalarinin igerisinde bulunan en 6nemli 6nciil boyar maddelerden biri olan
para-fenilendiamin’in (PPD), temas alerjisine neden oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Bu
durum PPD’nin deriye uygun miktarlarda penetre olabildigi ve biyolojik olarak aktif

oldugunu gostermektedir. Nitekim 6zellikle kuafor ve gilizellik salonlarinda c¢alisan
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bireylerin temas alerjisi vakalarindaki artislarda PPD’inin katkisinin 6nemli oldugu
gosterilmistir [7]. Oksidatif sa¢ boyalari ile boyama isleminde PPD ve hidrojen peroksit
karisiminin ortaya koydugu reaksiyon zinciri ve olusan boyar madde ve yan {irlinler iyi
bilinmektedir [7]. 2015 yilinda yapilan in vitro ¢alismada [77], PPD ‘nin tek basina ya da
hidrojen peroksit ile kombine kullaniminda insan keratinosit hiicrelerinde reaktif oksijen
tirlerinin olusumu artmakta bu da oksidatif strese ve takiben DNA hasarina neden
olmaktadir. Bu durum, derinin bariyer 6zelliginin bozularak toksik maddelerin viicuda
girisine olanak vermesi agisindan Onemlidir. Calisma sonuglarina gore Keratinositlerde
mutajenik lezyon olusumunun gézlenmesi, bireysel ya da mesleki maruziyete bagl kanser
riski agisindan kalici sag boyalarinin  daha dikkatli incelenmesini gerekli hale
getirmektedir. 2011 yilinda yapilan kesitsel bir ¢alismada, Sudan’da 6 kuafor salonunda
ortalama 6 yildir PPD’e maruz kalan 72 kadin ¢alisanin bobrek yetmezligi, proteiniiri ve
hematiiri prevalansinin yiiksek oldugu ve bulgularin PPD maruziyeti ile iliskili oldugu
belirtilmektedir [20].

Giizellik salonu ¢alisanlarinda gozlenen oksidatif stres ve DNA hasar gostergelerindeki
diizensizliklerde, ugucu organik bilesiklere (etanol, aseton, toluen, 2-propanol, 2-butanon,
etil asetat ve n-butil asetat gibi) diisiik diizeyde mesleki maruziyetin etkisinin goz ardi
edilmemesi gerektigi belirtilmektedir [21].

2.5. DNA Hasar Test Sistemleri

2.5.1. Genotoksisite testleri

Genetik toksikoloji, hiicrelerin DNA ve kromozomlarina zarar verebilecek endojen veya
ekzojen maddelerin incelenmesidir [78]. Cevresel faktorlerin etkisi ile insan DNA’sinin
biitiinligii stirekli tehdit altindadir. DNA replikasyonu ve DNA rekombinasyonu gibi
hiicresel olaylar sirasinda da DNA’nin yapisinda endojen degisiklikler olusabilir [78,79].
Genetik materyalin molekiiler biitiinligiinde ekzojen veya endojen faktorlerin etkisiyle
meydana gelen tim degisiklikler “DNA hasar1” olarak adlandirilir [80,81]. Bu hasar;
cekirdek, kromozom ve DNA yapisinda meydana gelen DNA eklentileri, DNA kiriklari,
gen mutasyonlari, kromozom anormallikleri, klastojenite ve andploidi gibi hasarlar
kapsamaktadir [82-84]. DNA hasar1 hiicrede, ya hasarla basa ¢ikabilecek veya -bunu

gerceklestiremiyorsa- programli hiicre 6liimiinii saglayacak birgok hiicresel olayi tetikler.
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Kimyasallarin ve radyasyonun hiicresel DNA ve kromozomlar {izerindeki etkilerini
incelemek i¢in 1970 yilindan giiniimiize kadar bir dizi in vivo ve in vitro test sistemi
gelistirilmistir [85]. Genotoksik olan pek ¢ok bilesigin karsinojenik de oldugu yapilan
calismalar sonucu bulunmus ve bdylece genotoksisite ile karsinojenite arasindaki iliski
ortaya ¢ikarilmistir. Bu iliski sonucunda Kkimyasallarin karsinojenik etkilerinin
arastirilmasinda tarama testi olarak genotoksisite testlerinin kullanilmasi saglanmistir [78,
83-87].

Genotoksisite testlerinin baslica amaglari; mutajenlerin tanimlanmasi, insanda risk
tayininin yapilmast ve bu maddelere gereksiz maruziyetin Onlenmesidir. Dolayisiyla
tarama amach kisa donem mutajenite testleri kullanilirken, memeli testleri ise insanda risk
tayini i¢in kullanilmaktadir [83]. Yapilan ¢alismalar sonucunda bir bilesigin genotoksik
etkisinin saptanmasinda tek bir testin tek basina yeterli olmadigi, bu nedenle bilesiklerin
genotoksik ya da mutajenik aktivitesinin belirlenmesinde bir seri test sisteminin
kullanilmas1 gerektigi vurgulanmustir [78,88-93]. Genotoksik hasarin 6l¢iilmesinde en fazla
kullanilan in vivo ve in vitro test sistemleri: Mikrogekirdek Yontemi (MC), Komet
Yontemi, Kromozomal Aberasyon (CA), Kardes Kromatid Degisimleri (SCE), Floresan In
Situ Hibridizasyon Yontemi (FISH), DNA katim iriinleri, Protein katim frtinleri,
Hipoksantin Guanin-fosforiboziltransferaz (HPRT) mutasyonlaridir. Bu ydntemlerin

birgogu gesitli hiicrelerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Periferal kan hiicreleri (lenfositler), eksfoliye epitel hiicreler (yanak, nazal, mesane, serviks
epiteli gibi) ve in vitro hiicre kiiltiirii igin kullanilan hiicre dizileri gibi ¢esitli hiicrelerde bu

test sistemleri kullanilmaktadir [94].

Mikrocekirdek ve mikrocekirdek-sitom analizi

Iyonize radyasyona veya kanserojen kimyasallara maruz kalmanin kromozom hasarmna
neden olabilecegi, fiziksel ve kimyasal ajanlarin 6karyotik hiicrelerin genetik materyalinde

biiyiik degisikliklere neden olabilecegi gozlemi ile olusmustur [95].

Kromozom yapis1 konusunda tam bir bilgi sahibi olamasak ta elde edilen veriler,
kromozom anormaliliklerinin DNA seviyesindeki hasarin dogrudan bir belirteci ve sonucu

oldugunu gostermektedir - 6rnegin, kromozom kirtlmalari; DNA'daki tamir edilmemis ¢ift



22

sarmal kopmalariin; Kromozomun yeniden diizenlemesi ise DNA'daki iplik kopmalarinin
yanlig onarilmasmin sonucudur [96]. Ayrica kromozom kaybinin ve kromozomlarin
ayrilmamasinin/yanlis ayrilmasinin kanserde ve yaslanmada 6nemli bir faktér oldugu ve
muhtemelen igdeki, merkezden veya metafazdan once kromozom yapisinin yetersiz
yogunlagmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 bilinmektedir [97-99].

Klasik sitogenetik tekniklerde kromozomlar, metafazdaki aberasyonlarin gbézlenmesi ve
sayilmasi ile dogrudan incelenir. Bu yaklasim en ayrintili analizi saglar, ancak metafaz
stirecindeki aberasyonlarin numaralandirilmasinin karmasik ve zahmetli olmasi, kromozom
hasarinin olgiilmesinde daha basit bir sistemin gelistirilmesini tesvik etmistir [100].
Hematologlar tarafindan kemik iligi gibi boliinebilir hiicre populasyonunda 1975 yilindan
beri denenen ve Howell-Jolly cisimcigi olarak da bilinen (MC), Schmid [101] ve Heddle
[102] tarafindan kromozom hasarin1 in vivo degerlendirmek igin alternatif ve daha basit bir
yontem olarak bulunmustur. MC, ana ¢ekirdekten ayri olan ve mitoz sirasinda kutuplara
gidemeyen kromozomlar1 ve/veya sentromer igcermeyen kromozom kiriklarini (asentrik
fragmanlar) igeren hiicrelerin boliinmesi sirasinda olusur. MC olusumu ilk kez X-1sinlarina
maruz kalan Vicia faba’nin kok uclarinda gosterilmistir [103]. MC, klastojenik veya
andjenik hasarin sonucu olabilir. Bu ylizden MC, hem kromozom Kirilmasi hem de
kromozom kaybi i¢in uygun ve giivenilir bir indeks saglar. Yalniz elde edilen MC frekansi
cesitli biyolojik faktorlere ve deneysel degisikliklere (laboratuvar sartlari, farkli
teknisyenlerin MC sayim1 vb.) bagl olarak degisebilir [104]. MC siklig1, karsinojenlere
maruz kalan ve karsinomalarin gelistigi insan dokularindaki genotoksik hasarin giivenilir

ve kolay bir belirtecidir [105].

Hiicre boliinmesi, mikrogekirdegin ekspresyonu i¢in temel bir gereksinimdir; bu nedenle,
genotoksik bir maddeye in vitro maruz kalmanin ardindan kromozom hasar1 gostermek
icin, hiicre niikleer bir boliinmeye maruz birakilmalidir. 1985'ten beri gelistirilen bir
yontem ile, sitokinezi bloke etmek i¢in hiicrelere bir aktin inhibitorii olan sitokalazin B
(SB) eklenmis ve boylece biniikleer hiicrelerinin olusumu saglanmistir (Sekil 2.5).
Biniikleer hiicresinin varligi test ajan1 varliginda ya da sonrasinda bolinmiis olan bir

hiicreyi gosterir [106,107].
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Sekil 2.5. Niikleer boliinme gegiren hiicrelerde MC ve NPK olusumu. MC, geciken biitiin
kromozomlardan veya asentrik kromozom fragmanlarindan kaynaklanir.
NPK'ler, ¢ift sarmalli DNA kopmalarinin veya telomer ug fiizyonlarinin yanlis
beslenmesinden kaynaklanabilecek disentrik kromozomlardan kaynaklanir. Bu
olaylar sadece, Cyt-B ile sitokinez bloke edildikten sonra BN goriiniimleriyle
taninan niikleer boliinmeyi tamamlayan hiicrelerde gozlenebilir.

@

Sitokalazin-B Bloku

&

Gegtigimiz yillar boyunca, in vitro sitokinezin-durduruldugu mikrogekirdek sitom (SDMC
sitom) testi, sadece bir niikleer boliinmeyi tamamlamis mikrogekirdekli hiicrelerin 6lgtimii
icin kapsamli bir yonteme donlismiistiir. SDMC-sitom yontemi mikrogekirdek olgtimii ile
birlikte, niikleoplazmik kopriiler (NPK), niikleer tomurcuklar (NT), apoptotik ve nekrotik
hiicrelerin biyozimetrik dl¢iimlerini de saglar. "Sitom" kavrami, incelenen sistemdeki her
hiicrenin canlilik durumunu (nekroz, apoptoz), mitotik durumunu (mononiikleotid,
bintikleotid, multiniikleotid) ve kromozomal hasar veya kararsizlik durumunu (MC, NPK
ve NT olusumu) dlgmek igin sitolojik olarak puanlandirildigi anlamina gelir (Sekil 2.6)
[108].
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Sekil 2.6. Sitotoksik/genotoksik maddelere maruz kalmanin ardindan kiltiirlenmis
sitokinezle bloke edilmis hiicrelerin gesitli olasi olusumlari. SDMC testinde bu
biyogostergeleri kullanarak, kromozom kirilma (MC), kromozom kaybi1 (MC),
kromozom yeniden diizenleme, 6rnegin, disentrik kromozomlar (NPK), gen
amplifikasyonu (NT’ler), nekroz ve apoptozun sikligini 6l¢gmek miimkiindiir.
Ek olarak, sitostatik etkiler tek, cift ve ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerin oranindan
kolayca tahmin edilebilir.

NPK'ler, ¢ekirdeklerin arasindaki dar kopriilerdir ve deoksiriboniikleik asit (DNA) yanlis
eslesmesinden sonra telomer ug¢ flizyonlarindan kaynaklanan disentrik kromozomlarin
gostergesi olarak kabul edilir [108]. NPK’ler anafaz sirasinda, disentrik kromozomlarin
veya kromatinlerin sentromerleri karsilikli kutuplara c¢ekilirken gozlemlenirler [109].
Olusan bu kopriiniin esit olmayan bir sekilde kirilmasiyla gen amplifikasyonu ve daha
fazla sayida koprii kirllmasiyla fiizyon olaylar: birbiri ardina gergeklesir. Bunun sonucu
olarak mutasyonda artig goriiliir. Gen amplifikasyonlari onkogen miktarinda degisime
neden olabilir ve bu durum kanser riskinde artisa yol agabilir [110]. NT’lar, MC gibi
¢ekirdege ince bir niikleoplazmik baglanti baglanan yapilaridir ve bunlarn olusumu
hiicrelerin  giiglendirilmis DNA'y1 uzaklastirmasina dayanir ve bu nedenle gen

amplifikasyonunun bir belirteci olarak kabul edilirler [107-111].
Hedef dokularda yapilan mikrogekirdek testi

Giintimiizde MC testi, her tiirli fiziksel ve kimyasal ksenobiyotigin siipheli genotoksik,
mutajenik ve karsinojenik etkilerini saptayabilmek amaciyla yapilan in vivo, in vitro ve
molekiiler epidemiyoloji gibi ¢alisma tiirlerinde, biyogésterge olarak basariyla
kullanilmaktadir [112]. MC testi in vitro periferal kan hiicreleri (lenfositler), epitel
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hiicreleri (yanak, serviks, nazal ve mesane gibi) ve hiicre kiiltiirii i¢in kullanilan pek ¢ok
hiicre tipinde uygulanabilmektedir [113]. Tiim insan kanserlerinin yaklasik %92'si epitel
dokularinda goriiliir [114]. Bu dokulardaki hiicreler, kanserojenlere maruz kalan insanlarda
genotoksik hasarin analizi i¢in mantiksal yerlerdir. Ancak, ¢ogunlukla analiz i¢in numune
elde etmedeki zorluklardan dolay1 nadiren ¢alisilmigtir. Eksfoliye hiicrelerde genotoksik
hasar1 6lgmenin miimkiin oldugunun kesfedilmesi, epitel dokudaki erken kanserojen
degisimlerin analiz edilmesinde yeni bir ilgiye neden olmustur. Bu hiicreler epitel
yiizeyinden siirekli olarak dokiiliir ve dokunun bazal hiicrelerinde hiicre béliinmesi ile
degistirilir. MC testinin insan eksfoliye hiicrelerine uygulanmasi, insan kanserojenlerinin
hedefi olan ve karsinomlarin gelisecegi dokulardaki sitogenetik hasarin derecesi hakkinda
bilgi saglar. Eksfoliye hiicreler, bir polimeraz zincir reaksiyonu kullanarak baskilayict
genlerdeki mutasyonu tanimlamak ve DNA-kanserojen eklentileri ve MC olusumunu

6lgmek icin basariyla kullanilmistir [115-118].

Idrar epitel hiicrelerinde mikrocekirdek testi

Cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin yani sira mesleki maruziyet ve bazi hastaliklarin
neden oldugu kromozomal hasarin tespitinde MC yoOnteminin idrar kokenli hiicrelerde
denenebilecegi uzun yillardir yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir. Bu yaklasim, mesane
kanserinin tanimlanmasinda ve tespitinde teshis araci olarak kullanilmasinda da faydal
olabilir. Mesane kanseri yaygm bir kanser tiirii olup diinyagapinda erkeklerde 2. ve
kadinlarda 17. sirada yer almaktadir [119]. Kullanilan bu test sistemi son yillarda
gelistirilerek MC’nin yani sira, akut toksisite (piknozis (PK), karyoheksiz (KH), karyolizis
(KL), kondens kromatin (KK)) ve genomik kararsizlik (NT, BN) gostergesi olarak diger
niikleer anomalilerin de “idrardan elde edilmis hiicrelerin (Urine Derived Cells-UDC)”
yant sira diger epitel hiicrelerinde de (yanak ve nazal vb.) degerlendirilebilecegi
gosterilmistir [120]. Ayrica idrar epiteli gibi eksfoliye hiicreler, girisimsel olmayan (non-
invazif) yontemle alindiklarindan hedef bolgelerde kimyasallarin olusturdugu klastojenik

veya andjenik etkilerin tanimlanmasinda kolayca kullanilabilirler.
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Idrar epitel hiicrelerinin ozellikleri

Eksfoliye edilmis hiicrelerin ¢ogunun tiiretildigi mesane epitelinin morfolojik yapilar1 Koss
ve Melamed tarafindan diizenlenen kitapta oldugu gibi sitolojik ders kitaplarinda, ayrintili
olarak tarif edilmistir [121,122].

Idrar &rneklerinde: semsiye hiicreleri, kiibik sekilli iiroteliyal hiicreler (tek ya da
kiimelenmis halde), skuamo6z hiicreler, renal tubiiler hiicreler gibi pek c¢ok epitel hiicre
tipleri bulunmaktadir. Uroteliyum, endodermal orjinli, ii¢ tabakal1 degisici (transisyonel)
epiteldir. Taban (bazal) ve ara (intermediate) hiicre tabakalar1 belirgin morfolojik 6zellik
ve bariyer fonksiyonu tasimazlar. Yiizeyde ise birbirine siki baglantilar ile tutunarak
gecirgenlik bariyeri olusturan ve mesanenin gerilme derecesine gore boyutlar1 degisebilen,
semsiye (umbrella) hiicre tabakasi bulunur. Bunlar genelde biiyiik ¢ift ¢ekirdekli ya da
daha biiyiik ¢ok c¢ekirdekli hiicrelerden olusurlar ve daha derinde ¢ok tabakali, daha
yuvarlak ve c¢ekirdegi agikga tanimlanmis iiroteliyal hiicreleri orterler (Sekil 2.7). Bu
hiicreler daha kiibik sekilli ve semsiye hiicrelerinden daha kiigiiktiirler, normal dokuda
birbirlerine tutunmus halde, benzer boyutta ve genelde de tek gekirdeklidir [123]. Bazal
tabaka hiicrelerinin, ara (intermediate) ve semsiye hiicreleri gibi farklilasmis hiicrelere
doniistimiinii saglayan siirecin baglatici hiicreleri oldugu disiiniilmektedir. Bu farklilagsma
stireci ile olusan hiicrelerin de yiizeye gog ederek dokiildiigii (eksfoliye) ve idrar ile atildigi

diistiniilmektedir.

Saglikli bireylerde bazal hiicrelerdeki doniisiim hizi disiiktiir (3-6 ay). Bu memelilerdeki
epitel hiicre tiplerindeki en yavas bélinme hizidir [124]. Uroteliyal hiicrelerdeki
proliferasyon, hormonal etkiler (6strojenler) [125], hastaliklar (kanser, sistit gibi) ve
yiizeysel hiicrelerdeki hasar gibi faktorler ile hizlanmaktadir [126]. Bu nedenle hiicre
sayilariin artmasina neden olan faktorlerin (enfeksiyonlar, Gstrojenlerin etkisi, mesane
kanseri ve inflamasyon gibi durumlar) iiroteliyal hiicrelerdeki MC ¢alismalarinda goz
oniine alinmasi gerekir. Insan idrar 6rneklerinde bunun yani sira skuaméz (yasst) hiicreler
ve nadiren renal tubular epitelden kaynaklanan hiicreler de bulunur. Erkeklerde, skuaméz
hiicreler kadinlara gore daha az siklikta ve sadece iiroteliyumdan kaynaklanmasina karsin
kadinlarda yani sira vajina ve/veya servikal orijinli skuamdoz hiicreler de bulunmaktadir. Bu
hiicre sayilarinin hormonal duruma bagli oldugu ve emzirme, ge¢c menopoz ve hormon

tedavileri ile degisebildigi bilinmektedir [121].
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Stich ve ark. (1985), idrarda MC sikligin1 degerlendirirken, herhangi bir hatadan kaginmak
icin, sadece erkek deneklerin idrarinin Kullanilmasi gerektigini ¢iinkii kadinlardan elde
edilen idrar tortullarimin igerisinde vulva ve alt genital sistemden bazi iiroteliyal
hiicrelerinde olacagini dnermektedir. Ote yandan, erkek deneklerin idrarmda eksfoliye
iirotelyal hiicrelerin sayica fazla olmadigini ve yeterli sayida hiicre elde etmek icin

genellikle biiylik miktarlarda idrar toplamanin gerektigini savunmaktadir [127].

Sekil 2.7. Urotelyum histolojisi. Kisaltmalar: UBC-iiroteliyal semsiye hiicreleri, BC-bazal
hiicreler; IC-ara hiicreler; CT-bag dokusu.

Idrar epitel hiicrelerinde mikrogekirdek olusumu ve kinetigi

Bir epitel dokusunda MC testini kullanmadan once, o bolgede MC iiretiminin kinetigini
anlamak gerekir. Cesitli epitel tiirleri, dokudaki hiicre katmanlarinin sayisina ve ylizey
hiicrelerinin sekillerine gore smiflandirilir. Ornegin, Sekil 2.8 rahim agzi1 veya agiz boslugu
gibi dokularin karakteristigine sahip tabakali skuamoz epitelinin sematik bir sunumudur.
Bu dokular bazal, orta ve yiizeysel hiicrelerden olusur. Bazal tabaka kendini yenileyebilen
kok hiicreleri igerir. Bu hiicreler ayrica, diger hiicre tiirlerine olgunlagsan ve kaybedilen
hiicrelerin yerini almak iizere yiizeye go¢ eden yavru hiicrelerin iiretilmesi i¢in de boliiniir.
Hiicrelerin boliinmesi, olgunlagsmasi ve yiizeysel katmanlara go¢ etmesi i¢in gereken siire,
calisilan dokuya ve bir dereceye kadar incelenen kisiye gore degisecektir. Fiziksel,
kimyasal veya enfeksiy0z ajanlarin tahrisi, dokunun cogalma hizin1 da etkileyebilir.
MC’ler, epitel bazal hiicrelerinde kromozomal hasar ile olusur (Sekil 2.8). Bu hiicreler
boliindigiinde, kromozomal fragmanlar (veya ig ipligine baglanmayan tiim kromozomlar)

geride kalir ve yeni hiicrelerdeki ana c¢ekirdeklerden ¢ikarilir. Bu fragmanlar kendi
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membranlarini olusturur ve hiicre sitoplazmasinda MC olarak adlandirilan Feulgen'e 6zgii

cisimler olarak goriiniir. Daha sonra olgunlasan ve eksfoliye olan bu hiicrelerdir [118].

Mikrocekirdekli Hiicreler

Sekil 2.8. Tabakali bir skuam6z epitelde MC olusumu. Hiicre katmanlar1 (1) bazal
hiicreleri boliinmesi, (2) daha olgun, boliinmeyen ara hiicreleri ve (3) ylizeysel
hiicreleri i¢erir. MC bazal hiicrelerde kromozomal hasar ile tiretilir.

Kronik, homojen bir maruz kalmanin tersine, tek ve kisa siireli bir maruziyet olan bir
dokuda farkli bir bigim tretilecektir. Alternatif olarak, kanserojen maruziyeti, maruz kalma
boyunca birkag giin araliklarla meydana gelen, tekrarlayan ancak diizensiz olabilir. Boyle
bir bi¢im, tekrarlanan maruziyetlerde kanserojen dozajinda biiyiik farklar meydana gelirse
de iretilecektir. Bir kemopreventif ajanin anti-klastojenik aktivitesi i¢in bir popiilasyonda
mikrogekirdek testinin kullanilmasinin ilk adimi olarak, bu popiilasyondaki bireylerde MC
iiretim kinetigi hakkinda bazi bilgiler edinilmelidir. Bu veriler eksfoliye hiicrelerin uygun
zamanlarda 6rneklenmesini saglayacak ve boylece akut maruz kalmaya yanit olarak MC
tretim dalgalarinin kagirilmayacagini garanti edecektir. Ek olarak, MC sikliklarini
azaltmak i¢in kemopreventif bir ajanin kapasitesinin yorumlanmasi, MC sikliklarinda
giinlik dalgalanma, herhangi bir takviyenin yoklugunda biliniyorsa giiglendirilecektir
[118].
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Mikrocekirdek Frekans:

—

et T

Spontan Seviye

Zaman (Giin)

Sekil 2.9. Farkli kanserojen maruziyet modellerine cevap olarak epitel dokusunda MC
dretimi: A- kisa, sinirli maruziyet; B-siirekli, diizgiin pozlama; C- siirekli
maruziyet, zaman ic¢inde degisen tedaviler arasindaki dozaj veya zamanla. A
egrisi i¢in zaman noktalari: 1-maruz kalma, 1 ila 2- kromozomal hasari olan
bazal hiicrelerin boliinmesi, MC'nin olusmast ve bu hiicrelerin ylizeye gog
etmesi igin gereken siire; 3-hasarli hiicrelerin ¢ogunlugu yiizeye ulasir; 4- MC
frekanslari kendiliginden seviyelere diiser, ¢iinkii tim hasarl1 hiicreler eksfoliye
olmustur ve bazal hiicrelerde artik kromozomal kirilma meydana gelmez.

Idrar 6rneklerinden toplanan hiicreler, birgok MC c¢alismasinda “iiroteliyal hiicreler” olarak
belirtilmis olsa da bu terim kesin anlamli bir terim degildir ve bu nedenle UDC teriminin
kullanilmas1 daha uygundur. Idrarda da bulunan ancak diger dokulardan kéken alan
hiicreler i¢in "non-tiroteliyal” hiicrelerinin (NUC) terim olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.
Kinetik ¢alismalar, 6zellikle hasarlanmis idrar 6rneklerinin toplanmasi ve analiz edilmesi
arasinda gegen siirecin etkili oldugu doku farklilagmasi ve olgunlagsma siireglerinin

anlagilmasi i¢in 6nemli bir biyogdstergetir [128].

Stich ve ark. tarafindan 1983 yilinda yapilan bir Kkinetik ¢alismasida 3.5 hafta boyunca
stirekli radyoterapi alan bir hastadan alinan hiicrelerde MC sikliklariin tedavinin
baslamasindan iki hafta sonra ortaya ciktig1 gosterilmistir [129]. Ug hafta sonra, oranlar
daha da artmis ve tedavinin baslamasindan bir ay sonra maksimuma ulagsmistir. Tedavinin
sona ermesinden on giin sonra, MC sikliklar1 diismeye baslamistir. Katilimcilarin yasam
tarzlar1, maruziyetleri, farmasoétikler veya aldiklar: dogal bilesikler MC oranlarini azaltmak
ve/ veya dogru deneysel tasarimi olusturmak agisindan 6nemlidir. Bu ¢aligmaya ek yapilan
birkag calisma ile UDC'in doniisim hizinin birka¢ ay araliginda oldugu gosterilmistir

[124,126,130]. MC olusumunun zaman Kinetigini daha kesin aydinlatmak igin ileri
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caligmalar gereklidir. Schistosomiasis hastalarinin terapétik ilagla tedavisinden 2 ay sonra
UDC'sinde tespit edilen MC sikliginda dikkate deger diisiis goriilmiistiir [131-133].

Epitel hiicreler, tiroteliyal sistemden giinliik olarak dokiildiigii i¢in bireyler arasinda biiyiik
farkliliklar gosterir [134-135]. Ancak ayni bireyin idrarindaki epitel hiicrelerinin sayist
giiniin farkli zamanlarinda sabit kalirken, egzersiz bu dengeyi bozan ve epitel hiicre

sayisini arttiran bir faktordiir [136].

Idrar epitel hiicrelerinde mikrogekirdek testi ile yapilan ¢alismalar

Karsinojene maruz kalmis dokularda genotoksik hasar gostermek i¢in kullanilan eksfoliye
hiicrelerdeki MC yontemi ile yapilmis epidemiyolojik ¢alisma sayist azdir [132]. Sigara
kullanan bireylerin idrar epitel hiicrelerindeki MC sikligini inceleyen bir ¢alismada sigara
icen 55 kisi ile sigara igmeyen 65 kisi karsilagtirilmis ve Sigara igen bireylerdeki MC
sikliginin daha fazla oldugu bulunmustur [137]. Bir benzer ¢alisma 1987 yilinda Reali ve
ark. tarafindan yapilmis ve sigara i¢cen 12 birey igmeyen 12 birey ile karsilagtirildiginda
sigara igen bireylerdeki MC’de anlamli bir artis bulunmus, ancak spesifik bir veri
sunulmamistir [138]. Burgaz ve ark. tarafindan 1995 yilinda yapilan baska bir ¢aligmada
sigara igen erkek bireylerin idrar Orneklerinde MC yontemi uygulanmig ve sigara
maruziyeti ile genotoksik risk arasindaki iliski incelenmistir. Calismanin sonucunda sigara
icenlerin idrar epitel hiicrelerindeki MC sikliginin sigara igmeyenlere oranla daha fazla
oldugunu bulmuslardir [139]. Hofseth ve ark. tarafindan 1996 yilinda yapilan bir ¢aligmada
29 mesane kanseri hastasi ve ayni yas araligindaki kateterize olmayan 26 kontrol grubunun
idrar epitel hiicrelerindeki MC siklig1 incelenmis ve belirgin bir fark bulunamamistir. Bu
calisma kronik inflamasyon sirasinda her zaman kromozomal hasarin ¢ikmayacagini
gostermistir [140]. Lehucher-Michel ve ark. tarafindan 1996 yilinda yapilan ¢alismada 6
giin boyunca 3’1 eskiden sigara i¢en bireyler olan 4 saglikli kadinin idrar 6rneklerinden
izole edilen hiicrelerde uzunlamasia bir MC indiiksiyonunu incelemis ve MC’li hiicre
hizlarinin ne giinden giine ne de ornekleme zamanindan etkilenmedigini gdsterilmistir
[141]. Hindistan, Sili, Cin ve Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak iizere birgok
ilkede yasayan ve arsenikle kirlenmis su icen popiilasyonlarda yapilan ¢alismada MC
sikliginda artis gozlenmistir [142-144]. Bu c¢alismalara ilaveten yapilan bir takip
caligmasinda arsenikle kirlenmis su tiikketimini azaltan bireylerde MC sikliginin azaldigi

ortaya koyulmustur [145].
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Cs137 Radyoniiklid ile kirlenmis bolgede yasayan 10 kisiden (3 aile) olusan bir grup ile
farkli yerde yasayan ve aliskanliklari (yas, cinsiyet ve sigara kullanimi) ayni olan 10
kisideki MC sikliklar1 ve epitel hiicrelerdeki dejeneratif niikleer degisiklikler
degerlendirilmistir. MC sikliginin yami sira karyolizis ve kondens kromatin sikligi da
kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur [146]. Bu g¢alismanin yanmi sira 4,4-
metilenbis-(2-kloroanilin) [17], sodyum nitrit ve n-fenil-1-naftilamin [148], polisiklik
aromatik hidrokarbonlara (PAH;bitiim dumani ve kok firinlarindan yayilan) [149,150] gibi
cesitli kimyasallara maruz kalan is¢ilerde MC siklig1 degerlendirilerek artis gézlenmistir.
Sa¢ boyalarin genotoksik hasara sebep olup olmadigini incelemek amaci ile 92 kisinin
katildig1 vaka-kontrol galismasi yapilmis ve sagini son 1 ay i¢inde boyatan ile boyatmayan
bireylerin idrar epitellerinde MC siklig1 incelerek; gruplar arasi istatiksel olarak bir fark

goriilmedigi bulunmustur [151].

Idrar epiteli analizinde birgok sorunla karsilasiimaktadir. Bunlardan en 6nemlisi, dzellikle
fazla miktarda skuamoz hiicresine sahip kadinlarda, hiicrelerin zayif bir sekilde
farklilasmasidir. Protokolu optimize etmek amaci ile Fortin ve ark. 10 bireyden alinan idrar
orneklerindeki hiicre tiplerini farkli boyama ile elde etmislerdir [152]. Yapilan baska bir
caligmada, 40 mesane kanseri hastas1 ve 20 kontrol bireyi genomik instabilite agisindan
degerlendirildi. Arastirmacilarin bilgisine gore, ilk tan1 konmus ve sigara igmeyen mesane
tiroteliyal hiicreli karsinom hastalarinda periferik kan lenfositlerinin, idrar eksfoliye
hiicrelerinin ve yanak eksfoliye hiicrelerinin ayn1 anda MC analizinin yapildig1 ilk
caligmadir. Her 3 farkl hiicre tipinde de MC siklig1 kontrol grubuna oranla daha yiiksektir
[153].

Mesane kanserinin gelismesi ve ilerlemesinde eksfoliye iiroteliyal hiicrelerdeki MC
sikliginin biyogosterge olarak kullanilabilirligini anlamak igin sistoskopi yapilan 383
hastada bir ¢alisma yapilmistir. Caligma grubundan 77’si ilk sistoskopisinde negatif sonug
verdigi igin referans; 79’su pozitif sonu¢ verdigi i¢in ise timorlii hastalar olarak
siniflandirilmistir ve daha 6nceden mesane kanseri olan ve tiimorsiiz 227 hasta ise mesane
kanseri hastalar1 olarak siniflandirilmistir. Calisma sonucunda mesane kanseri hastalarinin,
kontrol grubuna gére MC sikliginin daha yiiksek oldugu bulunmus, hastalar kanserin
tekrarlanabilirligine gore siniflandirildiginda ise, tekrarlayan mesane kanseri hastalarinin,
ilk defa kanser tespit edilen hastalara oranla daha yiiksek MC sikligina sahip oldugu

bulunsa da istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica MC sikligi ile tiimdriin derecesi
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arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon gozlenmistir [154]. Yapilan bu ¢aligmalarla da
MC analizinin mesane kanseri riskine uygun bir biyolojik belirte¢ oldugu kabul edilebilir
[155].

2.5.2. Oksidatif DNA hasari ol¢iimii

Hem DNA’nin hem de RNA’ nin yapi tasi olan guanin (G), kaynasik bir pirimidin ve
imidazol halkasina dayanan bir aromatik heterosiklik bilesiktir; bu nedenle piirin tiirevi
olarak smiflandirilir (guaninin sistematik adi 2-amino-6-hidroksipurindir). Niikleik asit
sitozin (C) ile tamamlayic1 bir ¢ift olusturur. Tiim pirin ve piridin bazlar1 arasinda
oksidasyona en egilimli olan baz guanindir. Hem serbest durumda hem de bir niikleozit
olan guanin, serbest radikallerin C8 pozisyonundaki etkilerine kars1 ozellikle hassastir
[156].

A Q B o]
oy Py
N “JL\NH:: NS é ~NH,
Canin &-Hidroksiguanin (8-OHGua)
C D
<L n <) Sy
HO HO L/
N "NA\NHz N "N’jJ\NH
M HO._
4
OH OH oH  H

8-Hidroksiguanozin (8-OHG)  8-Hidroksi-2'-decksiguanozin (8-OHAG)

Sekil 2.10. 8-OHdG'nin kimyasal yapisi ve analoglari: (A) degistirilmemis bir guanin
bazinin yapisi; (B) oksitlenmis bir bazin yapisi; (C) RNA'dan tiiretilmis 8-
OHdG analogu; (D) DNA'dan tiiretilmis 8-OHdAG'nin yapisi

Oksidasyondan sonra guanin molekiiliiniin 8. pozisyonuna bir hidroksil grubu eklenir ve
oksidatif modifiye edilmis, baskin serbest radikal kaynakli DNA lezyonu olan 8 hidroksi-
2'-deoksiguanozin (8-OHdG) iiriinii elde edilir (Sekil 2.8). Cesitli oksidatif DNA lezyonlari
arasinda 8-OHdG, en ¢ok olusan baz modifikasyonlarindan biridir ve A-T doniisiimlerine

neden oldugu, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu oksidatif hasar1 yansittig1 ve
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pre-mutajen olup mutajeniteye yol agtigi igin ozellikle dikkat ¢ekmektedir [157,158].
Oksidatif hasar genellikle dokular ve kan lenfositlerindeki niikleer ve mitokondriyal
DNA’da olusmaktadir. DNA hasarinin derecesini belirtmek i¢in 8-OHdG formundaki
oksidatif modifiye DNA miktar1 olgiilebilir Doku veya lenfositte 8-OHdG'yi incelemek
icin, oksidatif {irtiniinii ayirmak ve 6lglimden 6nce ¢ozelti igine salinmasini saglamak igin
endoniikleaz ve glikosilaz gibi enzimlerin kullanilmasi gerekir. Olusan 8- OHdG, oksidatif
hasar ve onarim orani arasindaki dengeyi Yyansitan bir biyogésterge olarak da
kullanilmaktadir [22]. Ayrica, 8-OHdG'ye bagli hasarin onarilmasi, kesilen 8-OHdG-katim
riinliniin idrarla atilmasi ile olmaktadir [159,160]. Bireylerden idrarin kolay elde edilmesi
ve igerisinde oksidatif stresin biyobelirteci olan 8-OHdG’in olmasindan dolayi idrarda 8-
OHAG 6lgiimii tercih edilen bir yontemdir [161,162].

Oksidatif DNA hasari ve hastaliklar ile iliskisi

Hiicresel DNA'da meydana gelen oksidatif hasarin, mutajenezis ve kanserojenez gibi bir
dizi patolojik durumda 6nemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir [163]. Son zamanlarda
artan kanitlar, malign hiicrelerin yiiksek konsantrasyonlarda oksidatif modifiye DNA
icerdigini gostermistir [164-165]. Ayrica tiimoriin, biiylik miktarlarda hidrojen peroksit
tretme egiliminde oldugu, 8-OHdG miktar1 artmis tiimorlerde tespit edilmistir [166].
Rahim i¢indeki miyomlarda, 8-OHdG konsantrasyonunun timér biyiikligi ile arttig
bulunmustur [167]. Meme Kkanserinde ise, hem kanser dokularinda hem de kan
hiicrelerinde ki DNA’da 8-OHdG ve 5-hidroksimetil-2’-deoksiiiridin’in daha yiiksek
konsantrasyonlar1 tespit edilmistir [168,169]. Bunun yani sira, kiiglik hiicreli akciger

kanserli hastalarin idrarlarinda daha yiiksek 8-OHdG/kreatinin oranlart bulunmustur [170].

Yapilan bu c¢alismalara bagh olarak kanser riskini belirtmek i¢in idrar 8-OHdG'nin
kullanilabilecegi goriilmektedir. DNA onarim kapasitesinin kanser riskinde onemli bir
faktor olabilecegi ve bu nedenle degerlendirmenin gerekli oldugu unutulmamalidir [171].
Epidemiyoloji ve antioksidanlarla yapilan calismalar1 igeren ¢ok sayida yayin, oksidatif
modifikasyonun bazi bolgelerde kanser gelisiminde onemli bir faktér olduguna isaret
etmektedir. 8-OHdG, karsinojenez de dahil olmak iizere birgok patolojik durumda 6nemli
bir rol oynar. Onarimdan kagan ve DNA'da kalic1 olan oksidatif hasar seviyelerinin, in vivo
mutasyon oranlarina 6nemli Ol¢lide katki saglayabilecek aralikta oldugu goriilmektedir.

Oksidatif DNA modifikasyonunu kanser ile iliskilendirilmesinde dogrudan bir kanit
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bulunmamasina ragmen, meyve Ve sebzeler yoniinden zengin diyetlerin hem oksidatif
DNA hasarint hem de kanseri azaltabildigi goézlemlenmistir [171-172]. Nikleer ve
mitokondriyal DNA'da 8-OHdG birikiminin, ¢esitli insan pre-neoplastik lezyonlarda ve
kanserli dokularda romatoid artrit ve diyabet gibi kronik enflamasyonun neden oldugu
stirekli ROS'tan kaynaklanabilecegi bildirilmistir. ROS olusumuna miidahale ederek
dokudaki 8-OHdAG seviyelerinin diisiiriilmesinin, kanser riskini azalttigi bulunmustur.
Kitada ve ark. [173], kronik Kkaraciger hastaligmin kronik inflamasyonu ile
hepatokarsinojenez arasinda bir baglanti bulmuslardir. Promutajenik DNA lezyonu olan 8-
OHdG'nin artan iiretimi, cesitli kronik karaciger hastalig1 formlarinda da yaygindir. Ote
yandan, kronik hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonunun asir1 demir yiiklenmesinden dolay1
yiiksek hepatoseliiler karsinom (HCC) riski ile iliskili oldugu bilinmektedir. Asir1 demir, 8-
OHdG gibi mutajenik lezyonlara neden olan hiicrelerde ROS olusturma egilimindedir.
Demir disiiriicti tedavilerin sadece yliksek hepatik 8-OHdAG seviyelerini 6nemli 6lglide
azatlamakla kalmayacagini ayn1 zamanda bu hastalarda HCC gelisimini de onleyebilecegi
gosterilmistir. [174]. Musarrat ve ark. [175] yaptiklar1 ¢alisma ile niikleer DNA'da 8-
OHdG birikiminin meme kanseri risk degerlendirmesi i¢in 6nemli bir yere sahip oldugunu
ve meme neoplazisi gelisiminde onemli katki sundugunu gostermistir. Malign meme
dokusunu (invaziv duktal karsinom) normal dokuya gore 9,76 kat daha yiiksek 8-OHdG
seviyesine sahip ve istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Meme kanseri hiicre hatlarinin
normal meme epitel hiicrelerine kiyasla 12,9 kat daha yiiksek endojen 8-OHAG sahip
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir. Wu ve ark. yaptigi caligmada
mesane kanseri (70.5+£38.2 ng/mg kreatinin, N=15) ve prostat kanseri (58,8+43.4 ng/mg
kreatinin, N=16) olan hastalarda 8-OHdG ve diger hasar belirte¢lerinde anlamli bir artis
bulmuslardir. Kanser hastalarindan elde edilen ortalama degerler, saglikli bireylere
(36,1£24,5 ng/mg kreatinin, N=24) gore anlamli derecede farklidir [159]. ROS ve reaktif
azot tiirlerinin (peroksinitrit gibi) hem aterojenezde hem de ileri aterosklerozda, 6zellikle
makrofajlar tarafindan firetildigi bilinmektedir [176,177]. Bu nedenle, oksidatif DNA
hasari, yalnizca kanser gelisim riskinin artmasiyla degil aym1 zamanda koroner arter
hastalig1 (KAH) dahil olmak iizere ¢esitli dejeneratif kronik hastaliklarla da baglantilidir.
Oksidatif stresin, her iki seker hastaligi tipinin (I ve Il) patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigi, hem deneysel hem de klinik calismalarla gosterilmektedir. Oksidatif stres,
diyabetik komplikasyonlarin altinda yatan patojenik faktor gibi goriinmektedir. Glikoz
oksidasyonu, proteinlerin non-enzimatik glukasyonu ve gliklenmis proteinlerin oksidatif

bozunmasi diyabet hastaliginda orantisiz serbest radikaller ile olusur. Sonug olarak, bu
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sekilde tretilen serbest radikaller, seker hastaliginin komplikasyonlarinin gelisimini tesvik
etmektedir [178]. Diyabette in vivo oksidatif DNA hasarmin belirlenmesinde kullanilmak
tizere 8-OHAG yeni ve hassas bir biyogosterge olarak onerilmistir [179]. Diyabetik
hastalarinin 6zellikle de glisemik kontrolii zayif olanlarin serumunda, artan miktarlarda
ROS bulunmustur. Tip 2 diyabet hastalarinin serumlarinda kontrol grubuna oranla 8-OHG
konsantrasyonlariin genellikle anlamli derecede yiiksek oldugunu gosterilmektedir [180].
Dincer ve ark. [181], kronik hiperglisemili tip 2 diyabetli hastalarda oksidatif DNA
hasarina kars: giiglii bir hiicresel antioksidan olan glutatyon (GSH) seviyelerinin azaldigini
bulmuslardir. Hinokio ve ark. [182] yaptig1 ¢alismaya gore idrarda ve 16kosit DNA’sinda
yiksek 8-OHdG konsantrasyonlar1 diyabetik nefropati ve retinopatinin ciddiyeti ile
koreledir. Idrarda 8-OHdG atilimi daha yiiksek olan hastalarda diyabetik nefropatinin
gelisimi, atilimi daha diisiik olanlara gére daha fazla bulunmustur. ileri mikrovaskiiler
komplikasyonlari olan diyabetik hastalarda serum 8-OHG diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmusur. Bununla birlikte, Shin ve ark. [183] yaptig1 ¢alismada 8-OHG
ve HbA1c seviyeleri arasinda ve serumdaki 8-OHG diizeyleri ile yaslanma veya hastalarin

diyabet siireleri arasinda da bir iliski bulamamuslardir.

Bivolojik orneklerde oksidatif DNA hasar1 dlclimii

Hem niikleer hem de mitokondriyal DNA'da oksidatif modifiye niikleozitler zamanla
birikir [184]. Oksidatif niikleer DNA onarim mekanizmasindan gegtiginden, (okside
niikleozitler ve bazlar vb.) DNA lezyonlarinin onarim iriinleri oldukg¢a suda ¢6ziinebilir
ozellikli ve metabolize olmadan idrar ile atilirlar. Bu yiizden suda ¢6ziinebilir olan 8-
OHdG, 8-OHGua, timin glukol ve 5-hidroksimetilurasil gibi oksidatif tirtinler idrarda tespit
edilebilir. Idrarla oksitlenmis iiriinler arasinda serbest bazlar, RNA'dan riboniikleozitler ve
DNA'dan deoksiniikleosid yer alir. Weimann ve ark. [185] yaptigi bir ¢alismada, 8-
hidroksile guanin tiiriiniin toplam atilimini1 212 nmol/24 saat olarak bulmustur. Oksitlenmis
baz %64, riboniikleozit %23 ve deoksiniikleozit %13 olarak hesaplanmistir ve bu da
RNA'nm o6nemli &lgiide oksidasyonunu gdstermistir. Idrarda 8-OHdG'nin &lgiilmesi
girisimsel olmayan bir sekilde gerceklestirilebilmekte ve idrar Orneginin daha az
saflastirilmasini gerektirmektedir [163]. Idrarda olusan lezyonlarin kaynagi, diyet ve hiicre
oliimiine ilaveten DNA onarimini da igerebilir [173]. Bu nedenle, idrar 8-OHdG miktari
sadece DNA tamir kapasitesinin bir gostergesi olarak degil, ayn1 zamanda genellestirilmis,

hiicresel oksidatif stresin bir biyobelirteci olarak kabul edilmistir [174,186]. Marczynski ve
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ark. 2000 yilinda yaptig1 bir calismada, asbest liflerinin neden oldugu oksidatif DNA
hasarim1 ve karsinojenez riskini belirlemek igin asbeste maruz kalan isgilerin beyaz kan
hiicrelerinin DNA'sinda 8-OHdG seviyeleri de belirlenmistir [187].

Idrar orneklerinde oksidatif DNA hasar: dlciim teknikleri

Yiiksek Performansli S1vi Kromatografisi (HPLC)

8-OHdG’nin belirlenmesinde elektrokimyasal dedektorlic HPLC yontemi gegmiste yaygin
kullanilan bir yontemdi. HPLC, doku, lenfosit ve plazmada 8-OHdG'nin nicellestirme
yontemidir. Dokularda ve lenfositte 8-OHdG’nin HPLC ile analiz edilebilmesi igin 8-
OHdG'nin niikleer DNA'dan enzimler ile ¢oziiniir bilesikler icerisine serbest birakilmasi
gerekir. Ayrica HPLC yontemi, enzimatik pargalanmaya ugratmadan kan ve idrar
icerisindeki serbest 8-OHdAG miktarin1 belirlemektedir. Bununla birlikte, yontem 8-OHdG
izolasyonu icin genellikle ayrintili bir ekstraksiyon ve ayirma adimlari icermektedir. HPLC

yontemi ayni anda birden fazla okside iriinii 6l¢ebildigi icin bir avantaja sahiptir
[188,189].

Tandem kiitle spektrometresi

Ekstraksiyon islemi olmaksizin idrar 8-hidroksile guanin tiirlerinin belirlenmesi i¢in son
zamanlarda gelistirilmis bir yontemdir. Yontem, idrarin direk olarak HPLC-tandem kiitle
spektrometresine enjeksiyonunun yapilmasi esasina dayanmaktadir [185]. Yontem ayrica
8-hidroksile bazi, riboniikleozit, deoksiniikleozit ve onlara karsilik gelen okside olmayan

tiirleri 6lgmektedir.

Enzim Bagl Immiinosorbent Deneyi (ELISA)

Idrarda 8-OHAG ve analog miktarlarmin klinik laboratuvarlarda belirlenmesi igin
gelistirilen HPLC tandem kiitle spektrometrisi maliyeti yiiksek, verimi diisiik ve teknigi
hala ¢ok karmasiktir [163]. Serbest 8-OHdG i¢in ¢ok daha basit, duyarli ve 6zel ve
karmagsik donanim gerektirmeyen ELISA yontemi [190] gelistirilmistir. ELISA, oksidatif
DNA katim triinii 8-OHdG'nin doku, serum, plazma ve idrardaki kantitatif ol¢iimi igin
tasarlanmigtir. Kit ekine gore, ELISA kiti 8-OHdG'ye 6zgii bir monoklonal antikor
kullanmaktadir. ELISA ve HPLC prosediirii arasinda iyi bir korelasyon gozlenmistir
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(r=0.833; p <0.0001). Bununla birlikte, Shimoi ve ark. idrarda ELISA tahminlerinin,
HPLC’den iki kat daha fazla oldugunu bulmustur. Ayrica idrar numunelerinin %10’unun
ELISA sonuglari, bilinmeyen bir nedenden o6tiirii elde edilmesi gereken degerden 4 kat

fazla bulunmustur [191].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢
3.1.1. Calisma grubunun secilmesi

Arastirmamiz kapsaminda degerlendirilmek {izere, Mersin ilinde faaliyet goOsteren
kuaforlerde kullanilan g¢esitli kKimyasallara meslegi geregi maruziyet potansiyeli olan kadin
kuaforlerinde ¢alisan bireyler (maruziyet grubu) ve s6z konusu bu kimyasallara maruz
kalmadig1 bilinen biiro isi yapan bireyler (kontrol grubu) olmak tizere iki grup yer almustir.
Kuaforliik meslegini en az 1 yildir yapan 18 yasindan biiyiikk bireyler maruziyet grubu
olarak kabul edilmistir. Servikal orijinli epitel hiicrelerinin mikrogekirdek-sitom analizine
girisimde bulunmamasi i¢in ¢aligma grubumuzda (maruz-kontrol) sadece erkek bireyler
yer almistir. 2019-2020 verilerine gére Mersin 1.840.425 niifuslu bir sehir olup berberler

ve kuaforler odasina kayitli 700 kuafor Mersin’de faaliyet gostermektedir.

Calisma grubunun biiyiikligiinii belirlemek icin yapilan istatistiksel degerlendirmede,
referans aliman caligma sonuglarina gére maruz kalan ve kalmayan grup arasinda
genotoksisite gostergesi olan mikrogekirdek (MC) sikliklari agisindan kabul edilebilecek
en kiiciik anlamli farklilik i¢in etki biiyiikliigii 1,66 [54] olmak tizere, %5 Tip I Hata ve
%090 gii¢ ile her grup i¢in 18-65 yas arasinda minimum 54 bireyin, toplamda ise minimum

108 bireyin ¢alismada yer almasi kabul edilmistir.

25.06.2018 tarih ve 494 karar no’lu etik kurul onayinca goniillii onam formlar1 biyolojik
orneklerin toplandigi bireylere imzalatildi (Ek-1 ve Ek-2). Calisma grubunda yer alacak
maruz grup (Ek-3) ve kontrol grubu bireyler (Ek-4) igin demografik bilgileri ve

incelenecek gostergeleri etkiledigi diisiiniilen sorulari igeren bir anket formu uygulandi.

3.1.2. Biyolojik orneklerin toplanmasi

Mersin ilinde faaliyet gosteren kuaforlerde galisan bireyler ve kontrol grubunda yer alan
bireylerden sabah ilk idrarlarinin atilmasini takiben sabah—6gleden sonra araliginda idrar

ornekleri steril plastik kaplara toplandi. Laboratuvara tagmincaya kadar + 4°C’de tutuldu.
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Toplanan idrar 6rnekleri 8-0HAG 6lgiimii i¢in (10-15 ml) ve mikrogekirdek—sitom analizi

icin (en az 300 ml) iki ayr1 kaba ayrildi.

Mikrogekirdek-sitom analizi i¢in idrar 6rnekleri toplandiktan sonra 4 saat i¢inde epitel
hiicrelerinin elde edilmesi islemi yapildi. Bireylerden yeterli sayida epitel hiicresi elde
edebilmek i¢in her bireyden en az 300 ml idrar 6rnegi toplanmasi gerekmektedir. Bunu

saglayabilmek i¢in ayni bireyden ardisik 3 giin sabah idrarlari toplandi [128].

Spot idrar ornekleri alindig1 igin, idrar hacmindeki degisimler ve dolayisiyla diliisyon
farkliliklarindan kaynakli hatalar1 6nlemek i¢in idrar 8-OHdG diizeyleri spesifik gravite
(SG) degerlerine gore diizeltildi [192]. Bu nedenle idrar 6rnekleri toplandiktan hemen
sonra elde tasinabilir refraktometre (Atago, Japan) ile SG degerleri olgiildi. 8-0HAG
olgtimil i¢in toplanan idrar ornekleri -80°C’de analiz edilinceye kadar saklandi. Spot idrar
ornekleri toplandiktan 12 ay igerisinde analizleri tamamlandi. Calismada biyolojik

orneklerin toplanmasi Kasim 2018-Temmuz 2019 arasinda gergeklestirilmistir.

Sekil 3.1. Kuaforlerden ve kontrol grubundan toplanan idrar 6rnekleri

3.1.3. Deneysel ¢calismalarda kullanilan arag ve geregler

Derin dondurucu (+4°C) (Beko, No Frost, Tiirkiye)
Derin dondurucu (-80°C) (Hettich Freezer, Almanya)
Santrifiij (Sigma 3-30K, Amerika)
Elisa cihazi (BioTeK-ELx800, Amerika)

Mikroskop (Primo Star, Zeiss, Almanya)



Refraktometre cihazi

Ortam 6l¢iim dedektorii

Ortam o6l¢iim tiipii (formaldehit)
Ortam Ol¢iim tiipleri (etil asetat)
Ortam 6l¢iim tiipleri (aseton)
pH metre

Manyetik karistirici

Elektronik hassas terazi

Distile su cihazi

Balonjoje

Beher

Falkon tiip

Otomatik pipet

Pipet ucu
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(Palette, Atago, Japonya)
(Gastec-model 801, Japonya)
(Gastec-91L, Japonya)
(Gastec-141L, Japonya)
(Gastec-151L, Japonya)

(Thermo, Orion 5 Star, Almanya)
(Wisd Wisestir MSH 320. Almanya)
(Mettler Toledo, Amerika)
(Millipore Q-Gardl Gradient, Almanya)
(Isolab, Tiirkiye)

(Isolab, Tiirkiye)

(Isolab, Tiirkiye)

(Eppendorf, Almanya)

(Agilent, Amerika)

3.1.4. Deneysel calismalarda kullamilan kimyasal maddeler

Metanol

Etanol

Hidroklorik Asit
Schiff Reagent
Fast Green
8-0HdG diizeyi kiti

3.2. Yontem

(106009, Merck, Almanya)
(4146322 Carlo Erba, Fransa)
(100317 Merck, Almanya)
(818755-Sigma, Amerika)
(17924-Sigma, Amerika)
(Cayman, Amerika)

3.2.1. idrar epitel hiicrelerinde mikrogekirdek-sitom analizi

Idrar epitel hiicrelerinin elde edilmesi:

Idrar 6rnekleri 2000-2500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Siipernatanlar atildi, dipte

kalan pelletler, %80’lik metanol ile fiksasyon islemi yapildiktan sonra son hacim 1 mL

kalacak sekilde saklandi. 3 giiniin sonunda elde edilen pelletler birlestirildi. Elde edilen

pelletler mikrosantrifiij tiiplerine alinarak +4°C’de mikrogekirdek-sitom analizi yapilincaya
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kadar saklandi. Bu pelletlerin analiz yapilmadan 2 yil siire ile saklanabildigi de
bilinmektedir [118]. Analiz edilmek istenen epitel hiicrelerinin son hacmi 500 pL’ye
diistiriildii ve 2 adet temizlenmis lam tizerine damlatilarak oda sicakliginda 24 saat agik
havada kurutularak mikrogekirdek-sitom analizi yapilincaya kadar kapali kutularda

saklanda.

Idrar epitel hiicrelerinde mikrocekirdek-sitom analizi:

Hazirlanan lamlar, 5 M HCI’ de 30 dakika oda sicakliginda bekletildir ve saf su ile
yikanilarak siiziildii. Kuruyan lamlar DNA spesifik boyasi olan Schiff reaktifi igerisinde 90
dakika boyunca oda sicakliginda karanlikta bekletildi. Boyanan lamlar yikanip kurumaya
birakildi ve ardindan 5-10 saniye boyunca karsit boya olan Fast green boyasinda bekletildi.
Boyanan lamlar etanol ile yikandi. Islemleri biten lamlar analiz edilinceye kadar kapali
kutularinda saklandi [192]. Mikroskobik degerlendirme oncesi lam 6rneklerinin bir kismi
(deney grubu), degerlendirme yapmayacak diger bir arastirici tarafindan yeniden kodlandi.
Lamlarinin tamaminin yeniden kodlanmasi Covid pandemisinde yer alan Onlemler

nedeniyle teknik olarak yerine getirilemedi.

Elde edilen lamlarda her bir birey basina toplam 1000 idrar epitel hiicresinde [120] MC ve
diger ¢ekirdek anomali sikliklar1 (niikleer tomurcuk, biniikleer hiicreler, kondens kromatin,
karyohektik, piknotik ve karyolitik hiicreler) 151k mikroskobu (x 40 odaklama) kullanilarak
sayildi. MC ve diger ¢ekirdek anomali sikliklari, bazal ve farklilagsmis hiicre tiplerinde
belirlendi. Idrarda MC-sitom yontemi ile hiicre tiplerinin belirlenmesi Thomas ve Fenech,
2011 tarafindan bukkal hiicrelerde uygulanan yontem esas alinarak yapilmistir. Buna gore
idrar hiicreleri ‘‘normal’’ ve sitolojik geleceginin anormal ¢ekirdek morfolojisine sahip
olacag diisliniilen ‘‘anormal’’ hiicreler olmak tizere iki temel kategoriye ayrilmistir [193].
Bu anormal ¢ekirdek morfolojisi hiicre 6liimii veya DNA hasarimin gostergesi olarak

diistiniilmektedir.

Normal Bazal Hiicreler

Eksfoliye idrar hiicreleri arasinda en kiiglik hiicrelerdir. Boyutlart farklilagmis

(differansiye) hiicrelerin yaklasik 1/3’i ilel/4’1 arasindadir. Cekirdek/sitoplazma alani
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oranlar1 farklilagmis hiicrelere gore daha biiytktiir. Sitoplazma sekilleri bazen yuvarlak

veya oval, homojen lekelenmeye sahip farklilasmis hiicrelere gore daha az agilidir [193].

Farklilasmuis Hiicreler

Bu hiicreler oval veya yuvarlak sekilli, homojen bir sekilde lekelenmis hiicrelerdir. Bazal
hiicrelerden boyut olarak biiyiik olmalar1 ve gekirdek/sitoplazma alani oranlarinin daha
kiicik olmasiyla ayrilirlar. Bu hiicreler ¢ekirdek disinda, DNA’dan baska yapilar
icerebilmektedir [193].

Mikrogekirdek (MC) Iceren Hiicre

Bu hiicreler ana ¢ekirdek ile MC olarak adlandirilan bir veya daha ¢ok kiiglik ¢ekirdek
varhigiyla karakterize hiicrelerdir. MC’ler genellikle yuvarlak veya oval sekle sahip olup
ana c¢ekirdegin 1/3’1 ile 1/16’s1 arasinda ¢apa sahiptir. MC’li hiicreler genellikle tek MC
icerirler. Nadir olmakla birlikte 6’dan fazla MC igeren hiicreler de mevcuttur. MC mutlaka
hiicre sitoplazmasi i¢inde bulunmalidir. MC sadece farklilasmis ve bazal hiicrelerde
degerlendirilmistir. Piknotik, kondens kromatin veya karyohektik hiicrelerde goriilen

MC’ler degerlendirmeye alinmaz [193].

Niikleer Tomurcuk (NT) Iceren Hiicre

Bu hiicrelerin ¢ekirdegi goriiniir bir daralma ile tomurcuklanma olusturur. Yani niikleer
materyalin tomurcuklanma ile ayrilmasi olarak diistiniilebilir [195,196]. NT’li hiicreler ana
cekirdekle ayn1 yap1 ve leke yogunluguna sahiptir. Ana c¢ekirdegin 1/3’1 le 1/16’s1 arasinda
boyuta sahiptir [194]. Bu hiicreler ana ¢ekirdege dar veya genis niikleoplazmik koprii ile
bagli c¢ekirdek yapilar1 igermektedir [194]. NT’ler ana ¢ekirdege olduk¢a yakin
konumlanabilmektedir hatta dokunabilirler [193]. Nadir durumlarda NT’ler, Tolbert
tarafindan adlandirilan “‘kirik yumurta’’ olarak bilinen yapiy1 da olusturabilirler [195].

Kirik yumurta olustugunda NT’nin boyutu daha biiyiik olmaktadir [193].
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Biniikleer Hiicreler (BN)

BN olusum mekanizmasi daha ¢ok hiicre dongiisiiniin durmasi sonucu sitokinezis evresinin
basarisizligina bagli olarak ayrilamama durumu sonucu iki ¢ekirdege sahip hiicreler
Olusmaktadir [193,194]. Bu iki c¢ekirdek ayni boyut, morfoloji, yapt ve boyanma
Ozelliklerine sahiptirler. Birbirlerine ¢ok yakin konumlanmislardir. Hatta dokunabilirler
[193,194].

Kondens Kromatin Hiicreler (KK)

Bu hiicrelerin ¢ekirdegi yogun veya kiimelenmis kromatin bolgeleri igerir. Cekirdek

modeli damarl bir yapiya sahiptir [193].

Karyohektik Hiicreler (KH)

Bu hiicrelerin ¢ekirdegi kondens kromatin hiicre g¢ekirdegiyle benzer olmakla birlikte
onlara gore daha yaygin goriinlime sahiptir. Niikkleer materyalin ¢éziinmesi ile ¢ekirdegin

olast dagilmasini ve parcalanmasini gosteren, benekli niikleer yapiya sahiptir [193].

Piknotik Hiicreler (PH)

Bu hiicreler kiigiik daralmis g¢ekirdege sahiptir. Niikleer materyal yiiksek yogunlukta,
homojen dagilmis, yogun lekelidir. Normal differansiye hiicrelere gore ¢ekirdek capi 1/37
ile 2/3’1 arasinda degismektedir [193].

Karyolitik Hiicreler (KL)

Bu hiicrelerde ¢ekirdek icinde DNA tamamen bitmistir ve ¢ekirdek hayalet benzeri

goriinlime sahiptir. Feulgen boyasi goriilmez. Bu hiicrelerde ¢ekirdek bulunmamaktadir
[193].

MC’li hiicre ve diger ¢ekirdek anomali sikliklart %o olarak ifade edildi. MC verilerinde,
MC’li hiicre sikliginin toplam MC sikhigina gore daha kararli sonuglar verdigi
diistintildigiinden [196] istatistiksel analizler MC’1i hiicre siklig1 tizerinden gergeklestirildi.
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Istk mikroskopunda yapilan sayim islemlerinde MC ve niikleer tomurcuk sikliklarinin

dogrulanmasi i¢in floresan mikroskobu kullanildi [197].

3.2.2. idrar orneklerinde 8-hidroksi-2’deoksiguanozin (8-OHdG) diizeylerinin
belirlenmesi

Idrar 6rneklerinde 8-OHAG diizeyleri ELISA kit (Cayman Kimyasal) ile belirlenmistir.
Analiz i¢in ayrilan idrar ornekleri olusturulacak olan Standart egrisinin araligina bagh
olarak 1:250 oranda seyreltildi [198]. Ayrica Cayman oksidatif hasar tespiti i¢in alinmig

olan kit igerisindeki protokol takip edilerek gerekli olan standartlar hazirlandi ve idrar

ornekleri 405 nm dalgaboyunda ELISA okuyucusunda okutularak idrar 6rneklerindeki 8-
OHdAG miktar1 6l¢iildii.

Sekil 3.2. Toplanan idrar 6rneklerinde 8-OHdG diizeylerinin belirlenmesinde izlenen
deneysel basamaklar

Elde edilen sonuglardaki 8-OHdG diizeyleri, asagidaki formiil kullanilarak spesifik gravite
(SG) degerlerine gore diizeltildi [192]. Degerler ug/ml-SG olarak ifade edildi.

[;uh;mu populasyenu 56 nrru!umust—l]

Diizeltilmis deger-spesifik gravite (SG)= Idrar 8~ OHdG diizeyi X lgilen SE-1

3.2.3. Is yeri ortaminda formaldehit, etil asetat ve aseton diizeylerinin 6l¢iimii
Idrar 6rneklerinin toplandig1 kuaforlerin is yerleri ortam havasinda Gastec pompasi ve her

kimyasala 0zgii, tiizerinde konsantrasyon cizgilerinin bulundugu dedektér tiipleri

aracilifiyla dl¢lim yapilarak formaldehit, etil asetat ve aseton konsantrasyonlarinin, izin
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verilen yasal limitlerin altinda ya da {istiinde oldugu belirlendi (Sekil 3.3). Gastec dedektor
tiipleri kisa siireli dlgtimler igin ideal bir sistem olup, ortamindaki s6z konusu kimyasal
madde ile reaksiyona girerek kimyasal maddenin konstrasyonuna bagh renk degistirmeye
dayali bir calisma prensibine sahiptir. Kuafér is yeri ortamindaki formaldehit
konstrasyonunu belirlenebilmek i¢in brezilya foniiniin uygulama Oncesinde ve sirasinda
olmak iizere iki farkli 6l¢lim yapildi. Ayrica yine ayni kuaforlerde etil asetat ve aseton
Olgtimleri yapildi. Ayni 6l¢iimler, kontrol grubu olarak belirlenen ve idrar &rneklerinin

toplandig1 ortamlarda da yapildi (Sekil 3.4). Ortam olglimlerinde kullanilan dedektor

tiipleri analiz 6ncesi ve analiz sonrasinda +4°C’de saklanmustir.

Sekil 3.3. Kuafor grubu ortam 6l¢iim tiiplerinden bazilar1 A ve B; Formaldehit, C; Etil
asetat, D; Aseton

Sekil 3.4. Kontrol grubu ortam 6lglim tiiplerinden bazilar1 A; Formaldehit, B; Etil asetat,
C; Aseton
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3.3. istatistiksel analiz

Calismamizda, stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadigi
Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip
saglanmadigi Levene testiyle arastirildi. Tanmimlayici istatistikler; siirekli sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, medyan, 1.ceyrek (25.persentil) ve 3.¢ceyrek
(75.persentil) bigiminde ifade edilirken kategorik degiskenler olgu sayis1 ve (%) seklinde
gosterildi.

Yapilan uyum iyiligi testleri sonucunda parametrik test istatistigi varsayimlarinin
saglandig1 siirekli sayisal degiskenler yoniinden gruplar arasindaki farklarin onemliligi
Student’s t testi ile degerlendirilirken parametrik test istatistigi varsayimlarinin
saglanmadig siirekli sayisal degiskenler yoniinden gruplar arasindaki farklarin énemliligi
ise Mann Whitney U testi ile incelendi. Siirekli sayisal degiskenlerin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in sira sayilart korelasyon

testiyle arastirildi.

2x2'lik ¢apraz tablolarda gozelerin en az “4’linde beklenen frekansin 5'in altinda olmasi
durumunda s6z konusu kategorik wveriler Fisher'in kesin sonuglu olasilik testiyle
degerlendirilirken beklenen frekansin 5-25 arasinda oldugu durumlarda Sireklilik
diizeltmeli %2 testi kullanilup aksi durumlarda Pearson'un ? testiyle inceleme yapildi. RxC
(satir ya da kolondaki kategorik degiskenlerden en az birinin ikiden fazla sonuglu olmasi
durumunda) c¢apraz tablolarda gozelerin en az '4’iinde beklenen frekansin 5'in altinda
olmasi durumunda s6z konusu kategorik veriler Olabilirlik oran testi ile incelenirken, aksi

durumlarda yine Pearson'un y? testiyle degerlendirme yapildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket
programinda yapildi. Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip | hatay1 kontrol edebilmek igin

Bonferroni Diizeltmesi yapilmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Bu c¢alisma Mersin’de yasayan kuaforlik meslegindeki erkek bireyler ile
gerceklestirilmisgtir. Buna bagli olarak kontrol grubunun tamamida, kuaforlerin maruz
kaldig1 kimyasallara maruziyeti olmayan, Mersin’de yasayan Ve (giimriikleme sektoriinde,
muhasebe sektoriinde ve ticaret odasinda) ofis ¢alisan1 olan goniilli erkeklerden
olusturulmustur. Kuafor ¢alisanlar1 ve kontrol gruplarindaki bireylerin temel demografik

ozellikleri Cizelge 4.1’de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.1. Caligmaya katilan bireylerin temel 6zellikleri (n=112)

Kontrol grubu Maruziyet grubu L
(n=56) (n=56) p-degeri
Yas (orttss) 32,0+£7.9 27,4478 0,002f
Yas gruplari 0,004+
18-30 yil 23 (%41,1) 39 (%69,6)
>30 yil 33 (%58,9) 17 (%30,4)
BMI (orz=ss) 26.8+4,6 23,7430 <0,0017
Sigara tiiketimi 0,058f
Evet 25 (%44,6) 35 (%62,5)
Hayir 31 (%55,4) 21 (%37,5)
Sigara tiiketim siklig 0,107
Yok 31 (%55,4) 21 (%37,5)
Giinde 1-10 adet 13 (%23,2) 11 (%19,6)
Giinde 11-20 adet 7 (%12,5) 14 (%25,0)
Giinde >20 adet 5 (%8,9) 10 (%17.9)
Kahve igme aligkanligi 0,047%
Evet 31 (%55,4) 42 (%75,0)
Hayr 25 (%44,6) 14 (%25,0)
Kahve tiikketim siklig1 0,0141
Hayir 25 (%44,6) 14 (%25,0)
1 fincan/giin 12 (%21,4) 26 (%46,4)
>2 fincan/giin 19 (%33,9) 16 (%28,6)
Cay i¢me aliskanlig 0,579%
Evet 50 (%89,3) 47 (%83,9)
Hayw 6 (%10,7) 9 (%16,1)
Cay tiiketim siklig1 0,295f
Hayr 6 (%10,7) 9 (%16,1)
1 fincan/giin 11 (%19,6) 16 (%28,6)
>2 fincan/giin 39 (%69,6) 31 (%55,4)
Alkol kullanim 0,050%
Evet 30 (%53,6) 41 (%73,2)
Hayr 26 (%46,4) 15 (%26,8)
Alkol tiiketim siklig1 0,012

Hayir 26 (%46,4) 15 (%26,8)
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Cizelge 4.1. (devam). Calismaya katilan bireylerin temel 6zellikleri (n=112)

Kontrol grubu

Maruziyet grubu

(n=56) (n=56) p-degeri
Ayda 1 0 (%0,0) 5 (%8,9)
Haftada 1 14 (%25,0) 15 (%26,8)
Haftada 1-3 kez 13 (%23,2) 10 (%17,9)
Haftada 3 'den fazla 3 (%5,4) 11 (%19,6)
Meslekteki deneyimi (yil) * 10 (1-30) 10 (1-33) 0,608°
Giinliik caligsma siiresi (saat) * 9 (8-14) 12 (8-15) <0,001%
Kisisvel bakim {irlinii kullanim 0,795"
siklig1
Her zaman 49 (%87,5) 47 (%83,9)
Bazen 6 (9%10,7) 7 (%12,5)
Hichir zaman 1(%1,8) 2 (%3,6)
Genetik rahatsizlik 0,0801
Evet 19 (%33,9) 15 (%26,8)
Hayr 35 (%62,5) 32 (%57,1)
Bilmiyorum 2 (%3,6) 9 (%16,1)
Diizenli ila¢ kullanim 0,267+
Evet 10 (%17,9) 5 (%8,9)
Hayw 46 (%82,1) 51 (%91,1)
Diizenli vitamin kullanimi 0,364%
Evet 1 (%1,8) 4 (%7,1)
Hayr 55 (%98,2) 52 (%92,9)
T1bbi operasyon gecmisi 0,057%
Evet 0 (%0,0) 5 (%8,9)
Hayr 56 (%100,0) 51 (%91,1)
Viral enfeksiyon ge¢misi 0,118%
Evet 0 (%0,0) 4 (%7,1)
Hayr 56 (%100,0) 52 (%92,9)
As1 gegmisi 0,204%
Evet 3 (%5,4) 8 (%14,3)
Haywr 53 (%94,6) 48 (%85,7)
Kendi sagin1 boyama 0,027%
Evet 0 (%0,0) 6 (%10,7)
Haywr 56 (%100,0) 50 (%89,3)
Isyerine ulasim sekli 0,0041
Sahsi Arag 29 (9%51,8)? 13 (%23,2)?
Toplu tasima 20 (%35,7)° 37 (%66,1)°
Yaya 7 (%12,5) 6 (%10,7)
Spor ve aktiviteler 0,8611
Az enerji gerektiren 33 (%58,9) 34 (%60,7)
Orta derecede enerji gerektiren 9 (%16,1) 7 (%12,5)
Yiiksek enerji gerektiren 14 (%25,0) 15 (%26,8)
Beslenme aligkanligi 0,214%
Et agurlikls 16 (%28,6) 10 (%17,9)
Sebze ve meyve agirlikli 2 (%3,6) 3 (%5,4)
Kuru bakliyat agwrlikl 0 (%0,0) 1(%1,8)
Balik ve diger deniz iiriinleri agirlikli 0 (%0,0) 2 (%3,6)
Karisik 38 (%67,9) 40 (%71,4)

BMI: Body Mass Index; Viicut Kitle Indeksi. Az enerji gerektiren: yiiriime, bahge isleri, ev isleri gibi; Orta
derecede enerji gerektiren: agir ev isi/ bahge isleri, yiizme, bisiklet siirme gibi; Yiiksek enerji gerektiren:
kosu, hizl yiizme /ya da bisiklet siirme, futbol gibi. “Tanimlayici istatistikler medyan (minimum- maksimum)
olarak gosterildi, TStudent’s t testi, *Siireklilik diizeltmeli 2 testi, "Pearson’un y2 testi, *Mann Whitney U
testi, *Olabilirlik oran testi, *Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, (p=0,003), ®(p<0,001).
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Calismada yer alan kuaforlerin yas ortalamasi 27,44+7,78 seklinde saptanmistir. Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 32,05+7,88 seklindedir. Kontrol grubuna goére kuafor
grubunun yas ortalamasi ve BMI degerleri istatistiksel anlamli olarak daha diistiktiir
(p=0,002 ve p<0,001). 18-30 yaslar1 arasinda olanlar maruziyet grubunda istatistiksel
anlamli olarak daha fazla iken, 30 yas dstii olgular ise kontrol grubunda daha yiiksek
oranda yer almaktadir (p=0,004). Calismada yer alan kuafor ¢alisanlarinin %62,5’sinin,
kontrol grubunun %44,6’sinin  sigara oykiisii bulunmaktadir. Gruplar arasinda sigara
Oykiisl ve sigara tiiketim siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,058
ve p=0,107). Sigara igme durumu ve sikliklar agisindan maruz ve kontrol grubu benzer

ozellikler gostermektedir (p>0.05).

Kontrol grubuna gére maruziyet grubunda kahve igme aliskanligi ve kahve tiiketim siklig1
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oranlarda goriilmektedir (p=0,047 ve p=0,014).
Gruplar arasinda ¢ay i¢me aliskanligi ve ¢ay tiiketim sikligi yoniinden ise istatistiksel
olarak anlaml fark yoktur (p=0,579 ve p=0,295). Kontrol grubuna (%53,6) gore maruziyet
grubunda (%73,2) alkol kullanim1 ve alkol kullanim siklig1 istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek oranlarda goriilmektedir (p=0,050 ve p=0,012). Gruplar arasinda mesleki deneyim
stireleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark yokken (p=0,608), giinliik ¢alisma siiresi
kontrol grubuna goére maruziyet grubunda istatistiksel anlamli olarak daha fazladir
(p<0,001).

Gruplar arasinda kisisel bakim f{iriinii kullanim siklig1 yoniinden ise istatistiksel olarak
anlamh fark yoktur (p=0,795). Gruplar arasinda genetik hastalik, diizenli ila¢ kullanimi,
diizenli vitamin kullanim1, tibbi operasyon ge¢misi, viral enfeksiyon Oykiisii, ag1 oykiisii,
spor aktivitesi ve beslenme aligkanligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemektedir (p>0,05). Buna karsin kontrol grubuna gore maruziyet grubunda kendi
saginl boyayanlarin orani istatistiksel anlamli olarak daha fazladir (p=0,027). Gruplar
arasinda igyerine ulagim sekli yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0,004),
s6z konusu farka neden olan durum; kontrol grubuna gdre maruziyet grubunda toplu
tasima kullananlarin orani istatistiksel anlamli olarak daha fazla (p<0,001), kendi araci

olanlarin orani ise istatistiksel anlamli olarak daha diistiktiir (p=0,003).

Kuaforlerde calisan bireylerin yaptigi islemler ve bu islemleri gergeklestirirken koruyucu

ekipman kullanimina 6zgii veriler Cizelge 4.2°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. Kuaforlerde calisan bireylerin yaptig1 islemler ve koruyucu ekipman kullanim

sikliklar
n=56
Kuaforlerin yaptig1 islemler
Sa¢ Boyast 3 (%5,4)
Sag Sekillendirme 1 (%1,8)
Hepsi 52 (%92,9)
Sa¢ boyama iglemi
Haftada 3-5 kez 5 (%8,9)
Haftada 7-8 kez 3 (%5,4)
Haftada 8 den fazla 48 (%85,7)
Boyama sirasinda eldiven kullanimi
Evet 54 (%96,4)
Hayr 2 (%3,6)
Boyama sirasinda maske kullanimi
Evet 29 (%51,8)
Haywr 27 (%48,2)
Brezilya fonii yapma sikligi
Hig 2 (%3,6)
Haftada 1-3 kez 27 (%48,2)
Haftada 3-5 kez 24 (%42,9)
Haftada 5 ‘ten fazla 3 (%5,4)
Brezilya fonii sirasinda baska ortam kullanimi
Evet 46 (%85,2)
Hayr 8 (%14,8)
Brezilya fonii sirasinda eldiven kullanim1
Evet 52 (%96,3)
Hayr 2 (%3,7)
Brezilya fonii sirasinda maske kullanimi
Evet 47 (%87,0)
Hayir 7 (%13,0)

Cizelge 4.2.ye gore kuaforlerin %92,9’u hem sa¢ boyama islemi hem de sag sekillendirme
islemlerini yapmaktadirlar. Kuaforlerin, %85,7’si haftada 10’dan fazla sa¢ boyama iglemi
yaparken, %5,6’s1 haftada 7°den fazla brezilya fonii islemi yapmaktadir. Sa¢ boyama
islemi sirasinda kuaforlerin %96,4’ti maske ve koruyucu eldiven kullanmaktadir. Brezilya
fonii sirasinda kuaforlerin %96,3’1 eldiven kullanirken %87,0°si maske kullanmaktadir.

Ayrica %14,8°1 Brezilya fonii uygulamasi i¢in ayr1 bir ortam kullanmamaktadir.
4.2. idrar Epitel Hiicrelerinde Mikrocekirdek-Sitom Analizine Ait Bulgular
Kuaforlerde calisan bireyler ve kontrol grubu bireylerden toplanan idrar 6rneklerinden elde

edilen epitel hiicrelerinde yapilan MC ve MC-sitom analizi verileri Cizelge 4.3 ve 4.4’de

gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Eksfoliye idrar epitel hiicrelerindeki MC sayilarina iliskin temel veriler

Kuafor Grubu Kontrol Grubu
(56x108 hiicre) (56103 hiicre)
S ayilan MC’li hiicre  Toplam MC S ayilan MC’1i hiicre Toplam
Hiicre sayis1 (N) sayist (N) Hiicre sayis1 (N) MC say1s1
(N) (N) (N)

Bazal
Hiicre (BH) 20596 19 24 25011 1 1
Farklilagmig
Hiicre (FH) 8176 124 140 9536 28 29
Toplam 28772 143 164 34547 29 30
Hiicre

Cizelge 4.4. Eksfoliye idrar epitel hiicrelerinde MC-sitom analizine ait tanimlayici
istatistik degerleri (%o, ortalama+SS ve medyan [25-75])

Kuafor Grubu (n=56) Kontrol Grubu (n=56) p
Medyan Medyan

Ort+SS [25-75] Ortt SS [25-75]
DNA hasar gostergeleri (%o)
MCi 4,81+7,87 2,09[0,00-6,38] 0,93+1,85 0,00[0,00-1,50] <0,001f
MC 5,49+9,57 2,15[0,00-6,64] 0,96+1,91 0,00[0,00-1,52] <0,001%
NT - - - -
Hiicre proliferasyonu gostergeleri (%o)
BH 367,78+101,51 371,50[311,75-449,75] 446,62+106,21 450,00[371,25-518,00] <0,001%
BN 0,41+0,80 0,00[0,00-1,00] 0,04+0,27 0,00[0,00-0,00] <0,001}
Hiicre 6lumii gostergeleri (%o)
KK 0,09+0,39 0,00[0,00-0,00] - - 0,081f
KH 47,27+28,40 45,00[23,00-67,25] 24,41£14,50 20,00[15,25-29,50]  <0,001f
PK 0,43+0,76 0,00[0,00-1,00] 0,05+0,23 0,00[0,00-0,00]  <0,001
KL 438,02+118,27 464,00[369,00-524,00] 358,57+95,71 357,00[289,50-430,00] <0,001%

MCi: mikrogekirdekli hiicre sikligi; MC: mikrogekirdek sikligi; BH: bazal hiicre BN: biniikleer hiicre; KK:
kondens kromatin hiicre; KH: karyohektik hiicre; PK: piknotik hiicre; KL: karyolitik hiicre, "Mann Whitney
U testi, *Student’s t testi. Ort: ortalama, SS: standart sapma

Kontrol grubuna gore maruziyet grubunda MCi, MC, BN, KH, PK ve KL diizeyleri
istatistiksel anlamli olarak daha yliksek, BH diizeyi ise istatistiksel anlamli olarak daha
diigiiktir (p<0,001). Guplar arasinda KK yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p=0,081). Tiim olgularin NT diizeyleri sabit ve 0 (sifir) oldugundan istatistiksel agisindan

kiyaslama yapilmamustir.



Cizelge 4.5. Kuafor ve kontrol grubunun idrar epitel hiicrelerindeki MCi ve BN anomalilerin anket verilerine gore dagilimi

MCi BN
n Ort+SS Medyan [25-75] pf Ort+SS Medyan [25-75] pf

18-30 yas 0,014 0,003
Kontrol 23 0,98+1,63 0,00[0,00-1,50] 0,00+0,00 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 39 4,06+7,44 2,01[0,00-4,54] 0,49+0,91 0,00[0,00-1,00]

>30 yas <0,001 0,029
Kontrol 33 0,90+2,02 0,00[0,00-1,45] 0,06+0,35 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 17 6,56+8,77 2,12[0,00-9,94] 0,24+0,44 0,00[0,00-0,50]

<10 y1l galigan <0,001 <0,001
Kontrol 32 0,66+1,37 0,00[0,00-1,13] 0,00+0,00 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 30 4,45+8,29 2,04[0,00-4,99] 0,53+1,01 0,00[0,00-1,00]

>10 yil galisan 0,018 0,134
Kontrol 16 1,38+2,71 0,00[0,00-1,93] 0,13+0,50 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 26 5,23+7,51 2,20[0,00-8,88] 0,27+0,45 0,00[0,00-1,00]

Sigara icen 0,016 0,004
Kontrol 25 0,98+1,70 0,00[0,00-1,50] 0,00+0,00 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 35 4,57+8,03 1,99[0,00-6,36] 0,37+0,69 0,00[0,00-1,00]

Sigara igmeyen <0,001 0,011
Kontrol 31 0,90+1,99 0,00[0,00-1,50] 0,06+0,36 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 21 5,22+7,78 2,26[0,87-7,07] 0,48+0,98 0,00[0,00-1,00]

Alkol kullanan 0,012 0,007
Kontrol 30 1,02+2,23 0,00[0,00-1,50] 0,07+0,37 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 41 4,52+8,82 1,73[0,00-4,65] 0,46+0,90 0,00[0,00-1,00]

Alkol 6ykiisii (-) <0,001 0,165
Kontrol 26 0,84+1,33 0,00[0,00-1,53] 0,00+0,00 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 15 5,63+4,47 3,34[2,31-10,49] 0,27+0,46 0,00[0,00-1,00]

BMI<25 kg/m? 0,040 0,025
Kontrol 16 0,79+1,22 0,00[0,00-1,58] 0,00+0,00 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 34 4,2148,00 1,80[0,00-4,10] 0,38+0,74 0,00[0,00-1,00]

BMI>25 kg/m? <0,001 0,002
Kontrol 38 1,0442,10 0,00[0,00-1,50] 0,05+0,32 0,00[0,00-0,00]
Kuafor 22 5,74+7,77 2,44[0,00-7,93] 0,45+0,91 0,00[0,00-1,00]

MCi: Mikrogekirdekli hiicre; BN: biniikleer hiicre. BMI: Viicut kitle indeksi, TStudent’s t testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Ort: ortalama, SS: standart sapma

125}
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Cizelge 4.5’de yer alan verilere gore; 18-30 yas grubu igerisinde kontrol grubuna gore
kuaforlerin MCi diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,014). 30 yas lizeri
olgularda da kontrol grubuna gore kuaforlerin MCi diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksektir (p<0,001). 10 yil ve daha kisa siiredir ¢alisan olgular i¢erisinde kontrol grubuna
gore kuaforlerin MCi diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). 10
yildan uzun siiredir ¢alisan olgularda da kontrol grubuna goére kuaforlerin MCi diizeyi

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,018).

Gerek sigara igen gerekse sigara igmeyen gruplar igerisinde kontrol grubuna gore
kuaforlerin MCi diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,016 ve p<0,001).
Benzer sekilde hem alkol kullanan hem de alkol kullanmayan olgular icerisinde de kontrol
grubuna gore kuaforlerin MCi diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek idi (p=0,012
ve p<0,001). Normal kilolu olgular igerisinde kontrol ve maruziyet gruplari arasinda MCi
diizeyleri yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml fark yokken
(p=0,040), fazla kilolu veya obez olgular igerisinde ise kontrol grubuna gore kuaforlerin
MCi diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001).

Yine Cizelge 4.5’de BN diizeylerine bakacak olursak; 18-30 yaslar1 arasinda olan olgular
igerisinde ise kontrol grubuna goére kuaforlerin BN diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha
yiksektir (p<0,001). 10 yi1l ve daha kisa siiredir c¢alisan olgular igerisinde de kontrol
grubuna gore kuaforlerin BN diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001).
Gerek sigara icen gerekse sigara igmeyen gruplar igerisinde kontrol grubuna gore

kuaforlerin BN diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,004 ve p=0,011).

Ayrica alkol kullanan olgular igerisinde de kontrol grubuna gore kuaforlerin BN diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,007). Fazla kilolu veya obez olgular
icerisinde de kontrol grubuna gore kuaforlerin BN diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksektir (p=0,002).



Cizelge 4.6. Kuafor ve kontrol grubunun idrar epitel hiicrelerindeki KH ve KL anomalilerin anket verilerine gore dagilimi

KH KL
n Ort+SS Medyan [25-75] p’ Ort+SS Medyan [25-75] p'

18-30 yas <0,001 0,259
Kontrol 23 23,04+8,30 22,00[19,00-27,00] 382,52+95,78 367,00[322,00-442,00]
Kuafor 39 46,414+28,98 45,00[22,00-59,00] 416,51+122,69 441,00[343,00-509,00]

>30 yas 0,002 <0,001
Kontrol 33 25,36£17,66 19,00[14,00-33,50] 341,88+93,48 330,00[278,00-406,00]
Kuafor 17 49,24+27,77 46,00[23,50-75,00] 487,35+92,82 486,00[456,00-551,50]

<10 y1l galisan <0,001 0,007
Kontrol 32 23,53+9,68 20,50[16,00-27,50] 361,75+83,65 358,00[315,25-426,25]
Kuafor 30 47,57+30,85 44,00[26,25-64,25] 436,30+119,46 461,00[381,25-527,00]

>10 yil galisan 0,017 0,007
Kontrol 16 28,06+22,59 18,50[14,25-35,00] 338,38+101,57 316,00[260,25-417,00]
Kuafor 26 46,92+25,88 46,50[22,00-70,00] 440,00+119,20 468,00[359,25-511,50]

Sigara icen <0,001 0,004
Kontrol 25 24,48+17,08 20,00[14,50-27,00] 372,76+90,38 364,00[314,00-437,00]
Kuafor 35 47,03+£29,99 45,00[21,00-65,00] 437,23+119,75 466,00[345,00-524,00]

Sigara icmeyen <0,001 0,004
Kontrol 31 24,35+12,34 21,00[16,00-32,00] 347,134£99,78 354,00[283,00-430,00]
Kuafor 21 47,67+£26,24 40,00[27,00-74,50] 439,33+118,67 460,00[374,00-517,00]

Alkol kullanan <0,001 0,007
Kontrol 30 25,43+£16,37 20,00[14,75-29,50] 380,47+91,75 370,00[315,00-434,50]
Kuafor 41 52,20+£29,16 49,00[31,00-70,00] 451,22+114,47 466,00[380,00-530,50]

Alkol 6ykiisii (-) 0,134 0,055
Kontrol 26 23,23+£12,22 20,00[15,75-30,50] 333,31495,66 326,00[262,25-385,50]
Kuafor 15 33,80+21,75 28,00[16,00-45,00] 401,93+124,92 406,00[268,00-506,00]

BMI<25 kg/m? <0,001 0,089
Kontrol 16 23,25+8,87 20,50[19,25-29,00] 376,88+74,88 387,50 [314,50-439,00]
Kuafor 34 52,18+30,52 48,50[28,00-72,00] 438,44+131,57 489,00[358,75-536,50]

BMI>25 kg/m? 0,007 0,004
Kontrol 38 24,95+16,52 20,00[14,75-29,00] 357,76+100,52 357,00[292,50-427,75]
Kuafor 22 39,68+23.44 32,00[18,75-54,50] 437,36+£97,12 446,00[374,25-507,50]

KH: karyohektik hiicre; KL: karyolitik hiicre. BMI: Viicut kitle indeksi, YStudent’s t testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ort: ortalama, SS: standart sapma

9g



57

Cizelge 4.6’ya gore; 18-30 yas grubu igerisinde kontrol grubuna gore kuaforlerin KH
diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). 30 yas iizeri olgularda da
kontrol grubuna gore kuaforlerin KH diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0,002). 10 yi1l ve daha kisa stiredir ¢alisan olgular igerisinde kontrol grubuna gore
kuaforlerin KH diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). 10 yi1ldan uzun
stiredir ¢alisan olgularda da kontrol grubuna gore kuaforlerin KH diizeyi istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,017).

Gerek sigara igen gerekse sigara i¢cmeyen gruplar igerisinde kontrol grubuna gore
kuaforlerin KH diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). Ayrica alkol
kullanan olgular igerisinde de kontrol grubuna goére kuaforlerin KH diizeyi istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001).

Gerek normal kilolu gerekse fazla kilolu veya obez olgular igerisinde de kontrol grubuna
gore kuaforlerin KH diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001 ve
p=0,007). Yine g¢izelge 4.6’da KL diizeylerine bakacak olursak; 30 yas iizeri olgular
icerisinde kontrol grubuna gore kuaforlerin KL diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha
yiksektir (p<0,001). Gerek 10 yil ve daha kisa siiredir ¢alisan gerekse 10 yildan uzun
stredir ¢alisan alt gruplar icerisinde de kontrol grubuna gore kuaforlerin KL diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,007). Sigara i¢gmeyen olgular igerisinde
kontrol grubuna gore kuaforlerin KL diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir

(p=0,004).

Ayrica alkol kullanan olgular igerisinde de kontrol grubuna goére kuaforlerin KL diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,007). Fazla kilolu veya obez olgular
icerisinde de kontrol grubuna gore kuaforlerin KL diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksektir (p=0,004).

Diger alt gruplar icerisinde yapilan karsilastirmalarda ise kontrol ve kuafér grubu arasinda
KL diizeyleri yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p>0,025).
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Cizelge 4.7. Kuafor grubunda, mikrogekirdek-sitom analizi verilerinin korelasyonu

MCi BN KK KH KL
BN
Korelasyon katsayist -0,124
p-degeri’ 0,361
KK
Korelasyon katsayisi -0,143 0,239
p—degreri’* 0,294 0,076
KH
Korelasyon katsayust -0,111 0,315 -0,018
p-degeri’ 0,416 0,018 0,894
KL
Korelasyon katsayist -0,037 -0,145 -0,225 0,114
p-degeri’ 0,785 0,286 0,095 0,404
PK
Korelasyon katsayust -0,205 0,280 0,207 0,454 0,158
p-degeri’ 0,130 0,037 0,126 <0,001 0,245

fSpearman’in sira sayilar1 korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.

KH diizeyi arttikca BN diizeyi de istatistiksel anlamli olarak artmaktadir (r=0,315 ve

p=0,018). PK diizeyi ile KH diizeyi arasinda da istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii

korelasyon mevcuttur (r=0,454 ve p<0,001). Diger degisken giftlerinin birbirleri arasinda

ise Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0,025).

Cizelge 4.8. Kontrol grubunda, mikrogekirdek-sitom analizi verilerinin korelasyonu

MCi BN KH KL
BN
Korelasyon katsayist 0,282
p-degeri’ 0,035
KH
Korelasyon katsayist 0,237 0,213
p-degeri’ 0,078 0,115
KL
Korelasyon katsayist 0,146 0,204 0,156
p-degeri’ 0,284 0,131 0,252
PK
Korelasyon katsayist 0,027 -0,032 0,194 -0,091
p-degeri’ 0,843 0,814 0,152 0,506

fSpearman’in sira sayilar1 korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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S6z konusu degisken c¢iftlerinin birbirleri arasinda Bonferroni Diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,025).

Cizelge 4.9. Tum olgular igerisinde mikrogekirdek-sitom analizi verilerinin korelasyonu

MCi BN KK KH KL
BN
Korelasyon katsayust 0,127
p-degeri’ 0,181
KK
Korelasyon katsayust -0,045 0,255
p-degeri’ 0,635 0,007
KH
Korelasyon katsayist 0,201 0,367 0,102
p-degeri” 0,033 <0,001 0,284
KL
Korelasyon katsayisi 0,168 0,096 -0,126 0,280
p-degeri’ 0,077 0,314 0,185 0,003
PK
Korelasyon katsayisi 0,003 0,334 0,227 0,457 0,186
p-degeri’ 0,977 <0,001 0,016 <0,001 0,050

fSpearman’in sira sayilar1 korelasyon testi.

KK diizeyi arttikga BN diizeyi de istatistiksel anlamli olarak artmaktadir (r=0,255 ve
p=0,007). KH diizeyi ile MCi diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii
korelasyon mevcuttur (r=0,201 ve p=0,033). KH diizeyi arttikga BN diizeyi de istatistiksel
anlamli olarak artmaktadir (r=0,367 ve p<0,001). KL diizeyi ile KH diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon mevcuttur (r=0,280 ve p=0,003). PK
diizeyi arttik¢a BN diizeyi de istatistiksel anlamli olarak artmaktadir (r=0,334 ve p<0,001).

PK diizeyi ile KK diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon
mevcuttur (r=0,227 ve p=0,016). PK diizeyi arttikca KH diizeyi de istatistiksel anlaml
olarak artmaktadir (r=0,457 ve p<0,001). PK diizeyi ile KL diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon mevcuttur (r=0,186 ve p=0,050).

Diger degisken ciftlerinin birbirleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p>0,025).
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Sekil 4.1. Mikrogekirdek sitom analizinde tespit edilen hiicre tipleri A: Ara hiicre; B:
Bazal hiicre; C: Farklilagsmis hiicre; D: Mikrogekirdekli hiicre; E: Karyolitik ve
farklilagsmus hiicre; F: Karyolitik hiicre.

4.3. idrar Orneklerinde 8-OHdG Diizeylerine Ait Bulgular

Idrar 6rneklerindeki 8-OHAG diizeylerinin tespiti igin valide edilmis oksidatif DNA/RNA
ELISA kiti kullanilarak yapilan 6l¢limiin kalibrasyonuna iligkin grafik kuafér grubu ve
kontrol grubu olmak tizere Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’ te, kalibrasyon tablosu ise Cizelge
4.10’da verilmistir. Kalibrasyon grafiklerine iliskin r? degeri kuafor grubu ve kontrol grubu

olmak tizere sirasi ile 0.989 ve 0,9821 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.2. Kuafor grubu idrarlarinda 8-OHdG diizeylerinin tespiti i¢in kullanilan
kalibrasyon egrisi
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Sekil 4.3. Kontrol grubu idrarlarinda 8-OHAG diizeylerinin tespiti i¢in kullanilan

kalibrasyon egrisi

Cizelge 4.10. Kuafor ve kontrol grubu idrarlarinda 8-OHdAG diizeylerinin tespiti i¢in

kullanilan kalibrasyon verileri

Kuafor grubu Kontrol grubu
Konstrasyon (pg/mL)  Absorbans (%B/Bo) | Konstrasyon (pg/mL)  Absorbans (%B/Bo)

3000,00 7,95 3000,00 6,65
1333,00 17,94 1333,00 17,26
592,60 34,46 592,60 36,38
263,40 59,76 263,40 61,23
117,10 80,09 117,10 94,21

52,00 106,26 52,00 106,29

23,10 121,09 23,10 123,01

10,30 132,37 10,30 134,70

%B/Bo: % o6rnek veya standart baglanma / maksimum baglanma.
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Cizelge 4.11. Kuafor grubunun refraktometre dlglimleri ve sonuglarinin listesi

Refraktometre Olgiimleri 8-Ohdg 8-Ohdg Olgtimi

S (ng/ml) Sonug

No . . . Olglimii Diliisyon faktorii (ng/mI-SG)
1. giin 2. giin 3. giin Ortalama (pg/ml) (};(250) 9

1. 1,0255 1,0209 1,0149 1,020 3240,56 810,14 706,53
2. 1,0233 1,0268 1,0232 1,024 3234,71 808,68 589,79
3. 1,0103 1,0051 1,0216 1,012 322441 806,10 1164,71
4. 1,0101 1,0074 1,0153 1,011 3233,09 808,27 1317,38
5. 1,0067 1,008 1,0052 1,007 3201,08 800,27 2149,87
6. 1,0084 1,0074 1,0208 1,012 3227,53 806,88 1178,58
7. 1,0138 1,0205 1,0137 1,016 3230,10 807,53 899,38
8. 1,0224 1,0255 1,023 1,024 3242,19 810,55 611,17
9. 1,0285 1,0285 1,0207 1,026 3219,68 804,92 553,81
10. 1,0234 1,0221 1,0197 1,022 3219,68 804,92 659,98
11. 1,0278 1,0215 1,0234 1,024 3152,93 788,23 579,63
12. 1,0279 1,0279 1,0231 1,026 3205,11 801,28 542,92
13. 1,0151 1,0152 1,0129 1,014 3233,22 808,31 1000,28
14. 1,0075 1,0117 1,0079 1,009 3205,52 801,38 1580,87
15. 1,0166 1,0209 1,0098 1,016 3229,83 807,46 912,61
16. 1,0256 1,0287 1,01 1,021 3171,65 792,91 659,24
17. 1,0256 1,0281 1,0381 1,031 3180,85 795,21 463,09
18. 1,0276 1,0281 1,0254 1,027 3187,27 796,82 525,25
19. 1,0071 1,0114 1,0109 1,010 3193,16 798,29 1451,58
20. 1,0265 1,0177 1,0137 1,019 3208,48 802,12 740,61
21. 1,0272 1,0275 1,0319 1,029 3194,63 798,66 493,03
22. 1,0178 1,0231 1,0234 1,021 3218,73 804,68 669,03
23. 1,0257 1,0217 1,0283 1,025 3230,10 807,53 570,28
24, 1,0124 1,0218 1,015 1,016 3194,63 798,66 867,81
25. 1,0253 1,029 1,028 1,027 3207,80 801,95 520,93
26. 1,0129 1,014 1,018 1,015 3213,87 803,47 956,65
27. 1,026 1,022 1,0234 1,024 3246,01 811,50 607,60
28. 1,0224 1,0232 1,0234 1,023 3191,55 797,89 618,19
29. 1,0072 1,0074 1,0071 1,007 3192,09 798,02 1966,00
30. 1,0214 1,0229 1,0086 1,018 3190,08 797,52 805,96
31. 1,0163 1,0187 1,018 1,018 3210,90 802,73 809,69
32. 1,0219 1,0232 1,0174 1,021 3225,09 806,27 689,65
33. 1,0061 1,0088 1,0081 1,008 3217,92 804,48 1869,89
34. 1,0084 1,0197 1,011 1,013 3257,75 814,44 111355
35. 1,0073 1,0105 1,006 1,008 3211,58 802,89 1803,48
36. 1,0239 1,0303 1,0313 1,029 3226,44 806,61 504,34
37. 1,0181 1,0076 1,0143 1,013 3215,35 803,84 1074,33
38. 1,0134 1,0128 1,0079 1,011 3218,46 804,62 1261,43
39. 1,0243 1,0128 1,0025 1,013 3221,70 805,43 1087,33
40. 1,0119 1,0187 1,0151 1,015 3210,36 802,59 938,87
41. 1,021 1,021 3237,16 809,29 686,74
42. 1,011 1,0219 1,0182 1,017 3244,10 811,02 848,48
43. 1,0104 1,021 1,0241 1,019 3270,22 817,55 787,50
44, 1,0196 1,019 1,023 1,021 3239,34 809,83 702,82
45. 1,0264 1,0142 1,0213 1,021 3217,38 804,34 694,67
46. 1,016 1,0201 1,0238 1,020 3259,66 814,92 727,30
47. 1,026 1,021 1,0283 1,025 3242,60 810,65 575,53
48. 1,0217 1,0157 1,0259 1,021 3230,51 807,63 682,08
49. 1,0081 1,0093 1,017 1,011 3241,65 810,41 1259,44
50. 1,0139 1,0066 1,0049 1,008 3222,92 805,73 1695,84
51. 1,0242 1,0199 1,019 1,021 3230,37 807,59 684,21
52. 1,02 1,0218 1,0165 1,019 3237,70 809,43 742,23
53. 1,0178 1,018 1,0218 1,019 3242,06 810,51 752,26
54. 1,016 1,016 1,0159 1,016 3256,52 814,13 908,63
55. 1,0174 1,0237 1,0268 1,023 3252,96 813,24 640,29
56. 1,017 1,019 1,0087 1,015 3197,85 799,46 956,14




Cizelge 4.12. Kontrol grubunun refraktometre 6lgiimleri ve sonuglarinin listesi

- . 8-Ohdg Olgilimii
" Refraktometre Olgiimleri ) 8-ONhdg | (ng/ml) Sonug
1. giin 2. giin 3. giin Ortalama | ©letimii (pg/ml) Dllus();(ozr;gz;ktoru (ng/ml-SG)
1. 1,0207 1,0235 1,0270 1,024 3276,63 819,16 615,06
2. 1,0248 1,0208 1,0330 1,026 3304,44 826,11 561,88
3. 1,0136 1,0140 1,0132 1,014 3289,63 822,41 1077,60
4. 1,0098 1,0153 1,0102 1,012 3300,66 825,17 1249,67
5. 1,0220 1,0247 1,0160 1,021 3332,76 833,19 710,40
6. 1,0048 1,0192 1,0090 1,011 3306,60 826,65 1339,17
7. 1,0124 1,0066 1,0038 1,008 3265,54 816,38 1914,21
8. 1,0116 1,0182 1,0115 1,014 3291,91 822,98 1065,29
9. 1,0112 1,2000 1,0268 1,079 3300,26 825,06 185,33
10. 1,0192 1,0139 1,0152 1,016 3306,87 826,72 915,04
11. 1,0104 1,0107 1,0113 1,011 3314,84 828,71 1367,37
12. 1,0186 1,0241 1,0250 1,023 3306,73 826,68 652,80
13. 1,0102 1,0094 1,0215 1,014 3293,26 823,31 1070,91
14. 1,0178 1,0192 1,0134 1,017 3284,66 821,17 871,02
15. 1,0120 1,0116 1,0186 1,014 3136,29 784,07 993,28
16. 1,0134 1,0135 1,0225 1,016 3297,97 824,49 892,25
17. 1,0226 1,0117 1,0173 1,017 3278,77 819,69 849,24
18. 1,0140 1,0183 1,0360 1,023 3325,69 831,42 650,77
19. 1,0028 1,0127 1,0205 1,012 3317,82 829,46 1231,74
20. 1,0142 1,0148 1,0146 1,015 3309,03 827,26 1014,34
21. 1,0238 1,0246 1,0245 1,024 3315,66 828,91 607,87
22. 1,0252 1,0259 1,0218 1,024 3329,90 832,48 610,48
23. 1,0200 1,0206 1,0233 1,021 3318,23 829,56 694,02
24. 1,0206 1,0156 1,0090 1,015 3315,52 828,88 980,35
25. 1,0252 1,0261 1,0256 1,026 3326,64 831,66 578,16
26. 1,0183 1,0180 1,0177 1,018 3302,41 825,60 817,35
27. 1,0217 1,0066 1,0126 1,014 3319,04 829,76 1084,57
28. 1,0194 1,0150 1,0048 1,013 3288,15 822,04 1121,08
29. 1,0102 1,0140 1,0106 1,012 3312,68 828,17 1272,24
30. 1,0207 1,0133 1,0197 1,018 3301,88 825,47 821,78
31. 1,0088 1,0146 1,0193 1,014 3305,38 826,35 1034,58
32. 1,0073 1,0131 1,0159 1,012 3309,70 827,43 1218,57
33. 1,0150 1,0118 1,0125 1,013 3292,85 823,21 1119,82
34. 1,0156 1,0191 1,0086 1,014 3311,46 827,87 1022,12
35. 1,0229 1,0154 1,0136 1,017 3329,49 832,37 857,39
36. 1,0133 1,0230 1,0190 1,018 3313,22 828,30 800,74
37. 1,0275 1,0279 1,0082 1,021 3319,45 829,86 697,55
38. 1,0087 1,0119 1,0132 1,011 327221 818,05 1293,88
39. 1,0199 1,0190 1,0178 1,019 3326,78 831,69 784,17
40. 1,0165 1,0104 1,0095 1,012 3293,39 823,35 1209,24
41. 1,0195 1,0136 1,0126 1,015 3302,82 825,70 965,91
42. 1,0194 1,0164 1,0188 1,018 3317,15 829,29 811,97
43. 1,0078 1,0080 1,0099 1,009 3304,17 826,04 1718,30
44. 1,0155 1,0166 1,0150 1,016 3139,24 784,81 890,78
45. 1,0041 1,0091 1,0190 1,011 3311,60 827,90 1374,52
46. 1,0129 1,0206 1,0159 1,016 3317,96 829,49 897,66
47. 1,0134 1,0064 1,0111 1,010 3311,60 827,90 1432,35
48. 1,0219 1,0285 1,0195 1,023 3341,07 835,27 638,82
49. 1,0170 1,0165 1,0162 1,017 3309,30 827,32 889,92
50. 1,0089 1,0037 1,0151 1,009 3295,41 823,85 1590,01
51. 1,0265 1,0292 1,0243 1,027 3319,04 829,76 554,49
52. 1,0268 1,0232 1,0299 1,027 3338,48 834,62 558,43
53. 1,0177 1,0188 1,0177 1,018 3333,17 833,29 821,91
54. 1,0084 1,0031 1,0121 1,008 3284,93 821,23 1860,30
55. 1,0106 1,0096 1,0089 1,010 3274,49 818,62 1503,90
56. 1,0084 1,0207 1,0159 1,015 3317,96 829,49 985,43
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Cizelge 4.13. Kuafor ve kontrol grubu bireylerin idrar 8-OHdG diizeyleri

Kuaf6r grubu Kontrol grubu ~degeri’
(n=56) (n= 56) p-dege
OrtzSs
805,175,830 825,28+ 8,98
Mwy&”g?ﬁfg”” 805,58 [801,52- 809.40] 826,99 [823,32- 829,49] 0001
OrtSS 90821+ 403,25 1003,09+ 327,09 0,024
Medyan[25P-75P] 747,24 [623,72-1084,08] 973,13 [788,31-1216,24]
(ng/ml-SG)

fMann Whitney U testi. Ort: ortalama, SS: standart sapma

Kontrol grubuna gore kuaforlerin hem 8-OhdG ve 8-OhdG-SG diizeyi istatistiksel anlamli
olarak daha diistiktiir (p<0,001 ve p=0,024).

Cizelge 4.14. Kuafor ve kontrol grubu bireylerin anket verilerine goére 8-OHdG-SG
diizeylerinin dagilimi

n Ortalama+SS Medyan [25-75] p’

18-30 yas 0,055
Kontrol 23 953,91£321,78 871,02[697,55-1119,82]
Kuafor 39 871,88+420,92 706,53[611,17-912,61]

>30 yas 0,645
Kontrol 33  1037,37+331,29  1010,36[819,57-1251,99]
Kuafor 17 991,55+357,18 956,14[677,33-1212,07]

<10 y1l ¢alisan 0,019
Kontrol 32 1041,23+359,98  997,90[724,85-1245,19]
Kuafor 30 877,72+429,60 700,60[616,43-909,63]

>10 yi1l ¢alisan 0,437
Kontrol 16 999,65+320,51 952,56[793,61-1256,49]
Kuafor 26 943,38+375,84 919,13[642,44-1126,34]

BMI<25 kg/m? 0,119
Kontrol 16 990,93+270,46 906,35[823,33-1187,20]
Kuafor 34 886,69+359,78 747,24[648,98-1077,58]

BMI>25 kg/m? 0,192
Kontrol 38  1003,01+357,85  973,13[696,67-1241,87]
Kuafor 22 941,46+469,65 756,24[603,15-1198,79]

Gen hastalik (+) 0,190
Kontrol 19  1056,18+343,99  1014,34[817,35-1218,57]
Kuafor 15 941,10+404,45 848,48[659,24-1113,55]

Gen, hastalik (-) 0,030
Kontrol 35 982,46+325,05 892,25[710,40-1249,67]
Kuafor 32 868,50+418,86 698,75 [582,17-989,37]

Diizenli ilag (+) >0,999
Kontrol 10 915,23+285,52 855,85[631,08-1236,22]
Kuafor 5 986,11+471,05 867,81[679,93-1351,43]

Diizenli ilag (-) 0,016
Kontrol 46  1022,19+335,22  989,36[796,60-1211,57]
Kuafor 51 900,57+400,57 740,61[618,19-1087,33]
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Cizelge 4.14 (devam). Kuafor ve kontrol grubu bireylerin anket verilerine gore 8-OHdAG-
SG diizeylerinin dagilimi

n Ortalama+SS Medyan [25-75] pt

Az enerji gerektiren 0,120¢
Kontrol 33 1050,94+337,15  985,43[819,63-1240,71]
Kuafér 34 989,82+461,68 829,09[649,54-1198,79]

Orta derecede enerji 0,012!

gerektiren
Kontrol 9 1061,02+338,90  1014,34[798,07-1385,76]
Kuafor 7 686,24+98.86  689,65[611,17-727,30]

Yiiksek enerji gerektiren 0,813}
Kontrol 14 853,06+264,16  846,40[631,74-1024,09]
Kuafér 15 826,79+290,33 686,74[542,92-1113,55]

Sahsi Arag 0,194}
Kontrol 29 1021,78+330,72  686,74[542,92-1113,55]
Kuafor 13 891,92+329,56  686,74[542,92-1113,55]

Toplu tagima 0,120%
Kontrol 20 1009,15+356,06  965,91[816,88-1251,99]
Kuafor 37  891,16+391,30  787,50[667,48-1119,52]

Yaya 0,836%
Kontrol 7 908,35+237,82 857,39[710,40-1121,08]
Kuafor 6 1048,62+631,76  810,48[501,51-1820,08]

Et agirlikl diyet 0,087
Kontrol 16 999,44+377,92 935,57[663,11-1312,31]
Kuafor 10 730,29+179,01  689,44[578,60-909,63]

Karigik diyet 0,201"
Kontrol 38 997,84+315,37 940,48[805,02-1143,12]
Kuafor 40 967,38+447,14 807,83[659,43-1175,11]

BMI: Viicut kitle indeksi, TMann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. fBonferroni Diizeltmesine gore p<0,0167 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,01 i¢cin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ort: ortalama, SS: standart sapma

18-30 yas grubu igerisinde kontrol ve maruziyet grubu arasinda 8-OhdG-SG diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,055). 30 yas iizeri olgularda da
kontrol ve maruziyet grubu arasinda 8-OhdG-SG diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p=0,645). 10 yil ve daha kisa siiredir galisan olgular igerisinde kontrol
grubuna gore kuaforlerin 8-OhdG-SG diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha dusiiktir
(p=0,019). Beden kitle indeksi sabit tutuldugunda kontrol ve maruziyet grubu arasinda 8-
OhdG-SG diizeyleri yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (p>0,025). Genetik hastalik Oykiisii olan ve olmayan bireyler icerisinde de
kontrol ve maruziyet grubu arasinda 8-OhdG-SG diizeyleri yoniinden Bonferroni
Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,025). Diizenli ila¢ kullanan

olgular igerisinde kontrol ve maruziyet grubu arasinda 8-OhdG-SG diizeyleri yoniinden
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istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0,999), diizenli ilag kullanmayan olgular
icerisinde kontrol grubuna gore kuaforlerin 8-OhdG-SG diizeyi istatistiksel anlamli olarak
daha dustktir (p=0,016). Orta derecede enerji gerektiren aktivitelere sahip olgular
icerisinde kontrol grubuna goére kuaforlerin 8-OHAG-SG diizeyleri istatistiksel anlamli
olarak daha disiiktiir (p=0,012). Diger aktivite diizeyleri sabit tutuldugunda kontrol ve
maruziyet gruplart arasinda 8-OHdG-SG diizeyleri yoniinden Bonferroni Diizeltmesine
gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,0167). Isyerine ulasim sekli sabit
tutuldugunda kontrol ve maruziyet gruplari arasinda 8-OHdG-SG diizeyleri yoniinden
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,0167).
Beslenme aligskanligi sabit tutuldugunda da kontrol ve maruziyet gruplar arasinda 8-
OHdG-SG diizeyleri yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (p>0,01). Et agirlikli ve karisik beslenenlerin digindaki diger beslenme
aliskanliklarina sahip olanlarin sayisi yetersiz oldugundan s6z konusu alt gruplar igerisinde

kiyaslama yapilmamustir.



67

Cizelge 4.15. Sigara ve alkol oykiileri sabit tutuldugunda kontrol ve maruziyet gruplarina
gore 8-OHAG-SG diizeyleri

n Ort+SS Medyan [25-75] p’

Sigara igmeyen 0,165%
Kontrol 31 1039,69+293,23 985,43[821,91-1218,57]
Kuafor 21 953,11+410,43 805,96[612,90-1260,43]

Sigara igen 0,297+
Kontrol 25 957,70+£365,83 889,92[626,94-1171,58]
Kuafr 35  881,26:402,45 742,23[640,29-956,65]

1-10 adet/giin 0,776"
Kontrol 13 933,68+350,00 811,97[645,81-1219,14]
Kuafor 11 1079,88+575,79 809,69[640,29-1580,87]

11-20 adet/giin 0,255'
Kontrol 7 987,12+463,92 980,35[610,48-1272,24]
Kuafor 14 787,10+298,15 724,38[574,22-875,70]

>20 adet/giin 0,3711
Kontrol 5 978,97+329,66 906,35[823,33-1187,20]
Kuafor 10 794,62+211,50 739,78[630,72-967,55]

Alkol dykiisii (-) 0,301}
Kontrol 26 1047,85+263,95 1012,35[820,67-1236,22]
Kuafor 15 1049,67+510,43 848,48[694,67-1261,43]

Alkol kullanan 0,162*
Kontrol 30 964,30+373,49 894,96[641,84-1112,84]
Kuafr 41 856,45:349,50 742,23[598,70-978,46]

Ayda 1 N/A
Kontrol - - -
Kuafor 5 661,12+160,18 589,79[539,94-817,96]

Haftada 1 0,425°%
Kontrol 14 969,24+368,66 975,67[641,57-1112,84]
Kuafor 15 851,44+262,54 809,69[659,98-1074,33]

Haftada 1-3 kez 0,784%
Kontrol 13 1018,32+408,32 897,66[632,92-1403,44]
Kuafor 10 1069,23+456,87 852,67[723,93-1483,91]

Haftada 3+ >0,999°%
Kontrol 3 707,17£143,71 710,40[561,88-849,24]
Kuafor 11 758,63+345,05 640,29[570,28-912,61]

Ort: Ortalama, SS:Standart sapma, "Mann Whitney U testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,"Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, *Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,010 icin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Sigara ve alkol dykiileri sabit tutuldugunda kontrol ve maruziyet gruplarina gére 8-OHdG-

SG diizeyleri yoniinden yapilan karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir

fark goriilmemistir (p>0,05).
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Cizelge 4.16. Cay ve kahve tiiketim aligkanliklari sabit tutuldugunda kontrol ve maruziyet
gruplarina gore 8-OHAG-SG diizeyleri

n Ort+SS Medyan [25-75] p’

Kahve igmeyen 0,093*
Kontrol 25 1008,20+335,31 897,66[792,46-1229,46]
Kuafor 14 920,18+556,94 629,24[546,67-1198,06]

Kahve i¢en 0,121%
Kontrol 31 998,97+325,83 985,43[710,40-1218,57]
Kuafér 42 904,21+346,01 769,88[678,82-1077,58]

1 fincan/giin 0,0421
Kontrol 12 961,07+254,15 939,76[735,79-1074,52]
Kuafér 26 795,35+202,24 723,57[666,77-919,18]

>2 fincan/giin 0,781"
Kontrol 19 1022,91+368,65 985,43[615,06-1231,74]
Kuafor 16 1081,11+452,93 949,83[702,83-1515,00]

Cay igmeyen 0,088*
Kontrol 6 886,15+233,84 905,55[671,42-1120,14]
Kuafor 9 666,88+117,24 686,74[562,05-773,29]

Cay igen 0,143*
Kontrol 50 1017,12+335,61 973,13[805,02-1236,22]
Kuafor 47 954,42+420 44 848,48[640,29-1164,71]

1 fincan/giin 0,904"
Kontrol 11 926,63+228,82 915,04[811,97-1077,60]
Kuafor 16 995,48+448,00 888,22[625,63-1303,40]

>2 fincan/giin 0,123f
Kontrol 39 1042,65+358,36 993,28[784,17-1272,24]
Kuafor 31 933,22+414,63 752,26[640,29-1113,55]

fMann Whitney U testi, *Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi, "Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0167 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Ort: ortalama, SS: standart sapma.

Cay ve kahve tiiketim aligkanliklar1 sabit tutuldugunda kontrol ve maruziyet gruplarina
gore 8-OHdg-SG diizeyleri yoniinden yapilan karsilagtirmalarda Bonferoni diizeltmesine

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark goriillmemistir (p>0,025).

Benzer sekilde cay ve kahve tiiketim sikliklar1 sabit tutuldugunda kontrol ve maruziyet
gruplarma gore 8-OHdg-SG diizeyleri yoniinden yapilan karsilastirmalarda Bonferoni

diizeltmesine istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark gériilmemistir (p>0,0167).
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Cizelge 4.17. Kuafor grubunda giinliik ¢aligma siiresi ve mesleki ¢aligma siiresi ile MCi,
BN, KK, KH, KL, PK ve 8-OHdG-SG degerleri arasindaki korelasyon
katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Giinliik ¢alisma siiresi (saat) Mesleki ¢aligma siiresi (yil)
Korelasyon katsayisi  p-degeri’ Korelasyon katsayist  p-degeri’
MCi -0,127 0,351 0,032 0,818
BN -0,056 0,681 -0,160 0,239
KK 0,156 0,251 -0,209 0,122
KH 0,194 0,152 -0,016 0,908
KL -0,160 0,238 0,116 0,395
PK 0,057 0,676 0,041 0,762
8-OHdG-SG -0,202 0,136 0,185 0,172

fSpearman’in sira sayilar1 korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Giinliik ¢alisma siiresi ile MCi, BN, KK, KH, KL, PK ve 8-OHdG-SG degerleri arasinda
Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmedi (p>0,025).
Mesleki ¢alisma siiresi ile MCi, BN, KK, KH, KL, PK ve 8-OHdG-SG degerleri arasinda

Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmedi (p>0,025).

Cizelge 4.18. Kuafor grubunda MCi, BN, KK, KH, KL, PK diizeyleri ile 8-OHdG-SG
Olgtimleri arasindaki korelasyon katsayilari ve 6nemlilik diizeyleri

Korelasyon katsayisi p-degeri’
MCi 0,068 0,617
BN -0,047 0,731
KK 0,237 0,079
KH -0,162 0,233
KL 0,015 0,914
PK -0,072 0,600

fSpearman’in sira sayilar1 korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlaml: kabul edildi.

8-OHdG-SG diizeyleri ile MCi, BN, KK, KH, KL, PK &lgiimleri arasinda Bonferroni

Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmedi (p>0,025).

4.4. Is Yeri Ortaminda Formaldehit, Etil Asetat ve Aseton Diizeylerine Ait Bulgular

Aragtirmamiz kapsaminda, Mersin ilinde faaliyet gosteren kuaforlerin ¢alisma alanlarinda
ve s6z konusu bu kimyasallara maruz kalmadigi bilinen biiro isi yapan bireylerin (kontrol
grubu) ¢alisma alanlarinda ortam 6l¢iimleri gergeklestirildi. Olgiimler Gastec pompasi ve

her kimyasala 0zgii, ilizerinde konstrasyon cizgilerinin bulundugu dedektor tiipleri ile
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yapilmistir. Kullanilan dedektor tiiplerine ait ozellikler Cizelge 4.19°de gosterilir iken,
kuafor ve kontrol grubu &rneklerinin toplandigi igyerlerindeki ortam 6lgiim verileri ise

Cizelge 4.20 ve 4.21°de verilmistir.

Cizelge 4.19. Ortam 6l¢timlerinde kullanilan dedektor tiiplerinin 6zellikleri

Dedekitr Konstrasyon  Ornekleme
Tiin Araligi Zamani Renk Degisimi Reaksiyon Olusumu
ipl .
(ppm) (dakika)
. Sari— Kirmizimsi 3HCNO+(NH20H)3H3POs—H3PO4
Formaldehit 01-5 1.5 kahverengi H3POst+Baz—Fosforik Asit Tuzu
3CH3COCH3+(NH20H)3H3POs—H3PO4
Aseton 50-4000 2 Sari— Kirmizi HaPOu+Baz—sFosfat

Sari—Kirmizimsi

Etil Asetat 20-800 4 kahverengi— Soluk CH3CO2C2Hs+Cré*+H2S0s—Cr*
mavi

Cizelge 4.20. Kuaforlerin ¢alisma ortam dl¢iimleri

Formaldehit (ppm) Etil Asetat Aseton
foyeri Koda  Calisan (ppm) (ppm)
M birey sayist  BKT BKT
oncesi sirasinda

Is yeri No.1 8 <0,1 2-3 arasinda 400-600 arasinda <50
Is yeri No.2 7 <0,1 2-3 arasinda 600-800 arasinda <50
Is yeri No.3 3 1-2,0* 0,5-1 arasinda <20 <50
Is yeri No.4 4 1-2,0 0,5-1 arasinda <20 <50
is yeri No.5 4 <0,1 0,2-0,5 arasinda  100-200 arasinda <50
Is yeri No.6 5 <0,1 0,2-0,5 arasinda  100-200 arasinda <50
Is yeri No.7 1 <0,1 0,2-0,5 arasinda <20 <50
Is yeri No.8 4 <0,1 0,2-0,5 arasinda  100-200 arasinda <50
Is yeri No.9 5 <0,1 0,5-1 arasinda 100-200 arasinda <50
Is yeri No.10 7 <0,1 0,2-0,5 arasinda  400-600 arasinda <50

BKT: Brezilya keratin uygulamasi. *Bu 6l¢iimiin yapildig1 ortamda giin igerisinde birden fazla brezilya fonii

uygulanmistir.



Cizelge 4.21. Kontrol grubu ¢alisma ortam 6l¢iimleri
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isyeri Kodu Calisan birey Formaldehit Etil Asetat Aseton

sayisi (ppm) (ppm) (ppm)
Is yeri No.1 10 <0,1 <20 <50
Is yeri No.2 10 <0,1 <20 <50
Is yeri No.3 4 <0,1 <20 <50
Is yeri No.4 6 <0,1 <20 <50
Is yeri No.5 3 <0,1 <20 <50
Is yeri No.6 6 <0,1 <20 <50
Is yeri No.7 5 <0,1 <20 <50
Is yeri No.8 4 <0,1 <20 <50
Is yeri No.9 2 <0,1 <20 <50
Is yeri No.10 6 <0,1 <20 <50




72



73

5. TARTISMA

Ulkemizdeki kadim ve erkek kuafor sayisini [3] dikkate alarak, her is yerinde en az 2 kisi
calistig1 varsayildiginda yaklasik 160.000 bireyin mesleki olarak yiizlerce kimyasal etkene
potansiyel maruziyetleri s6z konusudur. Kuaforler, sa¢ boyalarinda bulunan potansiyel
zararli kimyasallara kronik olarak maruz kalmaktadir. Toksisite agisindan riskli bazi
kimyasal ajanlarin kullanimi 30 yil 6nce kaldirilmis olmasina ragmen bu yasaktan sonra
yapilan ¢aligsmalarda kanser risk artisinda kismen veya tamamen yavaslama goriildiigiine
dair bir veri bulunmamaktadir [199]. IARC’nin yaptigi degerlendirmede kuaforliik
meslegi, mesane kanseri risk verileri esas alindiginda Grup 2A (insanda muhtemelen
karsinojenik) da yer almaktadir. Ayrica kuaforde galisan iscilerin ortaminda 5000'den fazla
kimyasalin bulundugu ve 1980°den sonra sa¢ boyalari igerigindeki bazi aromatik aminlerin
kullaniminin yasaklanmasi nedeniyle, 1980°den 6nce ya da sonrasi ¢alisanlari i¢in mesane
kanser riskinin benzer olup olmadigi konusunun tartismali oldugu ifade edilmektedir.
2011-2015 yillart arasinda yapilan ¢aligmalarda Tiirkiye ve diger bazi llkelerdeki sag
boyasi ornekleri ve sa¢ perma ¢ozeltilerinde yasak olmasina ragmen karsinojenik 6zellikli
orto- toluidin kimyasalinin tespit edilmesi [13,14], ABD ve diger gesitli tilkelerde,
‘formaldehit icermez’ etiketi ile satilan BKT ve benzer iiriinlerin, kabul edilemeyen yiiksek
degerlerde karsinojenik etkili formaldehit icermesi [15,16] konunun &nemini giderek

arttirmaktadir.

Kuaforlerin maruz kaldigi kozmetiklerin genellikle diger kimyasallar icin gerekli olan
etiketleme bilgilerinden muaf tutulmasi, maruz kalan kisilerde olusabilecek potansiyel
tehlikeyi arttirabilir [200]. Kuaf6rlerin maruz kaldigi bu kimyasal etkenlerin gesitli toksik
etkileri (irritasyon, allerji, astim, {ireme sisteminde toksik etkiler, Kkarsinojenik ve
mutajenik etki gibi) goz Oniine alindiginda bu meslek grubu, maruziyet agisindan ‘risk’
grubunu olusturmaktadir. Kuafor salonlarinda havalandirma sisteminin iyilestirilmesi ve
calisgma ortaminda potansiyel kanserojenlere maruziyeti azaltmaya yonelik hijyen
onlemlerinin uygulanmasi riski azaltabilir [48]. Kuaforlik meslegi ile ilgili gliniimiize
kadar yapilan ¢aligma sayis1 fazla ¢ok fazla olmamakla birlikte ¢esitli iilkelerde yapilan

caligmalar ve o6zellikleri Cizelge 5.1°de verilmistir.
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Cizelge 5.1. Kuafor meslek grubu ile ¢esitli tilkelerde yapilmis ¢aligmalar

Caligsma Turt Yapildig1 Ulke Referans
Meta Analiz Ispanya Takkouche vd. 2009 [48]
Meta Analiz Almanya Harling vd. 2017 [201]
Saglik Degerlendirmesi Fransa Deschamps vd. 2014 [26]
Genotoksisite Tiirkiye
(SCE, Ames ve Komet yontemleri) (Ankara) Sardas vd. 1997 [51]
%‘gg‘;’f{;i‘;fmz) Brezilya Galiotte vd. 2008 [53]
Genotoksisite . :
(bukkal-sitom analizi) Brezilya Rickes vd. 2010 [54]
Genotoksisite : .
(telomer uzunlugu ve DNA metilasyonu) Isvee Livd. 2016 [55]
Genotoksisite Tirkiye .
(bukkal-MC yéntemi) (Aydn) Aslantiirk vd. 2017 [56]
Genotoksisite
(bukkal-MC ve niikleer alterasyon Brezilya Carlin vd. 2013 [202]
ol¢timii)
Ortam Ol¢iimii
(CO, COy, nem, sicaklik, organik Ispanya Ronda vd. 2009 [30]
¢oziictiler)
Fiziksel Faktorler (Tllzlflll‘llry)e Evci vd. 2007 [203]

Biyomaruziyet Ol¢iimii

(orto-meta toluidin) Isvec Johansson vd. 2014 [14]
E(Fejﬁizllgeﬁ:%ma Brezilya Andrade vd. 2018 [34]
g;?m;;)égﬁ%u Brezilya Pexe vd. 2019 [204]
Kimyasal Tespiti

(Patzh i A‘ferjenler) Almanya Uter vd, 2007 [205]
Ortam Olgiimii

(Formaldehit, u¢ucu organik ¢oziiciiler,  Atina Tsigonia vd. 2010 [28]
ozon, COy)

Ortam Olgiimii

(Formaldehit, u¢ucu organik ¢oziiciiler, ~ Tayvan Chang vd. 2018 [37]
Ftalat esterleri, CO,)

Derleme :

(ug¢ucu organik ¢oziiciiler, endokrin Amerika E)Zl;I]rOS-Alcala vd. 2019
bozucular)

2009 yilinda biiylik ¢ogunlugu ABD ve Avrupa’da (Japonya ve Yeni Zelanda harig)
yapilan ¢aligmalarin dahil edildigi bir meta-analiz ¢calismasinda kuaforlerin kanser riskinin
genel populasyona gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yapilan bu ¢aligmada risk
artiginin biiylikligiiniin birgok anatomik bolgede (%62 ¢oklu miyelom; %52 larinks %30

mesane ve %27 akciger) onemli oldugundan bahsedilmistir. Farkli anatomik bolgelerdeki
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kanserlerdeki (solunum, dermatolojik, sistemik, mesane ve akciger) risk artisinin ¢oklu
maruziyet yollarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir [48]. Kuaforliik, mesleki astim
riskini de beraberinde getirmektedir. 2014 yilinda yapilan bir ¢alisma ile, kuaforlerin
yaptiklar1 islerin solunum saglig1 iizerinde kesin bir etkisinin oldugu ve isyerindeki
maruziyetin kendi hesabina ¢alisan kuaforlerin ticretli ¢alisanlara gore 3 kat daha fazla rinit
ve solunum semptomlart ve iki kat daha fazla kas-iskelet sistemi yaralanmalar1 agiga

¢ikardigi bulunmustur [26].

Mesleki cilt hastaliklarinin hem birey (islevsel, finansal ve psikososyal) bazinda hem de
genel olarak toplum igin 6nemli etkileri vardir. Cesitli kimyasallara mesleki olarak maruz
kalmasinin bir sonucu olarak kuaforlerin dermatit riski altinda oldugu kabul edilmektedir.
Bu durum, kuaforlerin hastaliklarindan dolay1r meslegini erken terk etmelerine neden
olabilmektedir [48]. Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanligina bagli Calisma ve Sosyal
Giivenlik Egitim ve Arastirma Merkezi (CASGEM) tarafindan meslek hastaliklart
konusunda hazirlanan raporda Tiirkiye’de mesleki deri hastaliklarinin en sik goriildiigii

meslekler arasinda kuaforlere yer verilmistir [206].

Ulkemizdeki tim o6liimlerin %20’sinin kanser nedeniyle oldugu bilinmektedir. Saglhk
Bakanliginin 2014 yili verilerine gore erkeklerde goriilen ilk 4 kanser tiirii sirasiyla
akciger, prostat, kolorektal ve mesane kanserleridir. Tim kanser verilerimizde mesleki
kanserlerin payinin ne oldugu konusunda elimizde giivenli bir veri bulunmamaktadir [207].
Mesleki maruziyete bagli kanserlerin Onlenebilir oldugu bilinmektedir. Molekiiler
epidemiyoloji, mesleki kanserlerin 6nlenmesinde 6nemli bir yaklasimdir. Bu yaklasimda
insanlarda yapilan biyoizleme ya da analitik epidemiyolojik caligmalarda cesitli

biyogostergelerin kullanimi 6ngoriilmektedir [208].

Calismamizda Mersin ilinde kuafor olarak ¢alisan bireylerin mesleki genotoksisite riski
idrar 0rneklerinde oksidatif DNA hasar1 ve MC-sitom analiz yontemleri ile arastirilmistir.
Ayrica idrar Orneklerinin toplandigi kuafor salonlarinda ve kontrol grubunun calisma
ortamlarinda formaldehit, etil asetat ve aseton miktarlar1 6l¢iilmiistiir. Kuafor ve kontrol
grubu arasinda dogru bir karsilastirma yapilabilmesi adina yapilan gii¢ analizi sonucuna
dayanarak orneklem biiyiikliigii en az 54 olarak belirlenmis ve ¢calismamiz her iki grupta da
56 bireyden idrar 6rnegi alinarak tamamlanmistir. Bireylerden yeterli sayida epitel hiicresi

elde edebilmek icin her bireyden en az 300 ml idrar 6rnegi toplanmasi gerekmektedir
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[128]. Yapilan optimizasyon c¢aligmalari sonucunda, bireylerden yeterli sayida epitel
hiicresi elde edebilmek icin her bireyden ardisik 3 giin boyunca idrar 6rnegi toplanmustir.
Ayrica idrar Ornegi toplanan her bireye anket uygulanarak demografik bilgiler elde

edilmistir.

Anket verilerine dayanarak, kuaforlerin %96,4’ti sa¢ boyama isleminde; %96,3°l ise
Brezilya fonii uygulamasi sirasinda eldiven kullanmakta iken; 1999 yilinda iskandinav
iilkelerinde yapilan bir ¢alismada kuaforlerin iigte birinin sa¢ boyama islemi yaparken
eldiven kullandigi bulunmustur [209]. Kuaforler arasinda sigara tiikketiminin genel
populasyona oranla daha fazla olduguna dair veriler olmasina ragmen tiitiin tiiketimine
gore ayarlanan calismalar sinirlandirildiginda kuafoér meslegi ve kanser arasindaki iliski
biyiikliigliniin azaldig1 goriilmektedir [210,53]. Bizim ¢alismamizda ise kuaforliik meslegi
yapan bireylerin %62,5’nin sigara kullandig1 goriilmektedir. Kuaforlerin alkol tiikketimi ve
bu durumun kanser ile iliskisine bakildiginda, yapilan calismalarda kuaforlerin alkol
tiikketiminin diisiik oldugu ve alkol ile kanser iliskisinin karsilagtirmasinin uygun olmadigi
diistiniilmektedir [48]. Bu bilginin aksine bizim ¢alismamizin anket verilerine gore
kuaforlerin %73,2’si alkol tiiketmektedir. Kuaforlerin mesleki maruziyet ve kanser
iliskisini genotip ve fenotip (N-asetiltransferaz-2 (NAT2) fenotipi, NAT1 10 aleli, mesane
kanseri ve non-Hodgkin lenfoma) faktorler etkileyebilir [211,212]. Bu yiizden
calisgmamizda kuaforlere genetik rahatsizliklart da sorulmus kuaf6rlerin %33,9’u genetik
rahatsizliga sahip oldugunu soylerken %3,6’s1 bilmedigini dile getirmistir. Kuaforlerin
olas1 kanser riskinin genetik rahatsizliklarla olan iligkisinin arastirilmasi i¢in ek ¢aligmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Calismada yer alan kuafor calisanlart ve kontrol grubunda yer alan ofis ¢alisanlarinin
tamami erkek bireyler oldugu i¢in, cinsiyet ile genotoksik hasar arasindaki iliski bu

calisma kapsaminda degerlendirilmemistir.

Idrar epitelinde MC —sitom analizi

Idrar epitelinde MC-sitom analizi degerlendirilirken kadin bireylerden kaynaklanan
servikal orijinli epitel hiicrelerin sonucunu etkilememesi [118] i¢in sadece erkek bireylerle
calisilmistir. Kuafor ¢alisanlar1 ve ofis ¢alisanlarinin tamami Mersin’de yagamini siirdiiren

bireyler oldugu i¢in yasanan sehir ile genotoksik hasar iliskisi bu ¢alisma kapsaminda
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degerlendirilmeyen kriterlerdendir. Mesleki genotoksisite riskinin belirlenmesinde
kullanilan idrar epitelinde MC/MC-sitom analizi birgcok meslek grubunda uygulanmasina
ragmen kuafGrlerin mesleki genotoksisite riskinin degerlendirilmesinde bu yOntemin

kullanildig1 ulusal ve uluslararasi heniiz herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Asentrik kromozom ve kromatid pargalarindan ya da kromozomal kiriklar sonucu ortaya
citkan MC sikliklari, insan biyoizleme ¢alismalarinda genetik hasarin saptanmasinda
giderek artan bi¢imde kullanilmaktadir. Periferal lenfositlerdeki MC sikliginin kanser
riskindeki artisla iliskili oldugu bilinmektedir [212].

Ancak insandaki kanser olusumlarinin %90°dan fazlasinin epitel orijinli oldugu bilindigi
icin, arastiricilar yanak, dil, burun, balgam ve idrar kesesinden kaynaklanan eksfoliye
epitel hiicrelerinde de genetik hasarlarin Glgiilebilecegini ortaya koymuslardir. Epitel
hiicrelerin girisimsel olmayan yontemlerle insanlardan elde edilebilmesi ve herhangi bir
kiiltiir islemi gerektirmemesi arastiricilara onemli bir avantaj saglamaktadir. Pek cok
caligmada lenfositlerdeki MC siklig1 ile yanak epitel hiicrelerindeki MC siklig1 arasinda
giiclii bir iligki tespit edilmistir [129,155, 73, 213-215]. Son yillarda MC olusumunun yani
sira diger g¢ekirdek anomalileri de; niikleer tomurcuk, gen amplifikasyonlari gostergesi
olarak, biniikleer hiicreler, sitokinetik hasar gostergesi olarak, kondens kromatin,
karyohektik, piknotik ve karyolitik hiicreler, hiicre oliimii gostergesi olarak ayni anda
analiz edilebilmektedir. Bu ¢ekirdek anomalilerinin genotoksik/sitotoksik etkiler
konusunda yararli ek bilgiler sagladigi ortaya konmustur. MC-sitom analizi olarak da
adlandirilan bu yontem periferal lenfositler ve yanak epiteli hiicrelerinde standardize

edilerek basari ile uygulanmaktadir.

Idrar orijinli hiicrelerde de MC sikliklarinin yasam tarzi (sigara igme gibi), igme suyundaki
kirlilikler (arsenik gibi), mesleki maruziyet (tarim ilaclari, deri tabaklama isi, lastik ve
boya endiistrisi ¢alisanlar1 gibi), cesitli hastalik (Blooom sendromu, Sistozomiyaz, Ataksi-
Telanjiektazi, kronik idrar yolu enfeksiyonu, iiroteliyal ve tekrarlayan iiroteliyal kanser
vakalari,servikal kanser vakalar1 gibi) durumlarindaki etkisinin arastirildig: bilinmektedir.
Idrar epitel hiicrelerinde MC-sitom analizi konusunda ise radyasyon kirliligi olan bdlgede
yapilmis tek bir calisma bulunmaktadir [146]. Idrar epitel hiicrelerinde simdiye kadar
yapilmis calismalar Cizelge 5.2°de verilmistir. Bu calismalar degerlendirildiginde, MC

sikliklariin, bireylerde genetik hasar sonucu ortaya ¢ikan advers saglik etkilerini teshis
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etmede iimit verici bir yaklasim oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yani sira idrar epitel
hiicrelerinde yapilan MC-sitom analizinin mesane kanserinin teshisi ve hastaligin
izlenmesinde uygun bir ara¢ olabilecegi ve daha ekonomik olabilecegi Onerilmektedir

[120,139].

Mesane kanserinin teshisinde giivenilir biyogdstergelerin gelistirilmesi, bu kanser tipinin
gelismekte olan iilkelerde artti§1 gz oniine alindiginda dzellikle dnem tasimaktadir. Idrar
epitel hiicrelerinde MC siklifinin mesane kanseri disinda diger tip kanserlerin gelisim
riskini yansitip yansitmadigi heniiz bilinmemektedir. Bu nedenle, idrar epitel hiicrelerinde
uygulanan MC-sitom analiz yonteminde, lenfositler ve yanak epiteli hiicrelerinde oldugu
gibi standardize edilerek (DNA-spesifik boya kullanimi, 6l¢timii yapilan hiicre sayilari vb.

gibi) valide edilmesinin 6nemli oldugu ifade edilmektedir.



Cizelge 5.2. Cevresel ve mesleki maruziyeti olan gruplarda yiiriitiilen sitogenetik ¢alismalarda eksfoliye idrar epitel hiicrelerinin kullanimi

Caligma grubu (N)

Sayilan hiicre

Olgilen sayis1 Kullanilan boya Sonug p degeri Referans
(Erkek/kadin) parametre (Birey bagina)

Sigara i¢enlerde ¢ MC 3000 Schiff’s reaktifi MC sikligi & p=0,001 Reali vd.
12 sigara icen/12 kontrol Fast green 1987 [139]

Sistozomiyaz & MC 500 Feulgen MC sikligi & p <0,0001 Rosin vd. 1994 [207]
66 maruziyet /66 kontrol Fast green

Mobilya endiistrisi ¢aliganlar1 & MC - - MC sikligi N p>0.05 Yilmazer vd. 1995
18 ¢alisan/43 kontrol [218]

Sigara igenlerde & MC 500 Feulgen MC sikligi & p<0,001 Burgaz vd. 1995 [140]
23 sigara igen/20 kontrol Fast green *Toplanan 6rneklerin

%28,6’s1 sayilamadi

MC kinetigi MC 1000 Giemsa MC siklig1; 6rnekleme p<0,001 Lehucher-Michel vd.

4 saglikli 9 -6 giin boyunca zamanina gore 1996 [129]
degismemektedir.

Kronik mesane iltihabi olan kateterize hastalar MC 500 Schiff’s reaktifi MC sikligi & p=0,013 Hofseth vd. 1996 [141]
29 hasta (10 3-19 Q) Fast green
26 ayn1 yastaki kateterize olmayan kontrol &

I¢me sularinda arsenik maruziyeti & MC 1000 Feulgen MC sikligi & - Biggs vd. 1997 [143]
Maruziyet: 70 /Kontrol: 55 Fast green
4,4'-metilenbis-(2-kloroanilin) maruziyeti 3 MC 1500 - MC sikligi & Murray vd. 1999 [148]
Maruziyet: 12 /Kontrol: 18

Igme sularindan arsenik maruziyeti MC 1000 Schiff’s reaktifi MC sikligi & p<0,05 Tian vd.
19 yiiksek maruziyet grubu; 5 9/14 & Fast green 2001 [144]
13 kontrol; 5 9/ 8 &

Radyasyon kirliligi olan bdlgede yasayan bireylerde ~MC-sitom 1000-1500 Giemsa MC sikligi & p=0,0004 Jen vd.

53159 KL 2002 [147]
10 birey kontamine bolgeden KK 2
10 birey maruziyeti olmayan bolgeden

Igme sularinda arsenik maruziyeti MC 1000 Giemsa MC sikligi p<0,001 Basu vd. 2002 [219]
Maruziyet: 88 3/66 ¢
Kontrol: 86 3/ 77 @

Sag boyasi kullananlar ¢ MC 2000 DAPI MC sikligi =>» p=0,536 Espinoza vd. 2008
92 sa¢ boyatan [152]
131 kontrol

Idrar epitel hiicrelerinin optimizasyonu MC 1000 Carnoy | fiksasyonu ile Fortin vd. 2010 [153]

59 } Hepsi sigara igmeyen
54

papanicolaou

6.



Cizelge 5.2. (devam) Cevresel ve mesleki maruziyeti olan gruplarda yiiriitiilen sitogenetik ¢aligsmalarda

eksfoliye idrar epitel hiicrelerinin

kullanim1
Caligma grubu (N) Olciilen Sayilan hiicre
aragmetre say1s1 Kullanilan boya Sonug p degeri Referans
(Erkek/kadn) P (Birey bagina)
’ n]?;ﬁlzl:yﬁlil;néﬁ nglarunyet MC 2000 Giemsa MC sikligi 2 00001 Araujo vd. 2010 [220]
10 kontrol 7 3-3 @
% hl;/lszizane kanseri & MC 1000 Papanicolau MC sikligi 2 50,000 Arora vd. 2010 [221]
30 kontrol
9y Snglgg&; ngclnlerde 38 MC 2000 Giemsa MC sikligi 7 540,004 Zamani vd. 2011 [222]
26 kontrol
] hMesane kanseri & MC 2000 Akridin turuncusu MC sikligi 2 Sharma vd. 2012 [223]

26 hasta
54 kontrol

Mesane iirotelyal hiicreli MC 1000 Giemsa MC sikligi 9 (idrar epiteli) p<0,001 Bytygi vd. 2018 [154]

karsinom hastalarinda & DPX MC siklig1 A(bukkal epiteli)
40 hasta MC siklig1 & (periferik
20 saglikli lenfosit)

NT ve neoplazmik koprii 2
(periferik lenfosit)

Mesane kanseri hastalarinda & MC 2000 DAPI MC sikligi & p=0,010 Espinoza vd. 2018
383 hasta; 77 negatif / 79 pozitif (timdrlii) [155]
227 mesane kanseri hastasi (kontrole gelen hasta)

Kadin kuaférlerinde ¢alisan bireyler & MC- sitom 1000 Schiff’s reaktifi MCsikligit @ KH? p<0,001 Bu Calisma
56 kuafor Fast green NT - KL
56 kontrol BN 2 PK 2

KK2

08
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Kuaforlerden toplanan idrar epitelinde DNA hasar (MCi, MC ve NT), proliferasyon (BH
ve BN) ve hiicre oliimii/apoptozis gostergelerinin (KK, KH, P, KL) sikligi

degerlendirilmistir.

DNA hasar gostergesi olan MC siklig1 kontrol grubu oranla (%00,93+1,85) kuafor
grubunda (%04,81+7,87, p<0,001) daha fazla bulunmustur. Yine DNA hasar gostergesi
olarak kullanilan NT, hem kuafoér grubunda hem de kontrol grubunda gozlemlenmemistir.
Hiicre poliferasyonu gostergesi olan BH ve BN hiicre sikliklar1 kontrol grubuna
(%0446,62+106,21; %00,04+0,27) oranla kuafor grubunda (%0367,78+101,51, p<0,001;
%00,41+£0,80 p<0,001) daha fazla bulunmustur. Ayrica hiicre 6limii gostergesi olan KL,
PK ve KH sikliklar1 da kontrol grubuna (%0358,57+95,71, %00,05+0,23, %024,41+14,50)
oranla kuafér grubunda (%0438,02+118,27, p<0,001; %00,43+0,76, p<0,001,;
%047,27+£28,40, p<0,001) daha fazla bulunurken KK sikligi sadece kuafor grubunda

gbzlemlenmistir.

Kuaforlerde 30 yasindan biiyiik bireylerde baktigimizda MC, BN, KL ve KH sikliklarinin
30 yas altindaki kuaforlere ve ayn1 yas araligindaki kontrol grubuna gore daha fazla oldugu
bulunmustur. Sigara kullanan ve alkol tiiketen bireylere baktigimizda MC-sitom analizine
gore MC, BN, KL ve KH sikliklarinin kontrol grubuna goére daha fazla oldugu

bulunmustur.

Ayrica sigara igmeyen kuaforlerdeki MC sikliginin, kontrol grubuna gore daha fazla

oldugu bulunmustur (p<0,001).

Cizelge 4.5 verilerine bakildiginda yas, calisma siiresi, sigara ve alkol kullanma durumu
gibi faktorler gozoniine alindiginda, bu faktorlerden bagimsiz olarak kuafor grubunda yer
alan bireylerin mesleki maruziyete bagli olarak genotoksisite/sitotoksisite riskinin arttigini

sOylemek miimkiindiir.

MC ve BN sikliklarinin 25 kg/m?’den daha fazla BMI’ye sahip bireylerde daha fazla iken,
KH ve KL sikliklarinin ise 25 kg/m?’den daha az BMI’ye sahip bireylerde daha fazla

bulunmustur.
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Idrar epitel hiicrelerinin yiizeye ulasmalari igin gegen siirenin yani atilim kinetiginin 1-3
hafta [105] oldugunu diisiindiigiimiizde, calismamiza katilan bireylerin, 1-3 haftalik

maruziyet gegmisinin bu artistan sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir.

Kuaforlerle ilgili caligmalara baktigimiz zaman 2010 yilinda Brezilya’da yapilan bir
calismada kuaforlerin yanak epiteli 6rneklerinde MC-sitom analizi yapilarak, calisma
stiresince maruz kalinan kimyasallarn MC ve diger diger ¢ekirdek anomalilerinin
sikliklarini arttirdign diistintilmastiir [54]. Ek olarak Tiirkiye’nin Aydin ilinde faaliyet
gosteren 20 kisilik bir kuafor grubunun oral epitel hiicrelerinde yapilan ¢alismada yine MC
ve diger c¢ekirdek anomali sikliklarinda artiglar goriildiigii ve bu nedenle genotoksik

maruziyet riskinin arttig1 belirtilmistir [56].

Idrar epiteli hiicrelerinde MC-sitom analizinin yapildig1 tek bir calisma bulunmaktadir.
Radyasyon Kirliligi olan bdlgede yasayan bireylerin idrar epitel hiicrelerinde 2002 yilinda
yapilan bu c¢aligmada elde edilen MC siklig1r (%04,79£1,21) bizim calismamizdaki MC
sikligina (%04,81+7,87) oranla daha az bulunmustur. Yine ayni ¢caligmaya gore diger hiicre
anomalilerini inceledigimiz zaman bizim ¢alismamizdaki KH (%012,34+ 6,62) ve KL
siklig1 daha fazla iken; PK (%024,56+13,40) ve KK (%02,98+2,23) siklig1 ise daha az olarak
bulunmustur. DNA hasar1 gostergesi olan MC ile poliferasyon ve hiicre olimi
parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir. Hiicre 6liimii parametresi
olan PK diizeyi ile KH diizeyi arasinda da istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii

korelasyon mevcuttur (r=0,454 ve p<0,001).

Calismamizin Cizelge 5.2°de adi gegen diger arastirmalar arasindaki yerini ve bilimsel
literatiire katkisin1 inceleyecek olursak; Sigara igen bireylerde 3 farkli caligma
bulunmaktadir. Bunlardan ilki 1987 yilinda kadinlarda yapilan g¢alismadir. Fakat bu
caligmada elde edilen sonuglar bizim calismamizla rakamsal olarak kiyaslanabilecek
sekilde degildir. Diger iki calismada da sigara icenlerin MC sikliklart (%012,9+2,8 ve

%019,3+0,11) bizim ¢alismamiza gore daha fazla oldugu bulunmustur.

Mesane iltihab1 ve/veya mesane kanseri ile ilgili yapilmis 5 ¢alisma bulunmaktadir.
Hofseth vd tarafindan (%o1,71£3,95) ve Sharma vd tarafindan yapilan (%o01,71£3,95)

caligmalara oranla bizim elde ettigimiz MC sikligi daha fazladir. Mesane kanseri ile ilgili
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yapilan ¢aligmalarda en yiiksek MC sikligina sahip ¢alisma ise 2018 yilinda Espinoza vd.
tarafindan yapilan ¢aligmada (%040,3347,0) bulunmustur.

Idrar epitelinde igme suyunda arsenik maruziyetine bagli olusan MC sikliginmn tespit
edildigi 3 calisma bulunmaktadir. 1997 yilinda yapilan ¢alismada elde edilen MC sikligi
(%06,65+0,135) hem diger calismalara gére hem de bizim g¢alismamiza oranla daha
yiiksektir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz MC sikligi ise 2004 ve 2014 yilinda yapilan
diger iki calismaya (%04,2 ve %o1,44) oranla daha fazladir. 2008 yilinda sa¢ boyasi
kullanan bireylerin idrar epitellerinde 6lgiilen MC siklig1 (%09,8) ise bizim elde ettigimiz
MC sikligina gore daha fazladir. Sistozomiyaz hastaliginin MC sikligi ile iligkisinin
incelendigi calismada elde edilen MC sikligt (%07,3) ¢alismamizda elde ettigimiz MC
sikligina gore daha fazladir. Cesitli kimyasallara (4,4'-metilenbis-(2-kloroanilin)), Bitum
dumanina, mobilya endiistrisi ¢alisanlar1) maruziyete bagli MC sikligmin olgildiigii
caligmalara baktigimiz zaman ise yine ¢aligmamizda elde ettigimiz MC sikligina oranla

daha yiiksek oldugunu gérmekteyiz.

Bizim ¢alismamizin disinda idrar MC/MC sitom analizinin sadece erkeklerde caligildigi 10
calisma bulunmaktadir. Erkeklerde yapilan bu calismalarda, daha once de bahsedildigi
tizere kadinlardan kaynaklanan servikal orjinli epitel hiicrelerin ¢alisma sonucunu

etkilemesi 6nlenmistir.

Yapilan ¢aligmalarda birey basina minimum 500 hiicre, maksimum 3000 idrar epitel hiicre
sayillmistir. Birey bagina 1000 hiicrenin sayildig1 8 calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin
hepsinde sayilan idrar epitel hiicrelerinin bazal ve farklilagmig hiicre ayirimi yapilmadan
sadece idrar epitel hiicresi olarak ifade edildigi géze g¢arpmaktadir (Cizelge 5.2). Bu
sebepten dolay1 bizim ¢alismamiz bu ayrimin yapildigi ilk calisma 6zelligini tasimaktadir.
Calismamizda Thomas ve Fenech’in [193] bukkal-sitom analizinde 6ngordiigii gibi hem
bazal ve hem de farklilagmis hiicrelerde MC siklig1 6l¢iilmiistiir. Fakat Thomas ve
Fenech’in galismasinda MC sikliklari igin sayilan hiicre sayisi toplam 2000 (bazal ve
farklilagsmis hiicre sayis1 1000) iken, bizim ¢alismamizda birey basina toplam 1000 hiicre
(MC ve diger ¢ekirdek anomalileri) sayilmistir.

Kuaforlerin mesleki maruziyetinin degerlendirilmesinde idrar epitelinde MC-sitom

analizinde hiicrelerin belirlenmesinde ne bazal ne de farklilagmis hiicre 6zelligine sahip
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olmayan ara hiicreler olarak adlandirilan hiicre tipleri sikligi ¢ok az oldugu igin
calisgmamizda farklilasmis hiicre siklig1 icinde degerlendirilmistir.

Idrarda 8-OHAG diizeylerinin belirlenmesi

Halliwell ¢ok kullanilan oksidatif stres terimini "reaktif tiirlerin olusumu ile antioksidan
savunma arasindaki ciddi bir dengesizlik" olarak tanimlamaktadir [223]. Oksidatif stres
durumunu ortaya koyan idrar biyogostergeleri, insan populasyonlarinda redoks dengesini
incelemek i¢in harika bir firsat sunmaktadir. Endojen oksidatif hasarin DNA'ya etkisinde,
karsinojenezin baslatilmasinda ve tesvik edilmesinde 8-OHdG veya 8-o0xodG miktarlarini
O0l¢mek Onemli bir belirteg olmustur. 8-OHAG, oksitlenmis iiriin 8-0kso-7,8-dihidro-2-
deoksiguanozini (8-oksodG) destekleyen keto-enol tautomerizmine ugrar, bu yiizden 8-
OHAG ve 8-oksodG bilimsel literatiirde ayni bilesik olarak kullanilmaktadir [165]. Bu
biyogostergeler, tiitiin dumani, asbest lifleri, agir metaller ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gibi kansere neden olan ajanlara maruziyetten sonra insanlarda olusan DNA
hasarim1 tahmin etmek icin kullanilmaktadir. Son yillarda molekiiler epidemiyoloji
caligmalarinda, oksidatif stres mekanizmalart ile iliskili bircok hastalik i¢in (6zellikle
kanser) bir risk faktorii olarak 8-OHdG veya 8-oksodG biyogdstergelerinin uygulanmasi
giderek artmaktadir [224].

Yapilan caligmalar ile olusan DNA hasarinin, onarilmadan birakilirsa, mutajenesiteye ve
hatta kansere doniismesine katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Son 20 yilda yapilan
birgok calismada kan veya idrarda ¢esitli analitik tekniklerle 8-OHdG'nin kantitatif
Olgtimleri, onun sadece karsinojenez i¢in degil, ayn1 zamanda yaslanma ve dejeneratif

hastaliklar i¢in de ¢ok 6nemli bir biyogdsterge olarak kullanilmasini saglamaktadir [225].

Bununla birlikte, giizellik salonlar1 ve manikiirciilerde mesleki maruziyetin etkilerini tespit
etmek i¢in oksidatif stress ve DNA hasar1 olgiilmiis iken [21] giizellik salonlarinda ve
kuaforlerde idrarda 8-OHdG belirtecinin ulusal ve uluslararasi alanda uygulandigi heniiz
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Kuaforlerin siirekli maruz kaldiklar1 kimyasallarin
onlarda olusturdugu DNA hasarmin oOlgiilmesi ve olast mesane kanseri riskinin
belirlenmesinde ©6n belirte¢ olarak kullanilabilmesi adina c¢alismamizda kuafGrlerin
idrarlarinda ELISA cihaz ile 8-OHdG miktar1 kantitatif olarak olgiilmiistiir. Fazla sayida

ornegin test edilmesinde uygulanabilirligi kolay bir yontem oldugu i¢in ELISA tercih
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edilmigtir. Elde edilen sonuglar bireysel farkliliklar1 ortadan kaldirmak amaci ile spesifik

gravite degerlerine gore diizeltilmistir.

Calismamizda kuafér grubu bireylerinin 8-OHdG miktar1 (908,21+403,25 ng/ml-SG,
p=0,024) kontrol (1003,09+£327,09 ng/ml-SG) bireylerine gore daha diisiik ¢ikmustir.
30’dan daha kiigiik yasta olan ve meslekte 10 yil ve daha az calisan kuaférlerin 8-OHdG
miktarlarinin 30 yasindan daha biiyiik ve 10 yildan fazla ¢alisan kuaforlere oranla daha az
oldugunu goriilmektedir. Giinliik ¢alisma stiresi ile MC-sitom analizi parametreleri ve 8-
OHAG-SG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmemistir.
(p>0,025). Ayni durum mesleki ¢alisma siiresinde de gegerlidir ve mesleki ¢aligma siiresi
ile MC-sitom analizi parametreleri ve 8-OHdG—SG degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 korelasyon goriilmemistir. (p>0,025).

Howard vd. [226], ¢evresel tiitiin dumanina maruz kalan isyeri ¢alisanlarinin kandaki 8-
OHdG miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir artisa (%63) sahip oldugunu bulmustur.
Sigara dumanimnin oksidatif stresi ve 8-OHdG seviyesini artiracagi gergegini destekleyen
calismalar mevcuttur [227-230]. Yapilan bu ¢alismalarin hepsinde sigara igen ve igmeyen

bireyler karsilastirilmistir. Sigara igmenin etkileri cogu doku veya kanda gozlenmistir.

Idrar 6rnekleri icin ELISA kullandigimiz ¢alismamizda, sigara icen ve igmeyen kuaforlerin
idrarlarindaki 8-OHdG diizeyinde anlamli fark bulunmamistir. Calismamizda deney ve
kontrol grubu sigara icme durumunun benzer oldugu goriilmektedir. Sigara igmenin, 8-
OHdAG’nin idrardaki seviyesi iizerinde diisiik bir etki olusturdugu diistiniilebilir. Musarrat
vd. [175] yaptig1 caligmada da 8-OHAG diizeyleri ile yas veya sigara igme arasinda bir
iliski bulamamiglardir. Normal idrar 8-OHdG araligimin ¢ok genis olmasi ve sigara
igcmenin, 6zellikle idrar 8-OHdG'de yalnizca orta derecede 8-OHdG artisina neden olmasi
miimkiindiir. Sonug olarak sigara igmek, idrar 8-OHdG'nin normal referans araliginin

degerini etkilemeyebilir [228].

Agirlik kaybinin oksidatif DNA hasarim arttirdigini ve bdylece akciger kanseri dahil bazi
kanser formlarinin riskini de artirdign gosterilmistir. 174 saglikli bireylerde yapilan
epidemiyolojik bir ¢alismada beden kitle indeksindeki bir birimlik azalmanin 8-OHdG
diizeylerinde %2,7 artisla iliskili oldugu gosterilmistir [231]. Bizim caligmamizda ise
BMI<25 kg/m? olan kuaforlerin 8-OHdG miktarlarinin  (886,69+359,78 ng/ml-SG),
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BMI>25 kg/m? olan kuaforlere (941,46+469,65 ng/ml-SG) oranla daha az oldugunu
goriilmektedir. Cesitli hastalik evrelerinin, beslenme ve cevresel faktorlerin idrar DNA
lezyonlarinin konsantrasyonunu etkileyip etkilemedigi de bilinmemektedir [163]. Diyet
kisitlamalarinin yaslanmay1 geciktirdigi ve kemirgenlerin omriinii uzattigi, erkek farelerin
tim dokularinda ve erkek siganlarin ¢ogu dokusunda niikleer DNA'da yasa bagh 8-OHdG
birikimini 6nemli Ol¢iide azalttigi gosterilmistir [232-233]. Bizim verilerimize gore
beslenme sekli karisik olan kuaforlerin 8-OHAG diizeyleri (967,38+447,14 ng/ml-SG), et
agirlikli beslenen kuaforlere (730,29+179,01 ng/ml-SG) oranla daha yiiksektir. Ayrica
cevresel faktorlerden sayilabilecek is yerine ulasim sekline baktigimizda, yaya olarak is
yerine giden kuaforlerin 8-OHAG diizeyleri (1048,62+631,76 ng/ml-SG) toplu tasima
(891,16+391,30 ng/ml-SG) ve sahsi ara¢ kullanan (891,92+329,56 ng/ml-SG) bireylere
oranla yiiksektir.

Wu ve digerleri tarafindan ateroskleroz ve seker hastalarinda yapilan oksidatif DNA hasar1
belirteci olarak idrardaki 8-OHdG diizeyleri olglilmiis ve kadindaki degeri 43,9+42,1
ng/mg kreatinin bulunurken erkekteki degeri 29,6+24,5 ng/mg kreatinin olarak
bulunmustur. Hiperglisemili diyabetik hastalarda artmig idrar 8-OHdG ve 16kosit DNA's1
da tespit edilmis ve diyabette idrar 8-OHdG seviyesi, diyabetik nefropati ve retinopatinin
siddeti ile korelasyon gostermistir [22]. Ferguson vd. tarafindan hamile kadinlardaki ftalat
diizeyi ve idrardaki 8-OHdG diizeyleri tespit edilmis ve idrardaki 8-OHdG diizeyi spesifik
gravite diizeltmesi yapilmig hali ile 130£1,6 ng/ml olarak tespit edilmistir. Hamile
kadinlarda yapilan bu caligmada idrar ftalat metabolitleri, oksidatif stres
biyogostergelerinde artis ile iliskilendirilmistir [194]. Wong vd. tarafindan g¢ocuklarda
yapilan caligmada karsinojenik metal maruziyetine bagli olusan oksidatif DNA hasari
olglilmiis ve idrardaki nikel ile 8-OHdG diizeyi arasinda bir iligski bulunamazken, krom ve

arsenigin oksidatif hasarda 6nemli rol oynadigini bulmuslardir [234].

Goethel vd. tarafindan benzene ve atmosferik kirleticilere maruz kalan bireylerde
genotoksisite  ve  oksidatif DNA  hasarinin  Olgildigli  ¢aligmada,  disiik
konsantrasyonlardaki benzen ve atmosferik Kirleticilerin genotoksisite ve oksidatif DNA
hasar1 ile iliskili olabilecegi bulunmustur [235]. Ayrica benzin istasyonu ¢alisanlarinda
diisilk doz benzene maruziyet ile oksidatif DNA hasarinin olusumu arasindaki iligkiyi
inceleyen bir caligma yapilmis ve benzin istasyonu gorevlilerinin benzene maruz

kalmayanlara gore 8-OHdG seviyeleri daha yiiksek gozlenmistir (p <0,05) [236].
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Weinstein vd tarafindan kati yakitlarla yemek pisiren ve isitan yeni hamile olan kirsal
Guatemalal1 kadinlar arasinda PAH ve VOC maruziyetini igeren bir ¢alisma yapilmis ve 8-
OHdG ol¢limiiniin (91,3 £26,2 ng/ml kreatinin) partikiill madde, PAH ve VOC
biyogostergeleri ile iliskili olmadigi bulunmustur [198]. Chiou ve digerleri tarafindan
mesane ve prostat kanseri bireylerde 8-OHdG diizeyinin ELISA ile olgiildiigii ¢alismada
mesane (70,5 £38,2 ng/mg kreatinin) ve prostat kanseri (58,8 +43,4 ng/mg Kreatinin)
bireylerin her ikisinde de 8-OHdG diizeylerinin saglikli gruba gore (36,1 +24,5 ng/mg
kreatinin) daha yiiksek oldugu bulunmustur [163].

Ciftei ve digerleri tarafindan formaldehitin si¢anlarda olusturdugu oksidatif DNA hasarinin
zaman Uzerine etkisi incelendigi zaman formaldehite maruz kalan gruptaki 8-OHdG
diizeyinin arttig1 (p<0,05) ve kurkumin tedavisinden sonra azaldigi (p> 0,05) bulunmustur.
Kuaforlerin brezilya fonii sirasinda formaldehite olan maruziyetleri bilinmektedir. Ayrica
bizim c¢aligmamiz kapsaminda yapilan ortam Ol¢iim parametrelerinden biri olan ve
ilerleyen paragraflarda da miktarlarindan bahsedecegimiz formaldehitin olusturdugu

oksidatif DNA hasar1 bizim i¢in ayrica énemlidir [237].

Yapilan biiyiik Olgekli insan ¢alismalarinda (n>100), herhangi bir oksidatif durum
biyobelirtecinin insan popiilasyonunda genis varyasyon oldugunu ortaya koymaktadir. 100
saglikli ¢cocuk ve ergende, idrardaki 8-OHdG (DNA oksidatif hasarmin bir belirteci)
seviyeleri olglilmiis ve 4,6-27,2 ng/mg kreatinin araliginda bulunmustur [238]. Hangi
seviyelerin "normal” (oksidatif stresi olmayan) olarak kabul edilmesi gerektigi ve
hangilerinin ROS olusumu ile antioksidan savunma (oksidatif strese sahip) arasinda ciddi
bir dengesizlige sebep oldugu ¢ok acik degildir. Ayrica ELISA cihazinda fazla sayida
ornegin test edilmesi kolay olmasina ragmen olusan c¢apraz reaktivite, sonuglarin
degerlendirilmesinde onemli bir sorun olmaya devam etmektedir [239,240]. Yapilan
caligmalarda ELISA ile oOlgiilen idrar 8-oksodG'nin giinliik degisimi énemli bulunmustur
ve birey-i¢i varyasyonunun toplam varyasyonun ana kaynagini sunup sunmadigl sorusu
acik kalmaktadir. Idrar 8-oksodG seviyeleri énemli olmasina ragmen nadiren tartisilan bir
yonii, ROS ile indiiklenen hasarla ilgili olmayan bireyler-aras1 degiskenlik kaynagi olan
DNA onarim kapasitesindeki varyasyondur. Ornegin, saglikli goniilliiler ve akciger kanseri
hastalar1 idrarda benzer 8-oksodG atilimi gostermistir [241-246]. Ancak DNA onariminin
aktivitesi saglikli goniillillerde daha fazla bulunmustur, bu da akciger kanseri hastalarmin

DNA'da oksidatif hasar1 daha yiiksek oranlarda biriktirdigini gostermektedir [245]. Dahasi,
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8-oksodG'nin eksizyonundan sorumlu olan DNA onarimindaki birey-i¢i varyasyonlarin

insan popiilasyonlarinda farklilik gosterdigi bulunmustur [246].

Idrarda oksidatif DNA lezyonlarmin varliginin ii¢ olas1 agiklamasi vardir: DNA onarimu,
diyet ve hiicre yenilenmesidir. DNA lezyonlarini etkileyen faktorlerden biri olan diyet
faktorii bizim ¢alismamizin anket sorulari arasinda yer almaktadir. Calismamizda beslenme
aliskanliklar1 sabit tutuldugunda kontrol ve maruziyet gruplari arasinda 8-OHAG-SG
diizeyleri yoniinden anlamli farklilik bulunamamustir. Diyet ve hiicre Sliimiiniin karistirici
faktorleri olmaksizin, idrar lezyonlarinin DNA onariminin belirtegleri olarak 6l¢iilebildigi
yaklagimlar gelistirilebilecegi umulmaktadir. DNA onariminin belirtegleri olarak idrar
oksidatif DNA lezyonlarinin 6lgiilmesine yonelik ¢ok ilerleme kaydedilmis olsa da, ¢ok

daha fazla calismanin yapilmasi gerektigi agiktir.

Calismamizda maruziyet grubu olan kuaforlerde idrar 8-OHdAG degerleri kontrol grubu
bireylerine gore daha disiik bulunmustur. Bu sonucun o6rneklem sayisinin 100’den az
olmasi ve ELISA cihaz1 ile ilgili tartismali konu basliklarinin olmasi, maruziyet
grubumuzdaki 8-OHdG degerlerinin kontrol grubuna oranla daha diisiik bulunmasini
etkilemis olabilir. Elde ettigimiz 8-OHdG sonuglarinda, DNA onarimi gibi birey-igi ve
bireyler-aras1 varyasyon farkliliklarin1 olusturan faktorlerin de etkili olabilecegi

diistintilmelidir.

Is yeri ortaminda formaldehit, etil asetat ve aseton diizeylerinin olciimii

Kuafor ve giizellik enstitiilerinde ¢alisan bireylerin ¢esitli kimyasal maddelere maruziyet
riskine iligkin yapilan ¢aligmalarda ortam havasinda basta formaldehit olmak tizere ¢esitli
organik ugucu maddeler (toluen, ksilen, etil asetat, aseton, etanol ve 2-propanol), ozon ve
karbondioksit 6l¢timlerinin yapildigr ve bir kisminin izin verilen limitlerin iistiinde oldugu
gosterilmektedir [208, 28, 21, 37]. Dolayisiyla bu kimyasallara bagl saglik sorunlar1 da
ortaya ¢ikmaktadir. Kuaforlerin maruz kaldig1 bazi kimyasallarin listesi ve yarattigi saglik

sorunlar1 Cizelge 2.1°de verilmistir.

Yakin zamanda yapilan bir arastirmada, biiyiik bir sehrin merkezi ve sehir alt1 bolgelerinde
arastirtlan kuafor salonlarinin higbirinde havalandirma sistemi bulunmadigini tespit

edilmistir [107] Kuafor salonlarin havasinda sa¢ boyalarinda bulunan zararli kimyasal
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ajanlarin disinda DNA’ya zarar veren ve konsantrasyonu asiri olabilen formaldehit,

metakrilat ve aseton gibi ajanlara maruz kalmaya devam etmesi olasidir.

Calismamizda daha oOnce yapilan ¢alisma verilerine dayanarak kuaforlerin is yeri
ortamlarinda kimyasal madde maruziyeti gostergesi olarak baslica formaldehit, etil asetat
ve aseton diizeyleri dl¢iilmiistiir. Ol¢iimii yapilacak bu maddeler indirekt olarak élgiilmiis
ve diizeyleri bireysel maruziyet gostergesi olarak kullanilmamistir. Kimyasal madde
Olgtimleri idrar Ornekleri toplanan kuafor ve kontrol grubunun g¢alisma ortamlarinda
yapilmistir. Elde edilen sonuglarin tavsiye edilen limit degerlere gore dagilimi formaldehit

icin Sekil 5.1°de etil asetat i¢in ise Sekil 5.2°de gosterilmistir.

Formaldehit
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ACGIH-TLV: 0,1 ppm

Sekil 5.1. Kuafor galisma ortamlarinda bulunan formaldehit miktarinin tavsiye edilen
limit degerlere gore dagilimi

Calismamizda idrar 6rneklerinin toplandigi kuafor salonlarmin 10 tanesinden aldigimiz
ortam Olglimleri sonucunda 2 kuafoér salonundaki formaldehit konsantrasyonu BKT
oncesinde TLV degerinden yiiksektir. BKT sirasindaki konstrasyonlara baktigimizda ise
Ol¢lim alinan tiim ortamlarda, BKT sirasinda formaldehitin TLV’yi asti31 hatta 2 ortam
Olclimiiniin ¢ok yiiksek oldugunu gormekteyiz. Pexe vd. tarafindan yapilan ¢alismada, sa¢
diizlestirme islemi sirasinda 23 kuaforiin ortaminda formaldehit konstrasyonlar1 6l¢tilmiis
ve 0,00- 4,12 ppm arasinda degerler elde edilmistir. OSHA tarafindan belirlenen
konstrasyona gore (2 ppm) 4 salon bu degeri agsmaktadir [204]. Stewart tarafindan yapilan
calisgmada sa¢ diizlestirme islemi sirasindaki formaldehit maruziyeti 6lgiilmiis ve bazi
uygulama adimlar1 sirasinda solunum bdélgesinde formaldehit konsantrasyonlari, OSHA 8

saatlik toplam agirlik ortalamasi(8-hour total weight average; TWA) degeri olan 2 ppm’i,
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tiim adimlar sirasinda ise NIOSH tarafindan 6nerilen tavan sinirt olan 0,1 ppm ve ACGIH-
TLV tavan smirt olan 0,3 ppm astigi bulunmustur [32]. Chang vd tarafindan yapilan
calismada kuafor salonlarinda formaldehit miktar1 6l¢iilmiis ve 12,40-1,04 10°ug/m?® olarak
bulunmus ve elde edilen maksimum deger OSHA-PEL degerinden yiiksek bulunmustur
[37]. Tsigonia vd. tarafindan giizellik salonlarinda yapilan ¢alismada 3 farkli salonda
tirnak islemleri yapilirken formaldehit miktar1 6lgiilmiis ve ¢alismanin teshis limitinden
(<0,05 ppm) diistik bulunmustur [28].

Calismamizda uygulanan anket sorularina gore kuaforler %48,2 ile haftada 1-3 kez; %42,9
ile de haftada 3-5 kez Brezilya keratin uygulamasi yapmaktadir. Kuaforlerin %87’si  BKT
uygulmasi sirasinda maske kullandigini belirtmis olsa da kuaforlerin %14’ uygulama
sirasinda baska bir ortam tercih edilmedigini dile getirmistir. Anket ve ortam
Olgtimlerinden elde ettigimiz verilere gore BKT sirasinda agiga c¢ikan formaldehit

konstrasyonlarinin yiiksek olmasi ve TLV degerleri asmasi kuaforler i¢in bir risk

yaratmaktadir.
Etil Asetat
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Sekil 5.2. Kuafor ¢alisma ortamlarinda bulunan etil asetat miktarinin tavsiye edilen limit
degerlere gore dagilimi

Kuafor salonlarmin ortamlarinda o6l¢timii yapilan diger kimyasal olan etil asetat
sonuglarina baktigimiz zaman ACGIH tarafindan tavsiye edilen limit (400 ppm) degerinin
lizerinde olan 2 ortam bulunmaktadir. Diger ortam Ol¢limleri TLV degerin altindadir.
Olgiim alman kuafor ortamlarindaki aseton konstrasyonlar1 Gastec dedektdr tiiplerinin

teshis limitinin ve TLV degerlerinin altinda oldugu igin bir karsilastirma tablosu
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yaptlmamistir. Etil asetat ve aseton, basta oje temizleme iirlinleri olmak {iizere bir¢ok
tiriinde ¢oziicli olarak kullanilmaktadir. Aseton ugucugu yiiksek bir kimyasal oldugu i¢in

kuafor ortaminda hizli kaybolmus ve bu yiizden ¢alismamizda teshis edilmemis olabilir.

Ronda vd tarafindan yapilan ¢alismada kuaforlerin ¢alisma ortamindaki kimyasal maddeler
dlciilmiistiir. Elde edilen Sl¢iimlerden aseton 0,31 mg/m? etil asetat ise 1,19 mg/m? olarak
bulunmustur [30]. Tsigonia tarafindan yapilan ¢alismada 3 farkli salonda aseton ve etil
asetat ile birgok kimyasal miktarlar1 Olciilmiistiir. Ilk salonda aseton ve etil asetat
bulunmazken, 2. ve 3. salondaki aseton ve etil asetat miktarlari; aseton 230 pg/m?, 107
ng/m?; etil asetat 23 pug/m3 44 pg/m3seklinde bulunmustur [28]. Gresner vd tarafindan
yapilan calismada kuafor ortaminda birgok kimyasal dl¢cimii yapilmis ve aseton miktar
0,61 mg/m? bulunurken etil asetat miktar1 0,003 mg/m® bulunmustur [21]. Chang ve vd
tarafindan yapilan calismada ise asetone ve etil asetat miktarlar1 l¢iilmiis ve 1,86 10%-2,60
102 ug/m? bulunurken etil asetat 0,30 10%-1,31 10° pg/m? araliginda bulunmustur [37].
Kuafor ortamlarinda 6l¢iim yaptigimiz etil asetat konstrasyomuz yapilan calismalardan

daha fazla bulunmustur.

Kontrol grubunda elde edilen biitiin degerlerde teshis ve TLV limitlerinin altinda oldugu

i¢cin herhangi bir risk teskil etmemektedir.

Sonuglar incelendiginde kuaforlerin DNA hasari, proliferasyon ve hiicre oliimi
gostergelerinin sikliklariin kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Oksidatif DNA hasar gostergesi olan 8-OHdG konsantrasyonu ise kontrol grubunda
kuaforlere gore daha yiiksek ¢ikmistir. MC-sitom analizi yontemine ile 8-OHdG-SG
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir. Kuaforlerin ¢alisma ortamlarinda
yapilan Ol¢iimlere baktigimiz zaman ise brezilya keratin uygulamasi sirasinda agiga ¢ikan
formaldehit konstrasyonunun yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica kuafbrlerin maruz
kaldiklar1 etil asetat miktar1 ise 2 ortam oOl¢iimiinde, TLV degerinden yiiksek cikarken

aseton degerleri ise ¢alisma teshis limitinin altinda kalmaistir.

Kimyasallara maruziyeti yiiksek olan kuaforlerin  mesleki genotoksik riskinin
degerlendirilebilmesi adina calismamiz 6nemli bir yere sahiptir ve bilimsel literatiire
katkist olacagi diisiiniilmektedir. Ayrica bu calisma kapsaminda kuafGrlerden toplanan

idrar  Orneklerinin  ilerleyen ¢alismalarda kuaforlerin  bireysel —maruziyetlerinin
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Olgiilmesinde  kullanilmasi  amaglanmaktadir.  Arastirmamiz ~ kauforlerin ~ mesleki
genotoksisite riskine dikkat ¢ekerek bu meslek grubunda calisan bireylerin ¢alisma

kosullarinin iyilestirilmesi ve 6nlem almak konusunda yasal organlara da bilgi saglayicidir.
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6. SONUC VE ONERILER

e Bu caligmada kuaforlerin kullandigi kimyasallara maruziyete bagli olarak muhtemel
etkinin biyogdstergesi olarak genotoksisite ve oksidatif DNA hasar1 parametreleri
degerlendirilmis, Kimyasallara maruziyet igin ise indirekt ortam 6l¢iimleri (formaldehit,
aseton, etil asetat) ile veriler desteklenmistir. Calismamizda Mersin ilinde kuafor olarak
calisan erkek bireylerin idrar epitelinde MC-sitom analizi verilerine dayanarak, yas,
caligma siiresi, sigara ve alkol kullanma durumu gibi faktorlerden bagimsiz olarak
kuaf6r grubunda yer alan bireylerin mesleki maruziyete bagli genotoksisite/sitotoksisite
riskinin arttigini1 sdylemek miimkiindiir. Tiirkiyenin diger yorelerinde benzer ¢alismalar
ile daha fazla populasyonda mesleki genotoksisite risklerinin incelenmesi yerinde
olacaktir.

e Tirkiye’de kuaforliik mesleginde calisan bireylerin s6z konusu karsinojenik/ mutajenik
kimyasallara maruziyetine bagli muhtemel toksik (genotoksik) etkilerini 6zellikle hedef
dokularda (idrar-idrar epiteli) yaptigimiz arastirma, kanser gelisimi dncesi ortaya ¢ikan
erken etkileri tespit etmek adina biiyiik 6nem tasimaktadir.

e (Calisma verilerimizin, diger hiicre tiplerinde gergeklestirildigi gibi (periferal lenfositler,
bukkal epitel gibi) [108, 197] idrar epitelinde MC-sitom analizi yonteminin, standardize
edilerek (DNA-spesifik boya kullanimi, 6l¢iimii yapilan hiicre sayilari vb. gibi)
yapilacak validasyon ¢alismalarina katkida bulunacagi timit edilmektedir.

e Calismamizda Brezilya fonii uygulamasi sirasinda kuaférler TLV degerinin {istiinde
formaldehite maruz kalabilmektedir. Bunun yani sira kuaforlerin ¢alisma ortamlarindaki
etil asetat miktar1 bazi ortam Olgiimlerinde yiiksek bulunmustur. Kuaforlerin cesitli
sayida kimyasallara maruz kaldig1 goz oniine alindiginda, daha 6nce yasaklanmis ancak
bazi iriinlerde oldugu tespit edilmis diger kimyasallarin (6rn; orto-toluidin gibi)
biyolojik ortamda spesifik maruziyetlerinin arastirilmast ve oksidatif/DNA hasari
agisindan diger pek ¢ok kimyasala yonelik ortam ol¢limlerinin yapilmasinin maruziyete
bagli oksidatif/DNA hasarinin anlasilmasinda daha onemli hale geldigini sdylemek
miimkiindiir.

e Oksidatif DNA hasar1 gostergesi olarak idrar orneklerinde 8-OHdG miktar1 kontrol
grubunda, kuafor grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Diger dokularda (kan gibi) ve
diger teknikler ile karsilagtirmali analiz yapilmasit sonuglarimizin dogrulanmasi

acisindan dogru bir yaklasim olacaktir.
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e Kuaforliik mesleginde ¢alisan bireylerde mesleki genotoksisite riski acisindan farkli
dokularda (lenfositler, bukkal epiteli gibi) karsilastirmali ¢alisma yapilmasi hedef
dokuda yapilan ¢alisma sonuglarimizin daha iyi yorumlanmasina katkida bulunabilir.

e Kuaforlik mesleginin uygulandigt is yeri ortaminda uygulanan c¢esitli yasal
diizenlemelerin yararlarini izleme agisindan bu tip ¢alismalar ulusal/uluslarar1 6lgekte

yol gosterici olacaktir.
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EK-1. Etik Kurul kabuli

GAZi UNIVERSITESI KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GIiRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETiK KURULUNUN ADI

Gazi Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ACIK ADRES

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binas1 06500 Besevler/Ankara

ETiK KURUL

TELEFON

0312 202 69 58

BIiLGILERI

FAKS

0312 202 46 73

E-POSTA

tipetikkurul@gazi.edu.tr

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Mersin ilinde kuafor olarak ¢ahsan bireylerin mesleki genotoksisite riskinin
idrar orneklerinde Oksidatif DNA hasar1 ve Mikrogekirdek-Sitom analiz
yontemleri ile arastiriimasi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Prof. Dr. Sema BURGAZ

BASVURU

KOORDINATOR/SORUMLU
ASVI | ARASTIRMACI /UZMANLIK
BIiLGIiLERI | ALANI/ BULUNDUGU MERKEZ

Gazi Univ. Eczacilik Fakilltesi

DESTEKLEYICI (Varsa)

ARASTIRMANIN TURU

Kan, idrar, doku, radyolojik gorintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji
kolleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene tetkik tahlil ve tedavi islemleri sirasinda
(6nceden) elde edilmis materyallerle yapilacak aragtirmalar- Doktora tezi

ARASTIRMAYA KATILAN
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DEGERLENDIRILEN
BELGELER
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dosyasinda  belirtilen merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik  ve bilimsel

bulunmadigina, G.U. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

olup, BAP kararinin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge amag, yaklasim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve “biitgesi disinda” uygun bulunmug olup, arastirma

sakinca

Etik Kurulun karari, projenin biitgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde ytiriirlige girecek
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EK-2. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”

ICIN BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Mersin ilinde kuafor olarak ¢alisan bireylerin mesleki
genotoksisite riskinin idrar orneklerinde Oksidatif DNA hasar1 ve Mikrogekirdek-
sitom analiz yontemleri ile arastirilmasi

Sorumlu Arastiricimin Adi: Prof. Dr. Sema BURGAZ

Diger Arastiricilarin Adr: Uzm. Kim. Ayca AKTAS SUKUROGLU

Destekleyici (varsa): GU. Bilimsel Arastirma Projeleri (Doktora Tezi) i¢in basvuru
yapilacaktir.

“Mersin ilinde kuafor olarak calisan bireylerin mesleki genotoksisite riskinin idrar
orneklerinde Oksidatif DNA hasar1 ve Mikrocekirdek-sitom analiz yontemleri ile
arastirtlmasi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismaya davet edilmenizin nedeni mesleki olarak kullanilan {riinlerdeki bazi
kimyasallara maruziyete bagli olarak kuaforlerde  genotoksik hasarlarin tespit edilmis
olmasidir. Bu ¢alisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliilikk esasina
dayalidir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden Once aragtirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir. Bu arastirma, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dalinda, Prof. Dr. Sema
BURGAZ’1n sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac¢ kisi bu calismaya katilacak?

Calismanin amaci, kuaforlerde galisan erkek bireylerden alinan idrar 6rnekleri kullanarak
kuaforlerin meslegi geregi kullandigi iriinlerdeki gesitli kimyasal madde maruziyetine
bagli olusabilecek genotoksik hasarin belirlenmesidir. Bu calismanin bilimsel olarak
yiiriitiilebilmesi i¢in, 18-65 yas grubundan kuaforlerde ¢alisan 54 erkek birey ile 54 kontrol
bireyinin katilimina gereksinim vardir.

Bu ¢calismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden go6stermeksizin c¢alismayir birakmakta
ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayn sekilde calismay1 yiiriiten
doktor ¢aligmaya devam etmenizin sizin igin yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi
calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir
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EK-2. (devam) Bilgilendirilmis goniillii olur formu

Bu ¢calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Bu calismaya, “goniillii verici” olarak katilimi kabul ederseniz, sadece size 3 giin boyunca
verilen idrar kaplarina bir miktar (yaklagik 20-50 mL) idrar 6rnegi almak ve verilecek olan
anket sorularini cevaplamak disinda herhangi bir islem yapilmayacaktir. Calismada,
katilimcinin ardisik olarak ii¢ (3) kez verecegi idrar 6rnekleri ile genotoksik hasar diizeyi
belirlenecektir.

Cahsmanin riskleri ve rahatsizliklar: var midir?
Arastirmaya katilmanin yaratacagi herhangi bir risk/rahatsizlik s6z konusu degildir.
Calismada yer almamin yararlar nelerdir?

Kuaforlerin kullandig tiriinler, baslica sa¢ preparatlar1 (sa¢ rengini agicilar, kalici ve yari-
kalic1 sa¢ boyalari, sa¢ temizleyici ve sekillendiriciler, perma ve sa¢ diizeltme tirlinleri
gibi) ve yani sira tirnak ve cilt bakiminda kullanilan preparatlardir. Bu {irinlerin mesleki
olarak kullanimi esnasinda baslica deri ve solunum yolu ile ¢ok sayida tahris edici (irritan),
alerjik ve karsinojenik potansiyeli olan kimyasallara maruziyet sz konusu olup bu mesleki
maruziyetlerin kisisel maruziyetlere gore c¢ok daha fazla ve uzun siireli oldugu
bilinmektedir.  Uluslararasi  Kanser Arastirma Kurumu (IARC)’nun  yaptigi
degerlendirmede kuaforliik meslegi, mesane kanseri risk verileri esas alindiginda Grup 2A°
da (insanda muhtemelen karsinojenik) yer almaktadir. Bu ¢alismaya katilarak, kuaforlerin
kimyasal maruziyetine bagli olusabilecek genotoksik hasar riskinin belirlenmesine katkida
bulunmus olacaksiniz.

Bu caliymaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yliriitmek i¢in
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle
ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde
tibbi literatiirde yayinlanabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi i¢in kime bagvurabilirim?
Calisma ile 1lgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime

geciniz.
ADI : Uzm. Kim. Ayca AKTAS SUKUROGLU
GOREVI : Proje Arastirmacisi

TELEFON  :0538 4114400
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Katilimcimin/Hastanin Beyant)

GUTF Farmasétik Toksikoloji Anabilim dalinda, Prof. Dr. Sema BURGAZ tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili
metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimec1” olarak davet edildim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayicit bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (4dncak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da
tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.
Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii ttbbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Segil Selvi
CILLI, Sistem Tip Merkezi (324) 2375959 ten arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik icerisinde
katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidnin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim

Adi1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BIRBIRLERININ
DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER
ALMAYACAKTIR.
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EK-3. Kuafor grubu anket formu

ARASTIRMA PROJEST ANKETI

“MERSIN ILINDE KUAFOR OLARAK CALISAN BIREYLERIN
MESLEKI GENOTOKSISITE RISKININ IDRAR ORNEKLERINDE
OKSIDATIF DNA HASARI VE MIKROCEKIRDEK-SITOM ANALIZ
YONTEMLERI ILE ARASTIRILMASI’

BASLIKLI CALISMAYA ILISKIN ANKET FORMU

Sayin katilimet,

Bu anket formu “MERSIN ILINDE KUAFOR OLARAK CALISAN
BIREYLERIN MESLEKI GENOTOKSISITE RISKININ IDRAR
ORNEKLERINDE OKSIDATIF DNA HASARI VE MIKROCEKIRDEK-SITOM
ANALIiZ YONTEMLERiI ILE ARASTIRILMASI’ adli arastirma kapsaminda,
kuaforlerde ¢alisan erkek bireylerden almman idrar Ornekleri kullanarak kuaf6rlerin
kimyasal maruziyetine bagli olasabilecek genotoksik hasarin belirlenmesidir. Sonuglar
kuaforler iizerine olan olumsuz etkilere yonelik Onlemler alinmasina ve maruziyetin
onlenmesine yonelik yeni protokollerin gelistirilmesine yardimc1 olacaktir

Anket formunda 33 adet soru yer almaktadir. Sorulara yanit verme siireniz 25
dakikadir. Arastirmaya katilmak goniilliilikk esasina dayalidir. Arastirma siirerken herhangi
bir zamanda istemeniz durumunda sorumlu arastirmaciy1 bilgilendirmek kosulu ile
aragtirmadan ayrilabilirsiniz. Arastirma sirasinda sizden alinan bilgiler arastirmacida sakli
kalacak ve toplanan veriler yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Ankette bulunan
sorulara vereceginiz yanitlarin dogrulugu, arastirmanin niteligi agisindan oldukca
onemlidir. Bu nedenle, ankette bulunan sorulara dogru yamit vermenizi rica eder, is
birliginiz i¢in tesekkiir ederiz.

Sorumlu Arastirmaci
Prof. Dr. Sema BURGAZ



EK-3. (devam) Kuaf6r grubu anket formu

1.Cinsiyet:

[ ] Erkek [ ]Kadm
2. Yas:
3. Kilo:

4. Boy:

5. En az 1 yildir sigara tiikketiyor musunuz?

[ ]Evet [ JHayir

6. 5. soruya yanitiniz evet ise hangi siklikla tiiketiyorsunuz?

[ ] Giinde 1-10 adet [ ] Giinde 11-20 adet [ ] Giinde >20 adet

7. Ev ortaminda sigara i¢iliyor mu? Evet ise, siklig1 nedir?

[ ]Evet [ JHayir [ ] >1 paket/glin [ 1 <I paket/giin

8. Isyeri ortaminda sigara iciliyor mu?

[ ]JEvet [ JHayir [ ]>1 paket/giin [ ] <l paket/giin

9. Kahve i¢me aligkanliginiz var midir? Evet ise, siklig1 nedir?

[ JHayir [ JEvet [ ]1 fincan/giin [ ] >2 fincan/giin

10. Cay igme aliskanliginiz var midir? Evet ise, sikligi nedir?

[ JHayir [ JEvet [ 11 bardak/giin [ ] >2 bardak/giin

11. Alkol tiikketiyor musunuz?

[ JEvet [ ] Hayir Evet ise, sikl1g1?

[ ] Haftada bir adet [ ] Haftada 1-3 kez [ ] Haftada 3’den fazla

12. Ne kadar siiredir bu meslekte calismaktasiniz?
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EK-3. (devam) Kuaf6r grubu anket formu

13. Kuaforde calismaya hig ara verip baska bir igyerinde ¢alistiniz m1? Evet ise ne kadar siire ve

hangi meslek kolunda?

14. Giinde kag saat ¢aligiyorsunuz?

15. Isyerinizde uyguladigimz islemler nelerdir?

[ ] Sag Boyama| ] Sag Sekillendirme [ ]Brezilya fonii [ ]Diger

16. Calistiginiz isyerinde haftada ortalama kag adet sag boyama iglemi yapiyorsunuz?

[ JHafta da 3-5 kez [ ] Haftada 7-8 kez [ ] Haftada 10°dan fazla

17. Sa¢ boyama iglemi sirasinda uygulayici eldiven giyiyor mu?

[ JEvet [ ]Hayir

18. Sa¢ boyama iglemi sirasinda uygulayicit maske takiyor mu?

[ JEvet [ ]Hayir

19. Is yerinde brezilya fonii uygulantyor mu? Evet ise hangi siklikta uygulanmaktadir?

[ JEvet [ ] Hayir [ JHaftada 1-3 kez [ ] Haftada3-5kez [ ]| Haftada 7°den fazla

Hayir ise, 20.ve 21.sorular1 yamtlamayimz.
20. Brezilya fonii uygulamasi yaparken farkli bir ¢aligma ortami kullaniliyor mu? Evet ise calisma
ortamimin &zelliklerini belirtiniz.

[ ]JEvet [ ] Hayir

21. Brezilya fonii islemi sirasinda uygulayici eldiven giyiyor mu?

[ JEvet [ ] Hayir

22. Brezilya fonii islemi sirasinda uygulayici maske takiyor mu?

[ JEvet [ ] Hayir

23. Hangi kisisel bakim iiriinlerini (sampuan, tirag sonrasi losyon, parfiim, krem, sabun vb. gibi)
kullantyorsunuz? Hangi siklikta kullanirsiniz?

[ ] Her zaman [ ] Bazen [ ] Hicbir zaman Uriinler:
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EK-3. (devam) Kuaf6r grubu anket formu

24. Aile bireylerinizde ve/veya sizde herhangi bir genetik bir hastaliginiz var m1? (Seker hastaligi,
kanser, vb.)

[ ]Evet [ ] Hayr [ ] Bilmiyorum Varsa adt:

25. Diizenli kullandiginiz herhangi bir ilag var m1?

[ ]Evet [ ] Hayir Varsa adt:

26. Diizenli kullandigimiz herhangi bir vitamin var mi? Evet ise hangi vitamin tlriini
kullantyorsunuz?

[ ]Evet [ ] Hayir Varsa adi:

27. Son 1 ay igerisinde lokal anestezi kullanarak herhangi bir operasyon gegcirdiniz mi?

[ ]Evet [ ]Hayir

28. Son 1 yilda herhangi bir viral enfeksiyon gecirdiniz mi? (Sarilik, kizamik, kizamikeik, Su
cicegi, kabakulak, menenjit)
[ ]Evet [ ] Hayr Nedir?

29. Son 1 ay i¢inde herhangi bir as1 oldunuz mu?

[ ]Evet [ ] Hayr Nedir?

30. Son 1 ay igerisinde kendi sagimzi boyadiniz m1?

[ ]Evet [ ] Hayr

31. Isyerine giderken hangi ulasim yolunu kullaniyorsunuz? Ve isyerinize ulagtmimz ne kadar
siirliyor?

[ ] Sahsi Arag [ ] Toplu tagima [ ] Bisiklet [ ] Yayayolu

32. Yaptiginiz spor ve aktiviteler? Siiresi?

[ ]Az enerji gerektiren spor ya da diger aktivite (yiirlime, bahge isleri, ev isleri gibi ).....saat/giin
[ ] Orta derecede enerji gerektiren spor ya da diger aktivite (agir ev isi/ bahge isleri, yiizme,
bisiklet stirme gibi)
..... saat/giin

[ ] Fazla gii¢ ve enerji gerektiren spor ya da diger aktivite (kosu, hizli yiizme /ya da bisiklet slirme,

futbol gibi) saat/giin
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EK-3. (devam) Kuafor grubu anket formu

33. Beslenme aligkanliginda size en fazla uyan tamim agagidakilerden hangisidir?
[ ] Et agirlikli beslenme [ ] Sebze ve meyve agirlikli beslenme [ ] Kuru bakliyat agirlikli

beslenme [ ] Balik ve diger deniz tirtinleri agirlikli beslenme [ ] Karisik
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EK-4. Kontrol grubu anket formu

“MERSIN ILINDE KUAFOR OLARAK CALISAN BIREYLERIN
MESLEKI GENOTOKSISITE RISKININ IDRAR ORNEKLERINDE
OKSIDATIF DNA HASARI VE MIKROCEKIRDEK-SITOM ANALi{Z
YONTEMLERI ILE ARASTIRILMASI’

BASLIKLI CALISMAYA ILiSKIN ANKET FORMU

Sayn katilimet,

Bu anket formu “MERSIN ILINDE KUAFOR OLARAK CALISAN
BIREYLERIN MESLEKI GENOTOKSISITE RISKININ IDRAR
ORNEKLERINDE OKSIDATIF DNA HASARI VE MIKROCEKIRDEK-SITOM
ANALiZ YONTEMLERiI ILE ARASTIRILMASI’ adli arastirma kapsaminda,
kuaforlerde calisan erkek bireylerden alinan idrar ornekleri kullanarak kuaforlerin
kimyasal maruziyetine bagli olasabilecek genotoksik hasarin belirlenmesidir. Sonuglar
kuaforler iizerine olan olumsuz etkilere yoOnelik Onlemler alinmasina ve maruziyetin
onlenmesine yonelik yeni protokollerin gelistirilmesine yardimc1 olacaktir

Anket formunda 24 adet soru yer almaktadir. Sorulara yanit verme siireniz 25
dakikadir. Arastirmaya katilmak goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirma siirerken herhangi
bir zamanda istemeniz durumunda sorumlu arastirmacty1r bilgilendirmek kosulu ile
arastirmadan ayrilabilirsiniz. Aragtirma sirasinda sizden alinan bilgiler arastirmacida sakli
kalacak ve toplanan veriler yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Ankette bulunan
sorulara vereceginiz yanitlarin dogrulugu, arastirmanin niteligi acisindan oldukca
onemlidir. Bu nedenle, ankette bulunan sorulara dogru yanit vermenizi rica eder,
isbirliginiz i¢in tesekkiir ederiz.

Sorumlu Arastirmact
Prof. Dr. Sema BURGAZ



EK-4. (devam) Kontrol grubu anket formu

1. Cinsiyet:

[ ]Erkek [ ]1Kadin
2. Yas:
3. Kilo:

4. Boy:

5. En az 1 yildir sigara tiikketiyor musunuz?

[ ]JEvet [ JHayir

6. 5. soruya yanitiniz evet ise hangi siklikla tiiketiyorsunuz?

[ ] Giinde 1-10 adet [ ] Giinde 11-20 adet [ ] Giinde >20 adet

7. Ev ortaminda Sigara igiliyor mu? Evet ise, siklig1 nedir?

[ ]JEvet [ JHayir [ ] >1 paket/giin [ 1 <l paket/giin

8. Isyeri ortaminda sigara igiliyor mu?

[ ]JEvet [ JHayir [ 1>1 paket/giin [ 1 <l paket/giin

9. Kahve i¢gme aligkanliginiz var midir? Evet ise, siklig1 nedir?

[ JHayir [ JEvet [ ]1 fincan/giin [ ] >2 fincan/giin

10. Cay igme aligkanliginiz var midir? Evet ise, siklig1 nedir?
[ JHayir [ JEvet [ 11 bardak/glin [ ] >2 bardak/giin

11. Alkol tiikketiyor musunuz?

[ JEvet [ ]1Hayir Evet ise, sikligi?

[ ] Haftada bir adet [ ] Haftada 1-3 kez [ ] Haftada 3’den fazla

12. Mesleginiz nedir? Ne kadar siiredir bu meslekte ¢alismaktasiniz?

13. Giinde kag saat ¢aligiyorsunuz?
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EK-4. (devam) Kontrol grubu anket formu

14. Hangi kisisel bakim {iriinlerini (sampuan, tiras sonrasi losyon, parfiim, krem, sabun vb. gibi)
kullantyorsunuz? Hangi siklikta kullanirsiniz?

[ ] Her zaman [ ] Bazen [ ] Higbir zaman Uriinler:

15. Aile bireylerinizde ve/veya sizde herhangi bir genetik bir hastaliginiz var m1? (Seker hastaligi,
kanser, vb.)
[ ]Evet [ ] Hayir [ ] Bilmiyorum Varsa adu:

16. Diizenli kullandiginiz herhangi bir ilag var m1?

[ ] Evet [ ] Hayir Varsa adt:

17. Diizenli kullandigimiz herhangi bir vitamin var mi? Evet ise hangi vitamin tiirlini
kullantyorsunuz?

[ ] Evet [ ] Hayir Varsa adt:

18. Son 1 ay icerisinde lokal anestezi kullanarak herhangi bir operasyon gegirdiniz mi?

[ 1Evet [ ] Hayir

19. Son 1 yilda herhangi bir viral enfeksiyon gecirdiniz mi? (Sarilik, kizamik, kizamikgik, Su
cigegi, kabakulak, menenjit)
[ ]Evet [ ] Hayr Nedir?

20. Son 1 ay i¢inde herhangi bir as1 oldunuz mu?

[ ]Evet [ ] Hayr Nedir?

21. Son 1 ay igerisinde kendi saginiz1 boyadiniz mi?
[ ] Evet [ ]Hayir

22. Isyerine giderken hangi ulasim yolunu kullaniyorsunuz? Ve isyerinize ulasiminiz ne kadar
siirliyor?

[ ] Sahsi Arag [ ] Toplu tasima [ ] Bisiklet [ ]Yayayolu

23. Yaptiginiz spor ve aktiviteler? Siiresi?

[ 1 Az enerji gerektiren spor ya da diger aktivite (yiirime, bahge isleri, ev isleri gibi ).....saat/giin
[ ] Orta derecede enerji gerektiren spor ya da diger aktivite (agir ev isi/ bahge isleri, yiizme,
bisiklet siirme gibi)

..... saat/giin
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EK-4. (devam) Kontrol grubu anket formu

[ ] Fazla giig ve enerji gerektiren spor ya da diger aktivite (kosu, hizli yiizme /ya da bisiklet stirme,

futbol gibi) saat/gtin

24. Beslenme aligkanliginda size en fazla uyan tanim asagidakilerden hangisidir?
[ ] Et agirlikli beslenme [ ] Sebze ve meyve agirlikli beslenme [ ] Kuru bakliyat agirlikli

beslenme [ ] Balik ve diger deniz iiriinleri agirlikli beslenme [ ] Karigik
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