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OZET

Dis ortam hava kirliligi, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi tarafindan insan karsinojeni
olarak (Grup 1) smiflandirilmistir. Cevresel hava kirliligine toplumun en hassas kesimleri
arasinda olan ¢ocuklarin maruziyeti, davranigsal ve fizyolojik faktorler yiiziinden, solunum
sistemi hastaliklar1 ve kansere neden olabilmektedir. Cocuklar dis ortamda daha uzun zaman
gecirirler ve fiziksel aktiviteleri goreceli olarak daha fazladir. Tez c¢alismasinin amaci,
cocuklar icin g¢evresel hava kirliliginin olas1 genotoksik ve sitotoksik etkisini, iki farkli
calisma yerinde, girisimsiz bir yontem olan yanak epiteli hiicrelerinde mikrogekirdek sitom
yontemi ile arastirmaktir. Kentsel bolge olarak Kiitahya kent merkezinin trafik yogun kismi
ve endiistriyel bolge olarak Tungbilek Termal Santraline 5 km. uzakliktaki Tungbilek ilcesi
ve Giiragac Beldesi Kiitahya kent sinirlar1 iginde ¢alisma alanlar1 olarak se¢ilmistir. Kentsel
bolgede secilen bir ilkokuldaki ¢cocuklar [n=60, ortalama(standart sapma) yas=8.56 (0.44)]
ve endustriyel bolgedeki 3 ilkokula ait gocuklar [n=88, yas=8.75 (0.73)] ¢alisma grubunu
olusturmustur. Genotoksisite [mikrogekirdek (MC), MC’li hiuicre ve nukleer tomurcuk
(NT)], hucre proliferasyon [bazal hiicre (BH) ve binlkleer hiicre (BN)], hiicre 6lumu
[kondens kromatin hiicre (KK), karyohektik hicre (KH), piknotik (P) ve Kkaryolitik
hicreler(KL)] gostergelerinin siklig1 her bir ¢ocuk i¢in 2000 hiicrede degerlendirilmistir.
Toplamda 296 000 hiicre mikroskopik olarak sayilmistir. Genotoksisite gostergeleri iki
bolge arasida farkli degildir. KL, KH, BN ve P hiicre sikliklar1 Kiitahya Kent Merkezi ile
karsilagtirlldiginda, Tungbilek’te anlamli  artmistir  (swrasiyla, p=0.02, p=0.001,
p=0.003,p<0.001). TIlkokullar arasinda sitom parametre farklari Giiraga¢ Ilkokulu
cocuklarinda diger okullara kars1 yiiksek ve anlamli bulunmustur ve ayni gocuklarin bireysel
orneklemesinde ozon ve kikrt dioksit diizeyleri de anlamli artmistir (p<0.05). Kiitahya’da
iki bolgede yasayan ¢ocuklarda, farkli hava kirliligi kompozisyonu sitom parametrelerinde
de farklilik gostermistir. Bu durum bolgesel hava kirliligi etkilerini aragtirmak igin
cocuklarin uygun grup oldugunu da onermektedir. Benzer ¢alismalar ¢ocuklarin gelecek
yillardaki saglik sorunlarini da dnleyebilecektir.

Bilim Kodu : 1021

Anahtar Kelimeler : Hava kirliligi, ¢ocuklar, yanak epitel hiicreleri, genotoksisite,
mikrocgekirdek
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ABSTRACT

Outdoor air pollution is classified as human carcinogen(Group 1) by the International
Agency for Research on Cancer (IARC). Environmental exposure to air pollution could be
the source of respiratory system diseases and cancer for children, among the most susceptible
group of the population, due to the behavioral and physiological factors. Children spend
more time outdoors and their physical activity levels are relatively high. The aim of the thesis
study was to evaluate the likely genotoxic and cytotoxic effect of the ambient air pollutants
for children using non-invasive method of buccal epithelial cell micronucleus cytome assay
in two different locations. Traffic dense city center of Kiitahya as urban site and small town
of Tuncbilek and village of Gliragag, located at a distance of 5 km to the Tuncbilek Thermal
Power Plant as industrial site were chosen as the study area in Kitahya province. Children,
from one primary school [n=60, mean(SD) age=8.56 (0.44)] in the urban and from 3 primary
schools (n=88, age=8.75 (0.73)) in the industrial site were recruited as the study population.
The frequencies of genotoxicity [micronucleus (MN), micronucleated cells and nuclear buds
(NB)], cellular proliferation [basal (B) and binucleated (BN) cells], and cell death
[condensed chromatin (CC), karyorrhectic(CH), pyknotic(P), and karyolytic (CL) cells]
markers were evaluated in 2000 cells for each child. In total 296 000 cells were counted
microscopically. The genotoxicity markers were not different between the two regions
(p>0.05). The CL, CH, BN and P cell frequencies were significantly increased at Tuncbilek
region when compared to Kitahya City Center (p=0.02, p=0.001, p=0.003,p<0.001,
respectively). Among the primary schools higher and significant levels of cytome parameters
were found for Giiraga¢ School in which the personal ozone and sulphur dioxide levels were
also increased (p<0.05). Children living in the two locations of Kitahya, with different
pollution composition showed differences in the cytome parameters of the children. That
outcome is suggesting the children as a suitable population to investigate the effects of
regional air polluition. Similar studies could prevent the health problems of children in the
future years.

Science Code : 1021
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1. GIRIS

Cevresel hava kirliligi kiiresel bir saglik problemi olarak kabul edilmistir (Avrupa Cevre
Ajans1, 2014; Feretti ve digerleri, 2014). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gére her giin on
kisiden dokuzu kirli hava solumaktadir. I¢inde bulundugumuz yil ile birlikte hava kirliligi
saglik i¢in en biiyiik cevresel risk olarak gosterilmektedir (Internet a). Ekonomik Isbirligi ve
Kalkinma Orgiitii (OECD), 2050 yilinda dis ortam hava kirliliginin diinya genelinde ¢evresel

kosullara bagli 6liimlerin birinci nedeni oldugunu dngormektedir (Internet b).

Glincel epidemiyolojik arastirmalar, hava kirliligi ile ¢esitli kronik ve tedavisi gii¢ solunum
yolu hastaliklar1 (Sram ve digerleri, 2013), kardiyovaskiiler hastaliklar (Brook ve digerleri,
2010) ve kanser arasindaki iligkiyi gostermektedir (Ortega-Garcia ve digerleri, 2017). Yakin
gecmiste, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) da monograflarinda dis ortam hava
kirliligini insan karsinojeni (Grup 1) olarak siniflandirmustir (Internet c). Artan kentlesme ve
endiistriyel etkinlikler nedeniyle solunan havaya salinan etkenlerin sayisi, miktar1 ve
birbirleriyle etkilesimleri de ¢ogalmakta ve s6zii edilen saglik risklerine neden olmaktadir

(Brito ve digerleri 2013; Silva da Silva ve digerleri, 2015).

Cevresel hava kirliliginin olumsuz saglik etkilerine toplumun en duyarli kesimini gocuklar
olusturmaktadir. Cesitli calismalar, ¢ocukluk caginda meydana gelen erken genetik hasar
nedeniyle, ilerleyen yaslarda kanseri de i¢ine alan pek ¢ok kronik hastaligin meydana
geldigini gostermektedir (Ceretti ve digerleri, 2014; Silva da Silva ve digerleri, 2015;
Villarini ve digerleri, 2018). Yasam alanlarindaki solunum havasinin kirlilik bilesimi,
maruziyet sliresi ve miktari, yasamlarinin geri kalan kismini da etkileyebilecek astim ve
kanser gibi hastaliklar i¢in zemin olusturmaktadir. Ayn1 zamanda anatomik, fizyolojik ve
davranigsal Ozellikleri hastaliklara yatkinliklarinda belirleyici olmaktadir (Villarini ve
digerleri, 2018). Dolayisiyla, ¢ocuklar giinlimiizde hava kirliligi etkilerini arastirmak igin
kurgulanan molekiiler epidemiyoloji aragtirmalarinda siklikla g¢alisma grubu olarak
secilmektedir. Arastirma popiilasyonu olmalarinda 6nemli nedenlerden biri de yasam
alanlarimi dolayisiyla ilgili ¢evresel etken temasini en iyi temsil eden grup olmalaridir.
Oncelikle, cocuklarin giinliik yasami sinirli bir bdlgede devam etmektedir. Evleri ve okullari
genellikle birbirine yakindir. Ayrica, bu tiir arastirmalar igin karistirict 6zelliklerden sayilan

sigara kullanimi, alkol tiiketimi, mesleksel maruziyetlerin olmamasi da 6nemlidir (Neri ve



digerleri, 2006; Silva da Silva ve digerleri, 2015; Villarini ve digerleri, 2018). Boylece,
cocuklarda hava kirliligine yonelik biyoizleme c¢alismalarinda, elde edilen verilerin
yasanilan yeri yansitma olasilig1, yetiskinlere gore daha yuksektir. Elde edilen sonuclar da
hava kirliligi etkenleri ile etki kosullarin1 anlamay1 ve gerekli dnlemlerin alinmasina katk1
niteligindedir. S6z konusu cocuklar oldugunda bu durum saglikli gelecek nesiller icin

oldukca 6nemlidir.

Cesitli calismalar, cocukluk ¢caginda meydana gelen erken genetik hasar nedeniyle, ilerleyen
yaslarda kanseri de igine alan pek ¢ok kronik hastaligin meydana geldigini gostermektedir
(Ceretti ve digerleri, 2014; Villarini ve digerleri, 2018).

Cocuklarla ilgili biyoizleme caligmalarinda non-invaziv (girisimsiz) biyolojik 6rnekleme
yapmak, caligsmalarin tasarlanmasi ve yliriitiilmesini kolaylastirmaktadir. Etik kaygilar
azalirken arastirmaya katilan ¢ocuklar ve ebeveynlerinin huzursuzluklar1 giderilebilmekte
boylece orneklem genisleme sansina sahip olmaktadir. Genotoksisite testleri arasindaki
eksfoliye yanak epitel hicrelerinde mikrogekirdek (YEH-MC) yontemi de girisimsiz bir
yontemdir (Cavalcante ve digerleri, 2017). Ozellikle, hedef doku niteliginde oldugu
cevresel, mesleksel ve klinik aragtirmalarda yaygin kullanilmaktadir (Bolognesi ve digerleri,
2015; Holland ve digerleri, 2011). Yontemde genotoksisite gostergelerinin yanina hiicre
proliferasyonu ve hiicre 6limu gostergelerinin de eklenmesi yoluyla olusturulan metodoloji
ile uygulanan yontem (Bolognesi ve digerleri, 2015), yanak epitel hicrelerinde
mikrogekirdek sitom (YEH-MGCST) yontemi olarak adlandirilmistir (Bolognesi ve digerleri,
2013; Holland ve digerleri, 2008). Agiz yoluyla ve solunum yolu ile maruz kalinan etkenler
icin hedef doku 6zelligi, girisimsiz Orneklenmesi, cocuklar ve aileleri tarafindan daha kolay
kabul edilir olmas1 ve teknik uygulamasinin da goreceli kolayligi cocuklarda yapilan
arastirmalarda kullanimimi yaygimlastirmistir (Cavalcante ve digerleri, 2017; Ceretti ve

digerleri, 2014; Silva da Silva ve digerleri, 2015).

Tez calismasinin amaci hava kirliliginin genotoksisite odakli olasi saglik risklerini,
endistriyel ve kentsel iki boélgede yasayan c¢ocuklarda YEH-MCST yontemi ile

degerlendirmektir.



Tez kapsaminda yapilanlar agagida siralanmastir;

e Calisma bolgesi, tilkemizde hava kirliligi en yogun kentlerden olan Kitahya’nin il
sinirlart iginde bulunan Tungbilek Bolgesi (komiir yakitl aktif iki termik santralin etkisi
altinda olan endiistriyel bolge) ve Kiitahya Merkezidir (kentsel, trafik yogun bolge).
Evsel 1sinma ve endiistriyel islemlerin bir kisminda dogalgaza ge¢ilmis olmasina
ragmen, kentte yiiksek Kirletici seviyeleri bulunmaktadur. 1l sinirlar i¢inde aktif durumda
iki adet komiir yakitli termik santralin bulunmasi, {i¢iincii termik santralin kurulma
asamasinda olmast ve bolgede kis aylarinda 1sinma amagli olarak halen komiir
kullanilmaya devam edilmesi bu sehrin sec¢ilmesinde etkili olmustur (Altug ve digerleri,
2015).

e Cocuklar, endustriyel ve kentsel iki bolgeden, 6n calismalarla belirlenen toplam 4
ilkokuldan secilmistir.

e Yanak epitelleri toplanmis ve YEH-MCST yontemi uygulanmustir.

e Tez calismasinin pargasi oldugu proje ile (Anadolu Universitesi Bilimsel Arastirma
Projesi No: 1407F398), calisma bolgesinin ve orneklemenin yapilacagit okullar
belirlenmistir. Orneklem bolgeleri ve drneklemde yer alan ¢ocuklar belli dénemlerde
dort kez ziyaret edilmis, okullarin bulundugu bolgedeki kirletici diizeyleri, kirletici
ve riizgar haritalamalar1, gocuklarda bireysel 6rnekleyicilerle ozon (Oz), azot dioksit
(NO2) ve kikart dioksit (SO2) duzeyleri, solunum fonksiyon testi (SFT) verileri
[FEV1 (Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Hacmi- Forced Expiratory VVolume in
1), FVC (Zorlu Vital Kapasite-Forced Vital Capacity), PEF (Tepe akim hiz1 - Peak
Expiratory Flow), FEFw«2s.75 (Zorlu ekspirasyon ortasi hava akim hizi - Forced
Expiratory Flow between 25 and 75% expired volumes), FEV1/FVC], viicut Kitle
indeksleri (VKI) ve tansiyon parametreleri cok detayli anketler esliginde
toplanmustir.

e Son ve dordincu ornekleme doneminde (Haziran 2016) ise tez g¢alismamizin
biyolojik 6rnekleri de toplanmistir. Tez ¢alismasindan YEH-MCST yontemi ile elde
edilen genotoksisite verileri ile solunum fonksiyon testi verileri, bireysel
orneklemeye ait veriler ve demografik 6zelliklerden cinsiyet, ebeveyn sigara i¢imi
ve okula ulasim sekli verileri arasindaki iliski degerlendirilmistir.

e (Cocuklarda yapilan bireysel dl¢lim verileri proje kapsaminda elde edilen, okullarin

bahcesinde (O3, SO2, NO2) ve ¢evresinde yapilan dis ortam hava kirletici 6l¢timleri,



evlerinin konumu ve trafik yogunlugu ve riizgar haritalamalar1 gibi dig ortama ait
veriler ile baz1 ¢ocuklarin ev iginde yapilan kirletici dlgimleri, ev igi 1sinma ve
yemek pisirme de hangi yakitin kullanildigi, kiif ve nem durumu gibi i¢ ortama ait
veriler ayrica ¢ocuklarin ev, okul ve arag igerisi gibi i¢ ve dis ortamlarda gegirdigi
zamani gosteren zaman-aktivite gunlikleri ile zengilestirilerek genotoksisite verileri
ile detayli iligkilendirilmesi bilimsel makale hazirlanmasi sirasinda yapilacak olup

ileri bir hedef olarak belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hava Kirliligi ve Kaynaklari

Hava kirliligi, giiniimiizde saglik ve iklim iizerinde baslica tehditlerdendir. Hava kirliligi,
atmosferin dogal yapisinin i¢ ve dig ortam kimyasal, fiziksel ve biyolojik etkenler tarafindan
degistirilmesidir (Internet d; Internet €). DSO’ ye gore i¢ ve dis ortam hava kirliligi, her yil
7 milyon prematiire 6liim ile epidemiyolojik, klinik ve deney hayvani aragtirmalarina gore
akut solunum yolu enfeksiyonlari, akciger kanseri, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), kalp hastaliklar1 ve inmeden kaynaklanan oliimlerin artisina neden olmaktadir
(Farmer ve digerleri, 2014). Hava kirliligi izlenen kentsel alanlarda yasayan insanlarin
%80’inden fazlasi, DSO rehberlerinde belirlenmis smir degerleri asan hava kirliligine maruz
kalmaktadir. Bu kisilerden diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasayanlar kirlilige en yiiksek

diizeyde maruz kalmaktadirlar (Internet d).

Dis ortam hava kirliligi konsantrasyonlari, 6zellikle diinya ¢apinda meydana gelen hizl
kentlesme nedeniyle yiikselistedir. Ayrica yetersiz havalandirma, sigara dumani ve diger
toksik kimyasallar i¢ ortam hava kirliligi konsantrasyonlariin da artisina neden olmaktadir

(Sopori M., 2002).

Kiiresel 1sinma ile iklim degisikliklerine yazili ve gorsel basin ilgisinin artis1 nedeniyle dis
ortam hava Kirliliginin zararli etkilerine verilen 6nem artmigs ve yasal diizenlemeler
yapilmistir. DSO’ye gore her yil hava kirliligi nedeniyle olan 7 milyon &liimiin (Internet d)
%60’1indan fazlas1 i¢ ortam hava kirliligine maruziyet nedeniyledir (Farmer ve digerleri,

2014).

Diinya c¢apinda hava kirliligi, hizli kentlesme ile birlikte 6zellikle endiistriyel tesislerden,
konutlarda 1sinma amacglh yakit tiiketiminden ve motorlu tasit egzozlarindan yayilan

kirliliklerden kaynaklanmaktadir (Brunekreef ve Holgate, 2002).
Hava kirliligi insan ve dogal kaynakli olabilmektedir. Bunlar;

e Fosil yakitlarin elektrik {iretimi, tasima, endiistri ve evsel alanlarda kullanilmasiyla

olusan yanma iiriinleri,



e Endiistriyel islemler

o Trafik,

e Atik aritimi,

¢ Bazi ingaat malzemeleri, temizlik iirtinleri kullanimi gibi evsel kaynaklar,

e Tarimla ilgili kullanilan iiriinler,

e Volkanik patlama, riizgardan savrulmus tozlar, deniz tuzu spreyleri ve bitkilerden gelen
ucucu organik bilesikler (UOB)’in emisyonu gibi dogal kaynaklardan olusur (internet f;
Internet g; Peixoto M. S. ve digerleri, 2017).

2.1.1. i¢ ortam hava kirliligi

Az gelismis ve gelismekte olan tilkelerde, aydinlanma, yemek pisirme ve 1sinma gibi evsel
aktivitelerde kati yakitlarin kullanilmasi, tiitlin tirtinleri ile partikiil ve gaz salinimina neden
olan diger islemler sonucu ev ici olusan hava kirliligi i¢ ortam hava kirliligi olarak
tanimlanmaktadir (Gordon ve digerleri, 2016). Daha gelismis lilkelerde, havalandirma
sistemlerinin yetersizligi, formaldehit, sigara dumani, yeni yalitilmis ofis ingaatlari, 6zellikle
i¢c ortam hava kirliligi seviyelerinin artisina neden olmaktadir (Farmer ve digerleri, 2014;
Smith ve digerleri, 2000; Yu ve digerleri, 2009) A¢ik sominelerde ve uygunsuz sobalarda
glbre, odun, kémir gibi yakitlarin yakilmasiyla partikil madde (PM), metan, karbon
monoksit (CO), polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve UOB gibi gesitli saliga zararli
kirleticiler ortaya ¢ikmaktadir. I¢ ortam kirlilik etkenlerinden sigara dumani en tehlikeli
olanlardandir. Aydinlanma, 1sinma ve yemek pisirme i¢in kullanilan kat1 yakit ve kerosenin
yakilmasi sirasinda olusan kirlilikler ¢evreye yayilmaktadir. Ev i¢i diger hava kirliliklerini
ise kiif, yapt malzemeleri, ev liirlinleri ve dogal olarak olusan radon gibi gazlar

olusturmaktadir (Gordon ve digerleri, 2016).

Ev i¢i hava kirliligi solunum sistemi enfeksiyonlari, alerji, KOAH ve astim gibi kronik
akciger hastaliklari, solunum yolu kanserleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok

saglik etkisiyle iligkilidir (Gordon ve digerleri, 2016).

2.1.2. D1s ortam hava kirliligi

Di1s ortam hava kirliliginin diinya genelinde 2016 yilinda sehirler ve kirsal alanlar dahil

olmak tiizere 4.2 milyon prematiire 6liime neden oldugu tahmin edilmektedir. Bu mortalite



cap1 2,5 mikron veya daha az olan, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve
kansere neden olan kuglk partikil maddelere (PM2s), maruziyet nedeniyle olmustur
(Internet a). Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajans1 (International Agency for Research on
Cancer-IARC) dis ortam hava kirliligi ve hava kirleticisi PM’yi insan karsinojeni (Grup 1)

olarak siniflamistir (Internet c).

Yillik 3 milyon 6liim dig ortam hava kirliligi ile baglantilidir. 2012 yilinda 6,5 milyon 6liim
(kiiresel 6liimlerin %11,6°s1) i¢ ve dis ortam hava kirliligi ile iliskilidir. Bu 6liimlerin %94’
kardiyovaskdler hastaliklar, inme, KOAH, astim gibi solunum yolu hastaliklar1 ve akciger
kanseri nedeniyledir. Ayrica akut solunum enfeksiyonlarda da artis gézlemlenmistir (Fleck
ve digerleri, 2014; Lawson ve digerleri, 2011). Dis ortam hava kirliliginin ana bilesenleri
[O3, CO, azot monooksit (NO),kiikurt oksit (SO), kursun, PM, siyah karbon, PAH, metaller
ve UOB gibi] endiistriyel islemler, enerji santralleri ve trafik gibi kaynaklardan ortak ara
iirlin olarak tiretilmistir (Farmer ve digerleri, 2014; Fleck ve digerleri, 2014; Yu ve digerleri,
2009; Smith ve digerleri, 2000 Brunekreef B. ve Holgate S. T., 2002). Ayrica ev 1sitma

sistemleri de kentsel hava kirliligine neden olan diger antropojenik aktivitelerdendir.

Gelismis iilkelerde motorlu tagitlar hava kirliligi temel kaynagi sayilmaktadir (Dons ve
digerleri, 2014; Fleck ve digerleri, 2014). Trafik iliskili hava kirliligi, toksisiteleri ¢esitlilik
gosteren pek ¢ok bilesikten olusan bir karigimdir. Trafik emisyonlar1 siyah karbon NOx, CO,
benzen, UFP, PM, UOB gibi egzoz borusu, fren ve tekerleklerden yayilan Kirleticiler birincil
hava Kirliliklerine katki saglarken NO2, Os, ikincil organik/inorganik aerosoller gibi
onclllerin atmosferdeki formu olan Kirleticiler ikincil hava kirliliklerine katki saglarlar
(Dons ve digerleri, 2014).

2.2. Havadaki Kirleticiler ve Saghk Etkileri

CO, O3, NO2, PM, SOz ve kursun en 6nemli hava Kkirleticileri olarak kabul edilmektedir
(Levy, R. J., 2016; Mustafi¢ ve digerleri, 2012) ve bunlar EPA’ya gore dis ortam hava
kalitesi igin ‘kriter’ olarak belirlenmis alt1 temel hava Kirleticisidir (Internet h). Kisaca adi

gecen kirleticilerden s6z edilecektir.



Karbonmonoksit

Hidrokarbonlarin tam olmayan yanmasi sonucu yan {iriin olarak olusan renksiz, tatsiz,
kokusuz CO’nun ana kaynaklari; motorlu araglar, tiitin dumani ve 1sinma kaynakli
sobalardir (Levy, R. J. 2016, Vrijheid ve digerleri, 2012). Hava almayan ortamlarda agik
ocaklar, bacas1 cekmeyen soba, sofben, bacasiz gaz sobalarinda yakitin iyi yanmamasi gibi
nedenlerle meydana gelen zehirlenmede, CO viicuda solunum yolu ile girip dogrudan kana
ulagarak oksijen alimini engeller ve kisa siire igerisinde tibbi miidahale yapilmaz ise 6liimle

sonuglanabilmektedir (Internet 1).

Partikiil madde

PM; havada bulunan toz, kir, is veya sigara dumani gibi kati partikiillerin ve sivi
damlaciklarin bir karistmidir (EPA). PM tek basina bir kirletici olmayip, farkli kaynaklardan
gelen bircok bilesenin karisimidir. PM boyutuna gore 3 temel kategoriye ayrilmistir. Bunlar
PMo.1, PM2s ve PM 10 ‘dur (Du ve digerleri, 2016; Nasser ve digerleri, 2015; Nelin ve
digerleri, 2012). PM1o ¢ap1 2.5 ile 10 um olarak degisen, kalin partikiller olarak bilinirken
PM2sise ¢ap1 2.5 um ‘den kiigiik olup ince partikiiller olarak adlandirilir. PMo ise ¢ok ince
partikuller olarak (ultra fine particules — UFP ) bilinir ve ¢aplar1 0.1 um’den daha kiigiik olan
partikillerdir (Du ve digerleri, 2016; Nelin ve digerleri, 2012).

PM’nin 10 pm’den biiylik kismi burun ve nazofarenks kisminda tutulmaktadir. 10 pm’den
kii¢iik kism1 bronslarda birikir. PM1o bronscuk ve alveollere kadar ulasabilir fakat penetre
olmazlar. Bu bélgelerde fiziksel hasara neden olurlar (Kim ve digerleri, 2017). PM2s ve
PMo.1 brongcuk ve alveollere ulasirlar ve bu bolgelerde birikirler. Akcigerlerin derinliklerine
ilerleyen partikuller alveoler-kapiller membrana penetre olarak sistemik dolagima
gegebilirler. Boylece sadece solunum sistemini degil ulastiklar1 diger bolgeleri de etkilerler.

(Du ve digerleri, 2016; Nelin ve digerleri, 2012; Vriens ve digerleri, 2016).

Boyutlart 0.1 pm ile 2.5 pm aras1 olan partikiillerin alveolar bolgedeki birikime katkilari
%10-%20 iken UFP’lerin ( 0.1 pm) katkisi da oldukga yiiksektir. Daha kiigiik boyuta sahip
olanlarin katkist ise %50 ‘lere varmaktadir. Boyutu kiigiik PM, okiiler maruziyet ya da nazal

maruziyet sonucu beyne kadar ilerleyebilir. PM’nin deriden penetrasyonunun intrasellller



trans-epidermal hiicreler veya derideki porlardan difiizyon yoluyla olabilecegi

diisiiniilmektedir. (Gulson ve digerleri, 2010; Chen ve digerleri, 2016)

Diisiik havalandirma sartlarinda, gevresel PM sigara dumani, yemek pisirme faaliyetleri,
mum ve somine yanmasi gibi ek kirlilik kaynaklarinin bulundugu i¢ ortam alanlarina penetre
olabilmektedir (Peixoto ve digerleri, 2017). PM, insan sagligina en zararli ¢evresel hava
kirleticilerindendir. IARC tarafindan insan karsinojeni (Grup 1) olarak siniflandirilan PM
(Internet, 2019c), kardiyovaskiiler ve solunum sistemi hastaliklar1 nedeniyle erken &liimlere
neden olmaktadir (Sram ve digerleri, 2013). Oliimciil olmayan kalp krizi, diizensiz kalp atis1,
astim alevlenmesi, akciger fonksiyonlarinda azalma ve hava yollar tahrisi, 6ksiirme, zor
nefes alma gibi solunumla ilgili semptomlarin artisina neden olmaktadir (Kim ve digerleri,
2017).

PM’nin bir¢ok organdaki endotelyal damarlarda hasar olusturdugu bulunmustur (Kim ve
digerleri, 2017). PM maruziyeti ve dolagim ve solunum sistemi {izerindeki etkilerinde
(hipertansiyon gibi) renal fonksiyonlarin da erken gosterge oldugu diisiiniilmektedir (Kim

ve digerleri, 2017).

Ozon

Ozon (0O3) dogrudan havaya yayillmamakla birlikte trafik, termik santraller, endiistriyel
faaliyetler, rafineriler, kimyasal tesisler gibi kaynaklardan yayilan, NOx ve UOB’nin 1s1 ve

giines 15181 varliginda kimyasal reaksiyonu ile olusmaktadir (Internet i).

Cesitli ¢alismalar, O3z maruziyetinin daha ¢ok solunum sistemine zarar verdigini ve oksidatif
strese neden olarak bronsiyollerin icindeki hava yollarinda O6nemli fonksiyonel ve
biyokimyasal degisikliklere neden olabilecegini gostermektedir (Lakey ve digerleri, 2016;
Paffett ve digerleri, 2015). Ayrica Oz, PM ve NO maruziyeti ile hava yolu enflamasyonu,
astim, KOAH ve akciger kanseri goriilme siklig1 artmaktadir (Kurt ve digerleri, 2016).
Ozonun genotoksik olduguna iliskin in vitro veriler bulunmaktadir (Poma ve digerleri,
2017). Cakmak Demircigil ve digerlerinin Eskisehir ilinde sehir merkezi ve merkeze uzak
iki bolgede ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢caligmada yiksek Os seviyeleri ile mikrogekirdek siklig

artig1 arasinda benzerlik bulunmustur (Cakmak Demircigil ve digerleri, 2014).
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Kukurt dioksit ve Azot dioksit

Yanma olaylar1 sonucu olusan temel kaynaklari, trafik ve elektrik santralleri olan, nitrojen
oksit grubunun gostergesi NO; ile silfiir oksit grubunun gostergesi SO2’nin birincil etki
bolgeleri solunum sistemi olup, hisirtili nefes alma, oksiirlik gibi belirtilerle astim

alevlenmesi ve solunum yolu enfeksiyonlarina neden olurlar (internet j; internet k).

SOz nin astimli siganlarda solunum yolu enflamasyonuna neden olarak ve immiin yanitlari
etkiledigini ve akcigerlerinde enflamatuvar yanitlar1 siddetlendirerek duyarliliklarini

arttirdigin1 gostermistir (Li ve digerleri, 2014).

Kursun

Kursun diinyanin her yerinde olmasina ragmen, degisik bolgelerde kaynaklari farklilik
gosterebilmektedir. Kursun kirliligi eski endiistri bolgeleri veya giiniimiizdeki madencilik,
pil geri doniisiim veya dokiim tesisleri gibi endiistri kaynakli olabilir.(Mackay et al. 2013).
Gelismis tilkelerdeki diger kaynaklar genellikle eski evlerin tadilatlarinda olusan soyulmus

veya ufalanmis, kursun bazli boyalardir ( Farias ve digerleri, 2014).

Viicuttaki tiim organ sistemleri kursundan etkilenmekle birlikte temel etki bolgeleri sinir,
kardiyovaskiiler, renal, endokrin, bagisiklik sistemi iizerinedir. ( Farias ve digerleri, 2014).
Viicuda alinan kursun kan yoluyla, kemiklerde akiimiilasyona ugramaktadir. Yetiskinlerde
daha ¢ok kardiyovaskdiler sistem tzerinde etkileri mevcutken ¢ocuklarda en ¢ok sinir sistemi
iizerinde etkilidir. Bebekler ve kiigiik cocuklar diisiik dozda kursuna bile duyarlidir ve
kursun maruziyeti davranigsal problemler, 6grenme ve zeka geriligine yol agabilmektedir

(Internet I).

2.3. Hava Kirliligine Duyarh Populasyonlar

Hava kirliligine maruziyetin insan sagligina kisa ve uzun pek ¢ok zararli etkisi mevcuttur.
Bu etkilere kars1 toplumun duyarli kesimleri daha fazla risk altindadir. Bu gruplar arasinda;
bebekler, cocuklar, gebeler, emziren anneler, yaslilar, kronik hastaligi olanlar ve genetik
yatkinliga sahip olanlar sayilabilir. Cocuklarda bagisiklik sistemi tam olarak gelismemis

(Salvi S., 2007), yaslilarda ise bagisik yanit yavaslamakta, havayolu tikanmasi olusmakta ve
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egzersiz kapasitesi kisitligina neden olan solunum fonksiyonlarinda diisiis gibi nedenlerle
kirleticilerin etkilerine duyarlilik artmaktadir (Sharma G. ve Goodwin J. 2006). Kronik
hastaliklardan astim, KOAH ve fibrosiz gibi bir kronik akciger hastaligi, aritmi,
hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1 gibi dolasim sistemi hastaligi, ya da diyabeti olan
kisiler yastan bagimsiz olarak hava kirliligine daha duyarlidirlar (Brook ve digerleri, 2010).
Genetik yatkinlik ise kirleticilere karsi savunma sistemindeki farkliliklardan dolay1

duyarhlikta degisikliklere nedendir (Yang ve digerleri, 2009).
2.3.1 Hava Kirliligine Duyarhlikta Cocuklar Ile Yetiskinler Arasi Farklar

Insanlarda cevre (Ceretti ve digerleri, 2014 ) ve diyete bagh cesitli etkenlere (Neri ve
digerleri, 2006; Silva da Silva, ve digerleri, 2015) maruziyet degerlendirildiginde, ¢ocuklarin
yetiskinlere kiyasla toksik etkilere daha duyarli oldugu goriilmistir (Silva da Silva ve
digerleri, 2015; Neri ve digerleri, 2006; Ceretti ve digerleri, 2014; Sisenendo ve digerleri,
2014; Huen ve digerleri, 2006; Villarini ve digerleri, 2018). Cocuklar, kendilerine 6zgi ve
farkli maruziyet sekilleri, dinamik gelisimsel fizyolojileri ve uzun hayat beklentilerinden
dolay1 yiiksek risk grubundadir (Villarini ve digerleri, 2018). Cesitli caligmalar, cocukluk
caginda meydana gelen erken genetik hasar nedeniyle, ilerleyen yaslarda kanseri de icine
alan pek ¢ok kronik hastaligin meydana geldigini gostermektedir (Ceretti ve digerleri, 2014;
Villarini ve digerleri, 2018).

Cocuklarin duyarlilik nedenlerinin basinda akcigerlerinin hala gelisiyor olmas1 gelmektedir.
Erken donemde meydana gelen hava kirliligi maruziyeti akciger fonksiyonlarini ve akciger
gelisimini kolaylikla degistirebilmektedir. Birgok c¢alismada PM konsantrasyonlari ile
akciger gelisiminin gerilemesi arasinda iligki saptanmis olup bu da hava kirliliginin solunum

fonksiyonlarini degistirebilecegini gostermektedir (Esposito ve digerleri, 2014).

Cocuklarin yetiskinlere gore enzim yeterlilikleri, enzim aktivite farkliliklar1 maruz kalinan
etkenlerin metabolizmalarinda degisiklikler olusturmaktadir (Silva da Silva ve digerleri,
2015; Kurt ve digerleri, 2016; Villarini ve digerleri, 2018). Cocuklarin viicut yiizey
alanlarimin viicut agirliklarina oraninin yiiksek olmasi ile birlikte yetigkinlere gore daha fazla
su, meyve suyu ve sut tiketmeleri, kontamine olmus taze besinleri daha fazla tiiketme
olasiliklari, ellerini agizlarina gotiirme aligkanliklarinin daha fazla olmasi, birim viicut

agirligi basima daha fazla hacimde nefes almalari, ev tozlar1 ve toprakla temaslarinin daha
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fazla olmasi duyarliligi artirmaktadir.( Neri ve digerleri, 2006, Silva da Silva ve digerleri,
2015, Villarini ve digerleri, 2018).

Trafik kaynakl1 hava kirliligine cocuklarda yetiskinlere gore fazla duyarlilik; fiziksel aktivite
ve disarida gecirilen zamanin daha fazla olmasi nedeniyle maruziyetlerinin artmasina
baglanmaktadir. Buna ek olarak da akciger ve bagisiklik sisteminin yeterince gelismemis
olmas: etkileri siddetlendirmektedir (Huen ve digerleri, 2006; Sisenendo ve digerleri, 2014).
Cocuklar zamanlarinin 6nemli bir kismim1 da okulda gecirmektedir. Dolayisiyla trafik
yogunlugunun fazla oldugu bolgelerde okuyan ¢ocuklarin, 6zellikle yazin okul bahgesinde
artan fiziksel aktiviteleri de hava kirliligine maruziyetlerine katkida bulunmaktadir (Dons ve
digerleri, 2014). Astim alevlenmesi ile hava kirliligi arasindaki iliskinin yazlar artarken;
kislar1 azalmasi da bu diislinceyi desteklemektedir (Esposito ve digerleri, 2014). Bazi
kirleticilerin daha yogun oldugu yere (zemin) daha yakin olmalar1 da kirleticilere

maruziyetlerini artirmaktadir (Huen ve digerleri, 2006).

Cocuklarin agizdan nefes alma aligkanliklarinin daha fazla olmasi nazal siiziilmelerin
atlanarak daha fazla partikiiliin alt hava yollarina ilerlemesine neden olmaktadir (Esposito
ve digerleri, 2014). Ayrica ¢ocuklarin solunum oranlar1 da yetiskinlere gore daha fazladir.
Sonugta viicut agirliklarina gére birim basina daha fazla kirlilik solumus olmaktadirlar

(Huen ve digerleri, 2006). Anlatilan farkliliklar Cizelge 2.1.”de topluca gésterilmistir.

Cizelge 2.1. Cocuklarin hava kirliligine kars1 hassasiyetini etkileyen faktorler

Fizyolojik faktorler * Yetiskinlere kiyasla, birim viicut agirhg basina hava soluma kapasitesi 4
+ Akcigerler ve hava yollan §
* Detoksifiye edici enzimler §

Akciger gelisimi ve solunum  + Gelismekle olan havayollari ve alveollerin savunmasizhg
fonksiyonlan * Bagisiklik sisteminin tam gelismemis olmasi

Zaman-aktivite modelleri * Digsarida harcanan zaman
* QOyun oynama ve egzersiz sirasinda ventilasyon hizi# , agizdan nefes alma

Kronik hastaliklar * Astim prevalansi #
» Kistik fibroz prevalansi 4

Akut hastaliklar « Akut solunum yolu enfeksiyonlarinin siklik 4

Not: Esposito ve digerleri, 2014; DSO, 2005(internet, 2019m); Silva da Silva ve digerleri, 2015; Villarini ve
digerleri, 2018 ¢esitli kaynaklardan derlenmistir.
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Insanlarda yapilan molekiiler epidemiyoloji ¢alismalarindaki sorunlardan birisi karistirict
faktorlerin etkisinin, saptanmak istenen etkenin etkisini maskelemesidir (Silva da Silva ve
digerleri, 2015). Hava kirliliginin saglik etkileri s6z konusu oldugunda; g¢ocuklarda
yetiskinlere gore karistirict faktorler disiik diizeyde gézlenmektedir. Cocuklarda, ergenlik
doneminin sonuna kadar sigara ve alkol kullanma aligkanlig1 yoktur. Cocuklar ¢alismadigi
icin meslek nedeniyle genotoksik etkenlere maruziyet gibi maskeleyici etkenler gorilmez.
Ek olarak, ¢cogunlukla ¢ocuklarin yasadiklari, oynadiklari, okula gittikleri yer ve evleri
birbirine yakin konumdadir ki bdylece hava kirliliginin arastirildigi yerin etkilerini
poplilasyonda saptamak kolaylasmaktadir (Neri ve digerleri, 2006; Silva da Silva ve
digerleri, 2015; Sisenando ve digerleri, 2012). Ancak, ¢ocuklarin pasif icicilige maruz

kalabilmeleri ve beslenme aligkanliklari farkliliklart olabilmektedir (Neri ve digerleri, 2006).

Cocuk saghigi ile ilgili endiseler ve cocuk sagligini etkileyen faktorler, saglik politikalarinin
onemli belirleyicileridir. Ozellikle, gevresel faktorlerin saglik iizerindeki olumsuz etkilerine
kars1 yiritilen politikalarda, yapilan diizenlemelerde ¢ocuklar g6z o©niinde

bulundurulmalidir (Internet m).
2.4. Hava Kirliliginin Cocuk Saghg Uzerine Etkileri

Solunum sistemi Uzerine etkiler

Hava kirleticileri, birincil olarak solunum sistemine etki etmektedir (Dons ve digerleri,
2014) ve duyarlilig1 yuksek olan gocuklarda solunum yolu enflamasyonunu indiklemekte,
asttm morbiditesini artirmaktadir (Esposito ve digerleri, 2014). Hava kirliligi bilesenlerine
erken yasta maruz kalma, ¢cocukluk ¢ag1 astim siklig1 ve diger solunum tanilari ile iligkilidir
ve ¢ocukluk ¢agi astim tani prevalansini artirmaktadir (Farmer ve digerleri, 2014). Astim
hastas1 ¢ocuklarda kirlilige bagli solunum yolu enflamasyonu ile ilgili mekanizmalarin
tanimlanmasi, astim alevlenmesini Onlemek i¢in yeni klinik ve terapotik stratejiler
bulunmasi agisindan gereklidir. Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada da belirtildigi tizere hava
kirliligine maruziyet birgok solunum yolu enfeksiyonuna ve duyarliligin olugsmasinda rol

oynamaktadir (Esposito ve digerleri, 2014).

Astim, KOAH gibi kronik akciger hastaliklarinin tani, tedavi ve izleminde spirometri adi

verilen, solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde soluk verme sirasindaki hava akim
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hizinin ve akciger hacminin 6l¢iildiigii testler yaygin olarak kullanilmaktadir. Solunum
Fonksiyon Testleri (SFT) olarak da bilinen bu testlerin yaygin olarak kullanilan énemli
parametreleri arasinda, FEV1, FVC, PEF, FEFw2s75 ve FEV1/FVC siralanabilir (Altug,
2013).

Trafik ve trafik iligkili hava kirliligine cocuklarda maruziyet; akciger gelisimini, hava yollar
alerjisi ve astim varligini etkileyebilmektedir. Ayrica saglikli ve astim hastast ¢ocuklarda
hava kirliligine maruziyet ile bir¢ok oksidatif stres ve bagisiklik biyogostergesi arasinda
iliski saptanmigtir (Dons ve digerleri, 2014). Hava kirliliginin hava yolu enflamasyonu ve
astim iizerindeki akut etkilerini degerlendirmede verilen havadaki NO (eNO) ve
yogunlastirilmis ekspirasyon havasi gibi gostergeler dlglilmektedir (Patel M. M. ve Miller
R. L., 2010). 9-11 yas araligindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alisma da trafigin yogun oldugu
yollara yakinlikla eNO seviyerinin artis1 arasinda iliski saptanmistir (Patel M. M. ve Miller
R. L., 2010).

Ana yola yakin bolgede yasayan 6-17 yas araligindaki 224 ¢ocukta yapilan ¢alismada hava
yolu ve sistemik enflamasyon gostergesi olan yogunlastirilmis ekspirasyon havasi pH

seviyesinde diisiis gozlenmistir (Brown ve digerleri, 2012).

14-19 yas araligindaki 18 astim hastas1 ve 18 saglikli gocukta da artan NO> ve dizel egzos
partikiillerinden gelen siyah karbona kisa donem maruziyet ile yogunlastirilmis ekspirasyon
havast pH seviyeleri diisiisii arasinda iliski saptanmistir. Bu diisiis astim hastasi olan ve
olmayan ¢ocuklar arasinda farklilik gostermemekle birlikte hava yolu inflamasyonu ve

oksidatif stres olustugunu gostermektedir (Patel ve digerleri, 2013).

Amerika’da 620 ¢ocukta yapilan bir calisma da, hamilelik ddneminde annenin yiiksek miktar
NO: ve benzene maruziyet sonucu ¢ocuklar 4,5 yasina geldiklerinde FEV1, FVC ve PEF

degerlerinde diisme gdzlenmistir (Morales ve digerleri, 2015).

6-11 yaslarinda astimli ¢ocuklarda yapilan bir calismada prenatal ve erken ¢ocukluk
donemlerinde hava kirliligine maruziyet ile akciger fonksiyon parametrelerinden FVC ve

FEV1 diisiisii arasinda iliski saptanmistir (Mortimer ve digerleri, 2008).
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Smargiassi ve digerlerinin Kanada (Montreal, Qebec)’da, iki petrol rafinerisinin bulundugu
bdlgede kentsel, endustriyel ve trafik kaynakli hava kirliliginin saglik etkilerini aragtirdigi
calismada, astim hastas1 72 ¢ocukta (8-12 yas) NO2, PM2s, PAH ve benzen maruziyeti ile
solunum fonksiyon testi sonuglar1 (FVC, FEV1, FEFw0.250.75), kandaki oksijen satiirasyonu
ve kan basinci arasinda 6nemli bir iliski saptanmamuistir. Sadece solunum fonksiyon testi
sonuclarinda PAH’a maruziyet ile kiigiik bir diisiis saptanmistir (Smargiassi ve digerleri,

2014).

Kardiyovaskiler sistem Uzerine etkiler

Hava kirliligi bilesenlerinden daha ¢ok PM kardiyovaskiiler sistem tlizerinde etkilidir. (Du et
al. 2016). PM ve kardiyovaskdler etkileri ile ilgili pek ¢cok mekanizma tanimlanmistir ve
bunlarin ilki dogrudan yolaktir. Bu yolakta, PM2sve UFP dogrudan kan dolagimina girerek,
hedef organa ilerler. Diger yolaklarsa dolaylidir. Bunlar akcigerlerde oksidatif stres ve
enflamatuvar cevabin olustugu daha az akut olaylar1 kapsamaktadir (Shrey ve digerleri,

2011).

Hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ocukluk donemi yasam kosullarina da
baglidir. Cocuklarda periferal kan basincini da igeren kardiyovaskiiler parametrelerin kentsel
hava kirliligi ile iligkisini arastiran ¢alismalar az olmakla birlikte mevcuttur. (Sughis ve

digerleri, 2012).

Sughis ve digerleri Pakistan’da, 130 ¢ocukta (8-12 yas) arteriyel kan basincini trafigin yogun
oldugu bolge ile diisiik oldugu bolge arasinda karsilagtirtlmistir. Trafik yogunlugu diisik
bélgede (giinliik PM2s = 28,5 pg/m®) kan basinci 108.3/66.4 mmHg bulunmus, yogun
oldugu bolgede ise (ginlik PMzs = 183 pg/m®) 115.9/70.9 mmHg olarak daha yiiksek
Ol¢tilmiistiir (Sughis ve digerleri, 2012).

PMio, CO, NOz, SO, ve Osz‘nin kardiyovaskiler etkilerinin 11-84 yas arasi kisilerde
incelendigi bir ¢aligmada PMio, CO ve NO: artisiyla, hiperkoagiilasyon olusumu ve
kardiyovaskiiler olaylarin meydana gelmesine neden olabilen protrombin zamani azalmasi

arasinda iliski saptanmistir (Baccerelli ve digerleri, 2007).
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2.5. Molekiiler Epidemiyoloji Calismalarinda Genotoksisite Yontemlerinin Kullanimi

Molekdler epidemiyoloji ¢aligmalari, ¢cevresel ve mesleksel maruziyetlerin toplumun belli
kesimi iizerindeki etkisini, ortaya c¢ikan hastaliklarla iligkisini; cesitli gosterge ve
biyogostergeleri kullanmak yoluyla epidemiyolojik ¢alismalara gére daha az birey tGzerinde
aragtirmayi saglar. S6z konusu etkenin genetik hasara neden olma olasilig1 varsa kanseri
ongormeye yonelik etki biyogsstergesi olan genotoksisite yodntemlerini  kullanmak
mimkundar (Cakmak Demircigil G. ve Burgaz S, 2008; Cakmak Demircigil ve digerleri,
2009). Biyolojik ornek niteligindeki periferal lenfositler (Aykanat ve digerleri, 2011;
Cakmak Demircigil ve digerleri, 2010; Bonassi ve digerleri, 2007; Pedersen ve digerleri,
2006), yanak epitel hiicreleri (Cakmak Demircigil ve digerleri, 2014; Aykanat ve digerleri,
2016, Cavalcante ve digerleri, 2017; Villarini ve digerleri, 2018), burun epitel hiicreleri
(Burgaz ve digerleri, 2002; Cakmak Demircigil ve digerleri, 2010) ve idrar epiteli (Burgaz
ve digerleri, 1995;) gibi hiicre tipleri gocuklarda ve yetiskinlerde ¢evresel, mesleksel ya da
klinik durumlarin genotoksik etkilerini ortaya koymak igin mikrogekirdek yontemi,
kromozomal aberasyon ydntemi, comet yontemi kullanilmigtir. Molekiiler epidemiyoloji
arastirmalarinin risk degerlendirmesinin tehlikeyi ortaya koyma basamaginda da 6nemli yeri
vardir. Kansere giden yolakta ara bir basamak olan genotoksisiteye yonelik yontemlerden
periferal lenfositlerde mikrogekirdek yontemi (Bonassi ve digerleri, 2007) ve kromozomal
aberasyon yontemi (Hagmar ve digerleri, 2004) kanseri 6ngérmede gegerlenmis yontemler

olarak kabul edilmistir.

2.6. Eksfoliye Yanak Epitel Hicrelerinde Mikrocekirdek ve Sitom Yéntemi

Mikrogekirdek kavrami ilk olarak hematolojistler William Howell ve Justin Jolly tarafindan
eritrositlerde tanimlanmistir, bu nedenle ayn1 zamanda Howell-Jolly cisimcikleri olarak da

bilinmektedirler (Fenech ve digerleri, 2011).

Mikrogekirdek (MC)’ler hiicrenin mitoz bdliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan, ana ¢ekirdege
bagli olmayan fakat hiicre sitoplazmasi icerisinde olan, tam kromozom veya asentrik
kromozom fragmanlarindan olusan kiiciik ¢ekirdekgikler olarak tanimlanmaktadir. Bu
olusumla genellikle htcre siklusunu kontrol eden genlerdeki eksikliklerden, mitotik igdeki
hatalardan, kinetokordan veya mitotik aygitin diger pargalarindan ve kromozomal

hasarlardan kaynaklanmaktadirlar. MC’lerin olusumu hiicre bdliinmesi sirasinda meydana
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gelen kromozon kaybi veya kiriklarinin bir gostergesidir ( Thomas P. ve Fenech M., 2011).

Bu yontem, 1950’lerde bitki hiicrelerinde kromozom hasarinin dlgiilmesinde, 1970’lerde
hayvan hiicrelerinde ve daha sonra Haddle ve arkadaslar1 tarafindan kiiltiire edilmis insan
lenfositlerinde kimyasal karsinojenleri belirlemeye yonelik bir test olarak kullanilmaya
baglanmistir (Demirel S. Ve Zamani A. 2002). MC sayisindaki artis, ¢esitli ajanlarin
hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin indirekt gostergesi
olarak degerlendirilmektedir. Andploidiyi uyaran ajanlar, sentromer boliinme hatalarina ve
ig iplikciklerinde kromozom kaybina neden olurken; klastojenler ise kromozom kiriklar

olusturarak MC olusumuna katkida bulunmaktadirlar (Cavalcante ve digerleri, 2017).

Yanak epitel hiicrelerinde (YEH) mikrogekirdek testi, oral mukozadan alinan, in vitro kiiltiir
gerektirmeyen YEH de genotoksisitenin belirlenmesi i¢in kullanilan girisimsel olmayan bir
yontemdir ve siklikla kullanilmaktadir (Thomas P. ve Fenech M., 2011; Holland ve digerleri,
2011). Yontem, genomik hasarin yanisira hiicre proliferasyonu, farklilagmasi ve hiicre
Olimiiniin de degerlendirildigi gostergelerin eklenmesi ile YEH te mikrogekirdek sitom
yontemi (YEH-MGCST) adimi almistir. Bu yodntem ile kromozom hasar/genotoksisite
gostergeleri  [mikrocekirdek (MC) ve nukleer tomurcuk (NT)], htcre proliferasyon
gostergeleri [bazal hiicre (BH) ve binilikleer hicre (BN)] ve hicre 6lumi/apoptozis
gostergeleri [Kondens kromatin hiicre (KK), karyohektik hucre (KH) piknotik (P) ve
karyolitik hiicreler (KL)] degerlendirilebilmektedir (Thomas P. ve Fenech M, 2011;
Bolognesi ve digerleri, 2013). Bazal tabakadaki kok hucrelerden Uretilen bazal hicreler 6nce
transisyonal daha sonra terminal differansiye hiicrelere olgunlasir (Sekil 2.1). Bazal
hiicrenin, ¢ekirdegin tamamen pargalandigi karyolitik hiicreye dontiserek yilizeye dogru
goci, 7-21 gun sirmektedir (Bolognesi ve digerleri, 2013)

YEH-MCST yontemi genotoksinlere cevresel ve mesleksel maruziyeti mikronutrient
eksiklikleri, medikal prosedirleri, yasam sekli faktorlerini ve genetik duyarlilig
degerlendiren biyoizleme ¢alismalarinda oldukca fazla kullanilmaktadir. Dahasi artan MC
sikilig1 dejeneratif hastaliklar ve kanser gelisme riski ile yakindan iliskilidir (Bolognesi ve

digerleri, 2015).
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Sekil 2.1. Yanak epitel hucrelerinde mikrogekirdek sitom yontemi hicre tipleri ve kokenleri

(Bolognesi ve digerleri, 2013).

2.7. Hava Kirliliginin Cocuklarda Genotoksik Etkisinin Eksfoliye Yanak Epitel

Hucrelerinde Mikrocgekirdek Yontemi ile Arastirilmasi

Pek c¢ok calismada hava kirliliginin c¢ocuklarda neden oldugu genetik hasar cesitli
yontemlerle ve gesitli hiicre tiplerinde arastirilmaktadir. Asagida konuyla ilgili birka¢ 6rnek
verilmigstir. Meksika’da yapilan bir ¢calismada yiiksek hava kirliligine sahip bolge ile daha
disiik kirlilige sahip alanda yasayan ¢ocuklarin nazal epitelinden alinan 6rneklerinde yapilan
Comet degerlendirmesinde kirli bolgede yasayan ¢ocuklarda DNA hasariin oldukca yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Calderon-Garcidueiias ve digerleri, 1997). Rusya’da yapilan diger bir
caligmada cevresel hava kirliliginin oldukga yiiksek seviyede oldugu bolge ile daha diisiik
olan seviyede oldugu bolge karsilastirildiginda, periferal kan lenfositleri (PKL) ndeki MC
sikliginin yiiksek oldugu raporlamistir (Pelevina Il ve digerleri, 2000). Bu ¢aligmalar hava
kirliliginin ¢ocuklarda genomik stabiliteyi etkiledigini ve ileride kanser vakalarina neden
olabilecegi olasiligini giiglendirmektedir (Huen ve digerleri, 2006). Diinyanin farkli
bolgelerinde YEH ve PKL yapilan ¢alismalarda, kontrol grubuyla karsilastirildiklarinda,

cevresel maruziyeti olan ¢ocuklarin MC seviyelerinde %30-130 oraninda artis goriiliirken,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pelevina%20II%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11721350
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i¢ ortam sigara dumanina maruziyette de lenfositlerde %30 oraninda artis goriilmiistiir
(Holland ve digerleri, 2011). Kaliforniya’da yapilan bir diger ¢aligmada bolgesel ozona
maruz kalan cocuklarda lenfositlerde ve bukkal hiicrelerdeki MC seviyelerinde 6nemli artis
saptanmistir (Huen ve digerleri, 2006). Yiiksek kirlilige sahip bolgede yasayan 5-9 ve 10-13
yaglarindaki Cek cocuklarda yapilan arastirmada disiik kirlilige sahip bolgede yasayan
cocuklara gore, biniikleer lenfositlerdeki MC sikligi 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur
(%07,0’a karst %04,9 ve %09,2’a karst %06,6) (Pedersen ve digerleri, 2006). Yas1 biiyiik
cocuklarda daha yiiksek MC siklig1 saptanmasi, yasla sikligin artisina veya daha uzun siire
maruz kalmalarina baglanabilir (Holland ve digerleri, 2011).

Cocuklarda MC sikliginin YEH’de Ol¢iimiinde son yillarda artis olmustur. Yontemin;
girisimsiz bir yontem olmasi, ¢cocuk ve ailesi ile iletisim ve ¢aligmay1 kolaylastirmakta ve

katilimi artirmaktadir (Holland ve digerleri, 2011).

Cocuklarda YEH’de MC yontemi, kentsel ve kirsal gevresel hava kirliligi maruziyet
caligmalarinda (Sisenando ve digerleri, 2012) endiistriyel bolgelere ait maruziyetlerin
etkilerini saptamada (Ceretti ve digerleri, 2014; Marcon ve digerleri, 2014) kullanimi
bulunmaktadir. Olasi genotoksik etkenler arasinda; sigara dumani, partikiil maddeler, yemek
pisirme faaliyetleri sirasinda ortaya c¢ikan etkenler, pestisit uygulamalar1 ve havada
bulunabilecek diger petrol, komiir ve egzoz kaynakli yanma tiriinleri, non-iyonize ve iyonize
radyasyon sayilabilir (Holland ve digerleri, 2011). Bilgilerimize gore ¢ocuklarda hava
kirliliginin etkilerini aragtirmak {lizere YEH-MC ve YEH-MCST yo6ntemini kullanan
calismalarin sayist on Kadardir ve son on bes yilda artmistir (Huen ve digerleri, 2006; Chen
ve digerleri, 2006; Sisenando ve digerleri, 2012; Silva da Silva, 2015; Ceretti ve digerleri
2014; Marcon ve digerleri, 2014; Cakmak Demircigil ve digerleri, 2014 ; Cavalcante ve
digerleri, 2017; Villarini ve digerleri, 2018).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Cahisma Alam

Calisma bolgesi, lilkemizde hava kirliliginin en yogun oldugu illerden olan Kiitahya sinirlari

icindedir.

Kitahya 29°00-30°30" dogu boylamlart ve 38°70'-39°80" kuzey enlemleri arasinda,
Tiirkiye nin i¢ bati kesiminde yer alan 11.875 km? alan1 olan bir Ege Bolgesi ilidir (KDEU,
2015). 2014 yili sayimlarina gore niifusun %68’ini kentsel popiilasyon olusturmaktadir.
Kalan %32’lik boliim 550 farkli kirsal alanda yasamaktadir. Bolge topografisine gore dag
ve tepelerden ve kuzeybatisindan glineydogusunu kadar yayilmig ovalardan olusmaktadir
(Tuygun ve digerleri, 2017). Evsel 1sinma i¢in Kiitahya kent merkezi, Emet, Gediz ve
Tavsanli gibi bazi bolgelerde dogalgaz kullanilmaktadir. Kirsal kesimlerde 1sinmak igin
linyit kullanilmaktadir (Kiigiikagil ve digerleri, 2017). Bolgede (¢ adet termik santral
bulunmaktadir. ilki Kiitahya kent merkezine 20 km uzakliktaki 600 MWe kapasiteli
Seyitomer Termik Santrali (STS)’dir. Digerleri sehir merkezine 50 km mesafede olan
Tuncbilek Termik Santrali (TTS) (365MWe) ile 105 km mesafede olan Orhaneli Termik
Santrali (OTS) (210MWe) dir (Kiigiikagil ve digerleri, 2017; Tuygun ve digerleri, 2017). Bu
termik santrallerde 4800 kcal/kg kalorifik degeri ve 2% siilfiir igerigiyle diistiik kaliteli linyit
kullanilmaktadir (Tuygun ve digerleri, 2017). Kiitahya ili ¢evresinde konumlanmis diger
endiistriyel kirlilik kaynaklar1 seker, seramik, gida, tasima, insaat malzemeleri, bor
madenciligi ve manyezit endiistri tesislerinden olusmaktadir (Kiigiikacil ve digerleri, 2017)
Kiitahya’da 12 ana otoyol ve 46 ana kentsel sokak bulunmasi nedeniyle trafik 6nemli kirlilik
kaynagidir. Kiitahya’nin kent ici trafigi de oldukc¢a yogundur. 2014 yilinda sehirde seyir
halindeki ara¢ sayist 184,661 dir (Kiiciikacil ve digerleri, 2017) ve bunun 60%’ 1 yolcu
araglar olustururken, hafif hizmet araglari (mintibiis, pikap, kamyon) ile agir hizmet araglari
(otobiis, kamyon) sirasiyla 36% ve 4% 1inii olusturur (Kiigiikacil ve digerleri, 2017; Tuygun
ve digerleri, 2017).

Kiitahya’da calisma alani olarak, tez calismasinin parcast oldugu proje ile (Anadolu
Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi No: 1407F398) iki ayr1 bolge belirlenmistir. ilki
Tuncbilek Bolgesidir ve Tungbilek Beldesi / Giiragag Koyiinii temsil etmektedir. Giiragag



22

Koyl Tugbilek Beldesine bagli oldugu icin bolgeden bahsedilirken sadece Tungbilek ismi
kullanilacaktir. Tungbilek, komiir yakitli aktif iki termik santralin (STS ve TTS) etki alani
icinde kirsal kesimdir. Bolgede kis aylarinda i1sinma amagh olarak halen komiir
kullanilmaya devam edilmektedir (Altug ve digerleri, 2015). Ikinci calisma bolgesi ise,
Kiitahya kentinin trafigi en yogun bolgesi olarak belirlenmis merkezidir. Kitahya Merkez
ismi ile belirtilecektir. iki bolgeyi temsilen 4 ayr1 okul belirlenmistir (Harita 3.1.). Segilen

okullarin listesi Cizelge 3.1.’de ve konumlar1 da Harita 3.1.’de gosterilmektedir.

Cizelge 3.1. Calismamizda 6rnek alinan 6grencilerin sayilar ve segilen okullar

. Calismaya AR
Cahisma Segllen dahil edilen Ogretlm* TTS ) STS ) Rakim
alam Ilkokul durumu uzakhg uzakhg
cocuk sayisi
Giiragag 37 NO 3,5km 39 km 853 km
Koyt
Tungbilek ~ITkokulu
Atatlirk 18 NO 2 km 35km 840 km
Ortaokulu
60. Yil Isik 33 NO 1km 35 km 836 m
flkokulu
Kiitahya Linyit 60 0 64 km 19.5 km 937 m
Merkez Ilkokulu

NO=normal &gretim, I0=ikili 6gretim, TTS=Tungbilek Termik Santrali, STS=Seyitomer Termik Santrali
*Normal 6gretim ders baglama ve bitis saatleri 08:20-14:30, Ikili gretim: Sabah 7:30-13:20; Ogle 13:30-18:20
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3.2. Calisma Grubu Se¢imi

Calisma grubu, belirlenen iki 6rneklem bolgesini temsil eden 4 ayr1 okuldan, saglikli 9-11
yas grubu, cinsiyet ve demografik 6zellikler agisindan benzer saglikli ¢cocuklardan olus-
mustur. Cocuklara ait demografik 6zellikler bulgular kisminda (Cizelge 4.1) detayli olarak
degerlendirilmistir. Tez ¢aligmasina ait biyolojik 6rneklerin toplanmasi, ¢alismanin dahil
oldugu projenin bolge ziyaretlerinin sonuncusu olan Haziran 2016’da daha onceki saha
caligmalarina katilan ¢ocuklarda yapilmistir. Olas1 karistirict etkenlerle ilgili 6zellikleri
soran anket de (velilere yollanmis, ertesi gilin ¢ocuk getirmistir) ayni1 zamanda uygulanmistir

(EK-3).

Calismanin dahil oldugu projede, teze ait biyolojik drneklemenin yapildigi Haziran 2016’ya
kadar yapilanlar kisaca asagidaki gibidir.

-Saha c¢alismalar1 baglamadan O©nce, Ornekleme yerlerini ve calisma populasyonunu
belirlemek iizere bolgeye 6n degerlendirme ziyareti yapilmis, calisma populasyonu olan

cocuklarin velilerinden (n=200) izin alinmistir.

-Proje kapsaminda, 2016 yilinin Ocak, Subat, Mayis ve Haziran aylarinda 4 saha calismasi
kapsaminda orneklem bolgesi ve ¢ocuklar ziyaret edilmis, okullarin bulundugu bolgedeki
kirletici diizeyleri, kirletici ve rlizgar haritalamalari, ¢gocuklarda; solunum fonksiyon testi
verileri (FEV1, FVC, PEF, FEFu2s/75 ve FEV1/FVC), VKI ve tansiyon ve nabiz parametreleri
ve kollarina takilan bireysel drnekleyicilerle Os, NO2 ve SO dizeylerini belirlemek (izere

calisilmstir.

-Cocuklarda yapilan 6l¢iimlere ek olarak okullarin bahgesinde (SO2, NO2 ve Os) ve gevre-
sinde yaklasik 30 noktada dis ortam Kkirletici 6l¢timleri ve bazi ¢ocuklarin ev iginde de i¢

ortam kirletici 6l¢iimleri proje kapsamindaki ziyaretler sirasinda yapilmstir.

-Her bir saha ¢alismasinda, ¢ocuklar i¢in detayli anket uygulamasi yapilmistir. Ankette;
cocuklarla ve aileleri ile ilgili demografik, sosyoekonomik bilgiler, ¢ocuklarda olasi alerjik
rinit, alerjik egzema ve astim varligina yonelik durumlar [The International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC) anketi] ¢ocugun yasadigi i¢ ortama (evi i¢i 1sinma,

sigara kullanimi, evcil hayvan sahipligi, kiif ve nem durumu gibi) ve dis ortama ait bilgiler
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alimmustir.

Kirsal ancak termik santrallerin etki alani iginde olan bolgedeki ¢ocuklarla (Tuncbilek)
trafigin yogun oldugu, kentsel bélgeyi temsil eden okuldaki ¢ocuklara (Kutahya Merkez) ait
genotoksisite gostergelerinin, proje kapsaminda elde edilen, okullarin bahgesinde (O3, SO,
NO2) ve ¢evresinde yapilan dig ortam hava kirletici dl¢timleri, evlerinin konumu ve trafik
yogunlugu ve riizgar haritalamalar1 gibi dis ortama ait veriler ile bazi ¢ocuklarin ev iginde
yapilan kirletici 6l¢timleri, ev i¢i 1sinma ve yemek pisirme de hangi yakitin kullanildigi, kiif
ve nem durumu gibi i¢ ortama ait veriler ayrica ¢ocuklarin ev, okul ve arag igerisi gibi i¢ ve
dis ortamlarda ge¢irdigi zamani gésteren zaman-aktivite giinliikleri ile zengilestirilen veriler
ile detayli iligkilendirilmesi bilimsel makale hazirlanmas1 sirasinda yapilacak olup ileri bir

hedef olarak belirlenmistir.

3.3. Biyolojik Orneklerin Toplanmasi

Projenin dordiincii 6rneklem bolgesi ziyaretinde (Haziran 2016), tez ¢alismasinin biyolojik
ornekleri olan yanak epitel hiicreleri (YEH) ve idrar 6rnekleri, 6nceki ti¢ ¢calismada yer alan
cocuklarda ve yine dnceki ii¢ ¢alismada yapilan dlciimlere ek olarak toplanmistir. Idrar or-
nekleri soguk zincirle Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji
Anabilim Dali Laboratuvarinda -20°C’de saklanmis ve tez kapsaminda kullanilmamustir.
YEH’in toplanmasi asamasinda, ¢ocuklarin agizlarin1 suyla iki kez calkalayarak
temizlemeleri istenmistir. Cocuklara yapilacak islemin acisiz ve rahatsiz edici olmadigi
anlatilmis, agizlar1 kisa siire agmalar1 sdylenmistir. Su ile 1slatilmis steril tahta abeslangin
bir ucu her iki yanak i¢ine ikiser kez dairesel hareketlerle siiriilmiis ve olas1 atiklar alinmistir.
Sonrasinda ikinci ucu 1slatilarak yine dairesel hareketlerle hicre surtntileri iki yanaktan
toplanmistir (Resim 3.1.) Daha dnceden suda tutulan iki adet lama dikkatlice yayilmis ve
oda sicakliginda kurumaya birakilmistir (Thomas P ve Fenech M, 2011). Kurutulan lamlar
lam saklama kutularina konularak, Ankara’da, Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi

Toksikoloji Anabilim Dali’na ulastirilmistir.
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Resim 3.1. Okul ziyaretlerinde ¢ocuklardan YEH toplanmasi
3.4. Solunum Fonksiyon Testi ve Pasif Ornekleyici Ol¢timleri

Proje kapsamindaki ¢ocuklarda, proje boyunca yapilan solunum fonksiyon testi (SFT), pasif
ornekleyici ve antropojenik Olgiimler, dordiincli ve teze ait biyolojik Orneklemeyle es
zamanli olan donemde de proje yiiriitiiciisii grup tarafindan yapilmistir. Cocuklarin SFT
ol¢timleri, 6rnekleme ziyaretlerinin her birinde spirometri aleti kullanilarak yapilmistir. SFT

sonunda elde edilen veriler; FEV1, FVC, PEF, FEFw2s/75 ve FEVY/FVC’dir (Resim 3.2).
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Resim 3.2. Okul ziyaretlerinde ¢ocuklarda yapilan SFT

Proje kapsamindaki 6rnekleme calismalarinda, Anadolu Universitesi Cevre Miihendisligi
Bolimii Hava Kirliligi Arastirma Ekibi tarafindan, ‘Analyst’ adli patenti alinmig pasif
ornekleyiciden gelistirilen “badge” tipi pasif 6rnekleyiciler ¢ocuklarin kollarina takilmig
ertesi giin de toplanmustir. Boylece, cocuklarin havada gaz formunda bulunan SOz, NO: ve
Os kirleticilerine 24 saatlik maruziyetleri 6lgtilmistiir (Resim 3.3) Ertesi giin okullar tekrar
ziyaret edilerek aragtirmacilar tarafindan kolluklar toplanmistir. Pasif ornekleyiciler
Olculecek gaz formdaki hava Kkirleticisinin absorban yiizeye diflizyonu esasina
dayanmaktadir ve pompa sistemi icermezler. Ucuz olmalar1 ve herhangi bir elektrik
kaynagina ihtiya¢ duymamalari sebebiyle kullanimlari olduk¢a yaygin ve kolaydir (Gaga ve
digerleri, 2012).

Resim 3.3. Okul ziyaretlerinde ¢ocuklarin koluna takilan pasif rnekleyiciler
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3.5. Yanak Epitel Hucrelerinde Mikrogekirdek Sitom Yontemi

3.5.1. Gerekli kimyasal maddeler

Metanol (Merck)

HCI (Sigma-Aldrich)
Schiff’s reagent (Merck)

Fast Green FCF (F-7252, Sigma 5G)

3.5.2. Gerekli malzeme ve cihazlar

Isik Mikroskobu (Zeiss Primo Star)
Hassas Terazi (Shimadzu AW320)
Sayag (Marienfeld Superior Counter 2001)
Tahta abeslag

Lam

Lamel

Lam kutusu

Cam sale

Beher

Mezur

Tartim Kasig1

Tartim Kagidi

3.5.3. Yontemin uygulanmasi

Gerekli ¢cozeltiler ve ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Fiksatif ¢ozeltinin hazirlanmasi

Metanol: Distile su (80:20) olacak sekilde alinan metanol, ¢eker ocak altinda mezurda ge-

rekli miktara distile su ile tamamlanmuistir.
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5M HCI ¢ozeltisinin hazirlanmast

%37’lik HCI’in (Yogunluk = 1,18 g/L =1180 g/ml; MAnc1 =36,5 g) 415 mL’si, 1 L’ye distile
su ile tamamlanir. Ekzotermik bir reaksiyon oldugu i¢in ¢dzeltinin hazirlanmasi sogukta ve

su lizerine yavas yavas asit eklenerek yapilmistir.

Schiff’s reagent ¢Ozeltisi

Hazir ¢ozelti kullanilmistir. Isiktan korunmustur. Buzdolabinda tutulmustur. Kullanilmadan

once oda sicakligina getirilmistir.

Fast green cozeltisi

%0,2’lik fast green ¢ozeltisi igin 1 gr Gurr Light Gree toz alinip, 500 ml ultrafiltre su
icerisinde ¢oOziiliir. Fast Green ¢ozeltisi boyama islemi yapilmadan 24 saat Once
hazirlanmalidir. Kesinlikle 151k almamalidir ( amber renkli sise veya etrafi aliiminyum folyo

ile sarilmis olmalidir) . Oda sicakliginda saklanmalidir. Birden fazla kullanilabilir.

Yanak Epitel Hiicrelerinde Mikrocekirdek Sitom (YEH-MCST) vonteminin uygulanisi ve

mikroskopik degerlendirme

Laboratuvara lam kutusunda getirilen lamlar %80 metanol ¢ozeltisi i¢inde 10 dakika fikse

edilmistir. Kuruduktan sonra boyanana kadar bekletilmistir.

Kuruyan lamlar tekrar yerlestirilmistir. Boyama islemi i¢in salelere dizilen lamlar, 5M HCI
cozeltisinde ile 30 dakika muamele edilmistir. Kurutulduktan sonra, Feulgen boyasinda 90
dakika karanlikta tutulmustur. Boya yeniden sisesine konulduktan sonra, lamlar 5-10 dakika
suda tutulup, yikanmistir. Kurutulan lamlar, fast green boyasinda 10 saniye kadar
tutulmustur. Ardindan su ile yikanmis ve kurutulmustur. Ksilende 10 dakika bekletilen
lamlar kuruduktan sonra lam kutularinda mikroskopik degerlendirmeye hazir duruma
getirilmistir (Thomas and Fenech, 2011). Isik (x40 biiylitme, Zeiss Primostar) ve
gerektiginde floresan mikroskop kullanilarak (x100 biyutme, Zeiss, Axioscope 2),
kromozomal hasar/genotoksisite gostergeleri [mikrogekirdek (MC), MC’1i hiicre ve nikleer

tomurcuk (NT)], hiicre proliferasyon gostergeleri [bazal hiicre (BH) ve binUkleer hiicre



30

(BN)], hucre olimi/apoptozis gostergeleri [kondens kromatin hicre (KK), karyohektik
hiicre (KH), piknotik (P) ve karyolitik hiicreler(KL)] mikroskopik olarak degerlendirilmistir
(Thomas et al., 2009; Thomas and Fenech, 2011). Degerlendirmede sayim sirasinda Thomas
ve Fenech (2011)’de yer alan yontem kiiciik degisikliklerle kullanilmistir (Thomas and
Fenech ,2011). Degerlendirmeyi tek okuyucu, kodlanmis lamlar {izerinde yapmistir (kOr

degerlendirme).

Tez orneklerini igeren lamlar sayilmadan once, 13 laboratuvarin katilimiyla YEH-MCST
gostergelerinin, farkli laboratuvarlarda ve laboratuvar i¢i ¢esitliliginin, saglikli bireyler
(kontrol grup) ve radyoterapi goren kanser hastalarindan (tedavi edilen grup) elde edilen
ayn1 orneklerde degerlendirilmesini amaglayan uluslararasi igbirligi calismasinda kullanilan

referans lam (Bolognesi ve digerleri, 2017) sayilarak hazirlik agsamas1 tamamlanmistir.

Her ¢ocuk icin toplam 2000 adet differansiye YEH hiicre asagidaki gibi degerlendirilmistir.

2000 hiicrenin sayilmasi iki basamakta gerceklestirilmistir.

-Ilk basamakta toplam 1000 YEH olacak sekilde BH, differansiye, BN, KK, KH, P, KL
hiicre tipleri sayilmistir. Differansiye YEH te MC, MC’li hiicre ve NT siklig1 kaydedilmistir.

-Ikinci basamakta differansiye YEH hiicre sayis1 2000’e tamamlanirken, MC, MC’li hiicre
ve NT sayilar kaydedilmistir.

Asagida, degerlendirmeye alinan hiicre tiplerinin detayli tanimlanmasi ve mikroskopik go-

rlntiileri yer almaktadir.

YEH-MCST yontemi ile hucre tiplerinin belirlenmesi Thomas ve Fenech tarafindan
uygulanan metoda gore yapilmistir. Buna gore yanak epitel huicreleri *“ normal ** ve sitolojik
geleceginin anormal ¢ekirdek morfolojisine sahip olacagi diistiniilen * anormal *” hiicreler
olmak iizere iki temel katagoriye ayrilmistir. Bu anormal ¢gekirdek morfolojisi hiicre 6lumi

veya DNA hasarinin gostergesi olarak diigiiniilmektedir (Thomas, P. ve Fenech, M., 2011).

Normal bazal hiicreler

e Eksfoliye bukkal hiicreler arasinda en kiigiik hiicrelerdir.
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e Boyutlar differansiye hiicrelerin yaklasik 1/3’1 ile1/4’1 arasindadir.
e Cekirdek/sitoplazma alani oranlar1 differansiye hiicrelere gore daha biiytiktiir.
e Stoplazma sekilleri bazen yuvarlak veya oval, homojen lekelenmeye sahip differansiye

hiicrelere gore daha az agilidir (Thomas, P. ve Fenech, M. 2011).

Normal ** differansiye *’ hiicreler

e Bu hicreler oval veya yuvarlak sekilli, homojen bir sekilde lekelenmis hiicrelerdir.

e Basal hiicrelerden boyut olarak biiylik olmalar1 ve ¢ekirdek/sitoplazma alani oranlarinin
daha kiigiik olmasiyla ayrilirlar. Bu hiicreler ¢ekirdek disinda , DNA’dan baska yapilar
icerebilmektedir (Thomas, P. ve Fenech, M. 2011).

Mikrogekirdek (MC) igeren hiicre

e Bu hcreler ana gekirdek ile birlikte MC olarak adlandirilan bir veya daha ¢ok kiiglk
cekirdek varligiyla 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.

e MC mutlaka hiicre sitoplazmasi i¢inde bulunmalidir. MC sadece differansiye ve basal
hiicrelerde gorlnurse skorlamaya dahil edilir. Piknotik, kondens kromatin veya
karyohektik hiicrelerde goriilen MC’ler skorlamaya dahil edilmezler (Thomas, P. ve
Fenech, M. 2011).

Sekil 3.1. MC iceren hiicre goriintisu (<1000 biiylitme orani) Isik mikroskobu (A-C) ve
Florensan mikroskobu (D-E)
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Nikleer tomurcuk (NT) iceren hiicre

¢ Bu hiicrelerin ¢ekirdegi goriiniir bir daralma ile tomurcuklanma olusturur. Yani niikleer
materyalin tomurcuklanma ile ayrilmasi olarak diigiiniilebilir. (Thomas, P. ve Fenech, M.
2011; Bolognesi ve digerleri, 2013). NT’li hiicreler ana g¢ekirdekle ayni yap1 ve leke
yogunluguna sahiptir. Ana c¢ekirdegin 1/3’0 ile 1/16’s1 arasinda boyuta sahiptir
(Bolognesi ve digerleri, 2013).

e Bu hiicreler ana ¢ekirdege dar veya genis niikleoplasmik koprii ile bagl ¢ekirdek yapilar
icermektedir. (Bolognesi ve digerleri 2013) NT’ler ana c¢ekirdege oldukca yakin
konumlanabilmektedir hatta dokunabilirler (Thomas, P. ve Fenech, M. 2011). Nadir
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durumlarda NT’ler, Tolbert tarafindan adlandirilan *“ kirik yumurta >’ olarak bilinen
yapiy1 da olusturabilirler (Tolbert ve digerleri, 1992) Kirik yumurta olustugunda NT nin

boyutu daha biyiik olmaktadir (Thomas, P. ve Fenech, M. 2011).

. -

A B8 C
Sekil 3.2. NT igeren hiicre goriintiisiic (1000 biiyiitme orani) Isik mikroskobu (A-C) ve
Florensan mikroskobu (D-F)

-
e - v

Sekil 3.3. Kirik yumurta igeren hiicre goriintiisii (x 1000 biiyiitme orani) Isik mikroskobu (A-
C) ve Florensan mikroskobu (D-F)
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Binukleer hicreler (BN)

e BN olusum mekanizmasi daha c¢ok hiicre dongiisiiniin durmasi sonucu sitokinezis
evresinin basarisizligl ayrilmama durumu sonucu iki c¢ekirdege sahip hiicreler
olugsmaktadir. (Thomas, P. ve Fenech, M. 2011; Bolognessi ve digerleri, 2013)

e Bu iki ¢ekirdek ayni boyut, morfoloji, yap1 ve boyanma 0&zelliklerine sahiptirler.
Birbirlerine ¢ok yakin konumlanmislardir. Hatta dokunabilirler (Thomas, P. ve Fenech,
M. 2011; Bolognessi ve digerleri, 2013)

Kondens kromatin hticreler (KK)

¢ Bu hiicrelerin ¢ekirdegi yogun veya kiimelenmis kromatin bdlgeleri igerir.

e Cekirdek modeli damarl bir yapiya sahiptir (Thomas, P. ve Fenech, M. 2011).

Karyohektik hiicreler (KH)

e Bu hiicrelerin ¢ekirdegi kondens kromatin hiicre ¢ekirdegiyle benzer olmakla birlikte
onlara gore daha yaygin goriiniime sahiptir. Niikleer materyalin ¢oziinmesi ile ¢ekirdegin
olast dagilmasini ve par¢alanmasini gosteren, benekli niikleer yapiya sahiptir (Thomas,

P. ve Fenech, M. 2011)

Piknotik hicreler (P)

e Bu hucreler kiglk daralmis ¢ekirdege sahiptir. Niikleer materyal yiiksek yogunlukta,
homojen dagilmis, yogun lekelidir.

e Normal differansiye hicrelere gore ¢ekirdek ¢ap1 1/3’1 ile 2/3’1 arasinda degismektedir
(Thomas, P. ve Fenech, M. 2011).

Karyolitik hicreler (KL)

e Bu hiicrelerde ¢ekirdek i¢inde DNA tamamen bitmistir ve ¢ekirdek hayalet benzeri
goriintime sahiptir.
e Feulgen boyasi goriilmez. Bu hiicrelerde c¢ekirdek bulunmamaktadir. (Thomas P. ve

Fenech M. 2011)
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3.6. istatiksel Analiz

Bu tez kapsaminda gerceklestirilen istatisiksel analizlerin tamamu i¢in agik kaynak
kodlu R yazilimi kullanilmistir[R, 2018]. Veri setinde bulunan siirekli degiskenler i¢in
tanimlayici istatistikler ortalama (standart sapma) ve ortanca (min-maks) olarak, kategorik
degiskenler icin siklik(%) olarak hesaplanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uyum gosterip gostermedikleri Shapiro-Wilk testi ile aragtirilmistir. Bu testin sonucuna gore,
normal dagilima uyum gosteren degiskenlerin analizleri t-test ve ikiden fazla grup icin
ANOVA kullanilmigtir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uymama durumunda ise
analizler icin parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U ve Wilcoxon Isaret testi,
ikiden fazla grup karsilagtirmasi igin Kruskal Wallis kullanilmistir. Veri setinde yer alan
kategorik verilerin analizleri Pearson ki-kare testi ile gergeklestirilmistir. Siirekli degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in Korelasyon

testiyle arastirilmustir (internet o).
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4. BULGULAR

4.1. Cocuklarin Demografik Ozellikleri

Yanak epitel hicrelerinde mikrogekirdek sitom degerlendirilmesi yapilan ¢ocuklarmn 88’i
Tungbilek/Giiragag (T) bélgesindeki 3 ilkokuldan Giiragag Ilkolulu (G) , Isik ilkokulu (1),
Atatiirk flkokulu (A) 60 tanesi ise Kiitahya Merkez’de (KM) yer alan Linyit [lkokulundandir
(L). Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin demografik 6zelliklerinden bazilari, yasadiklar: iki
ayri bolge olan Tungbilek ve Kiitahya Merkez’i tanimlamak tizere Cizelge 4.1°de,

orneklemenin yapildig: farkli okullari tanimlamak tizere de Cizelge 4.2°de gosterilmistir.

Kiz ve erkek dagilimi, yas, VKI, son bir yilda as1 olanlar ve son 3 ayda rontgen ¢ekimi, iki
bolgedeki ¢ocuklar arasinda anlamli fark yoktur ancak anne ve/ya da babanin sigara igmesi
iki bolgede anlamli fark gostermistir (p>0.05, Cizelge 4.1). Giinlik i¢ilen su miktarlari,
okula yaya ya da motorlu tasitla ulasim iki grupta benzerdir(p>0.05). T’de ¢ocuklarin
%57’si, KM’de ise %52’si okula yaya gitmektedir.

Cizelge 4.1. Tuncbilek ve Kitahya Merkez’de yasayan ¢ocuklarin demografik 6zellikleri

Oort(ss) 8.75 (0.73) 8.56 (0.44) 8.67 (0.63)

Cinsiyet

Kiz 50 (56.8%) 26 (43.3%) 76 (51.4%)
Erkek 38 (43.2% 34 (56.7% 72 (48.6%

As1 gecmisi (12 ay)
Evet 3 (3.4%) 1(1.7%) 4 (2.7%)
Hayir

*Anne ya da babasi ya da her ikisi sigara igen gocuklara ait bilgidir. *;ki kare testi ile iki bélgedeki bireylerin
dagilimi uyumlu degildir (p=0.04). VKI: Vcut kitle indeksi, Ort.(SS):Ortalama (Standart Sapma), Min:
Minimum deger, Maks:Maksimum deger.
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Kiz ve erkek dagilimi, VKI, anne ve/ya da babanin sigara igmesi, son bir y1lda as1 olanlar ve
son 3 ayda rontgen ¢ekimi agisindan, dort okuldaki ¢ocuklar arasinda anlamli fark yoktur
ancak yas ortalamalar1 4 okul arasinda anlamli fark gostermistir (p<0.05, Cizelge 4.2).
Giinliik icilen su miktarlar1 okullar arasinda benzerdir. Okula yaya ya da motorlu tagitla
ulagim dagilimi da dort okul arasinda anlamli fark gostermektedir (p<0.001, ki kare testi).
G’de butln gocuklar yaya okula giderken, diger okullarda oran; A’da %76, I’da %6, L’de
ise %53’ diir.

Cizelge 4.2. Tungbilek ve Kiitahya’da yasayan g¢ocuklarin okullara gore demografik
ozellikleri

Cinsiyet
Kiz 27 (73.0%) 9 (50.0%) 14 (42.4%) 26 (43.3%)
Erkek

VKi

Ort (SS) 17.8 (3.81) 16.8 (2.62) 17.7 (3.80) 17.6 (3.20)

Med [Min, 18.1[9.76, 26.1] 16.3[11.7,21.6] | 16.1[13.2,28.9] | 17.1[10.3,28.2]
Maks

As1 (E/H)
Evet 0 (0%) 1 (5.6%) 2 (6.1%) 1 (1.7%)
Hayir

*Anne ya da babasi ya da her ikisi sigara igen ¢ocuklara ait bilgidir.

VKI: Viicut Kitle Indeksi, Ort.(SS):Ortalama(Standart Sapma), Min:Minimum deger, Maks:Maksimum
Deger,?, Giiraga¢ Ilkokulu’na karsi, ° Atatiirk ilkokulu™na karsi, ©Isik ilkokuluna karsi fark anlamlidir
(p<0.05).

4.2. Orneklem Bolgelerine ve Okullara Gore Eksfoliye Yanak Epitel Hiicrelerinde

Mikrocekirdek Sitom Yontemine Ait Veriler

Iki 6rneklem bolgesi olan T ve KM’de ¢ocuklarm yanak epitel hiicrelerinde genotoksisite
gosterge sikliklar1 Cizelge 4.3 ve Sekil 4.1°de gosterilmistir. Mikrogekirdekli hiicre (MC’li
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hiicre) sikliklar1 ve mikrogekirdek (MC) benzerdir (p>0.05). Ayni sekilde, nikleer tomurcuk
(NT) siklig1 da iki bolgede fark gostermemistir (p>0.05).

Cizelge 4.3. Tungbilek ve Kiitahya’da yasayan c¢ocuklarda eksfoliye yanak epitel

hicrelerinde mikrogekirdek sitom y0Ontemine ait
(genotoksisite) gostergelerinin bolgelere gore dagilimi

kromozom hasar

Tuncbilek (T) Kitahya Merkez Toplam
(n=88) (KM) (n=148)
(n=60)
MC’li hiicre(%o)*
Ortalama (SS) 2.78 (1.74) 2.67 (1.91) 2.73 (1.80)

Medyan [Min, Maks]

2.50 [0.500, 8.00]

2.00 [0.00, 10.0]

2.50 [0.00, 10.0]

MC(%0)*

Ortalama (SS) 3.78 (2.44) 3.76 (2.70) 3.77 (2.54)
Medyan [Min, Maks] 3.50 [0.500, 10.5] 3.00 [0.00, 14.5] 3.00 [0.00, 14.5]
NT(%0)*

Ortalama (SS) 2.10 (1.35) 2.04 (1.01) 2.07 (1.22)

Medyan [Min, Maks]

2.00 [0.00, 6.50]

2.00 [0.500, 4.00]

2.00 [0.00, 6.50]

*2000 differensiye hiicre degerlendirmeye alindiginda elde edilen degerlerdir.
Maks:Maksimum deger, Kromozom hasar gostergeleri
(genotoksisite); MC’li hiicre:Mikrogekirdekli hiicre, MC:Mikrogekirdek, NT: Niikleer tomurcuk

SS:Standart Sapma,

Min: Minimum deger,

Sekil 4.1 Tungbilek ve Kiitahya’da yasayan ¢ocuklarda eksfoliye yanak epitel hiicrelerinde
mikrocekirdek sitom yontemine ait kromozom hasar (genotoksisite) gostergelerinin
bolgelere gore dagilimi.

2.672.73

w

N

[ERN

0

3.76 3.77

2.042.07

ET mKM HToplam

Kromozom hasar gostergeleri (genotoksisite); MC’li hiicre:Mikrocekirdekli hiicre, MC:Mikrogekirdek, NT:
Nikleer tomurcuk, T:Tungbilek, KM:Kitahya Merkez

T bolgesinde yanak epitel hiicrelerinde genotoksisite parametrelerle ilgili korelasyon analizi

yapildiginda, Spearman’in korelasyon katsayisina gore olusturulan korelasyon matrisinde

(Sekil 4.2) NT ile VKI ve NT ile giinliik sigara tiiketimi arasinda ¢ok yiiksek olmamakla

birlikte anlamli bir iligki oldugu %95 giiven diizeyinde sdylenebilir. Buna gore, NT degerleri

artarken VK1 azalmakta, guinlik sigara tiiketim miktar: arttikca NT degerleri de artmaktadir.

T’de, NT ile VKI arasinda (r=-0.33) ve NT ile giinliik sigara tiiketimi arasinda (r=0.24)

anlamli bir iligki vardir (p<0.05) .
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Sekil 4.2. Tungbilek bolgesinde; ebeveyn sigara tiiketimi, VKI, su tiketiminin MC ve NT
ile iligkisi

VKI:Viicut kitle indeksi, MC:Mikrocekirdek, NT:Niikleer tomurcuk.

KM bolgesinde yanak epitel hiicrelerinde genotoksisite parametrelerle ilgili korelasyon
analizi yapildiginda, Spearman’in korelasyon katsayisina gore olusturulan korelasyon
matrisinde (Sekil 4.3) demografik 6zellikler ile MC ve NT arasinda iliski olup olmadig
verilmektedir. Buna gore sadece MC ve NT arasinda istatistiksel olarak anlamli olan aym
yonli bir iliskinin varligi %95 giiven ile sdylenebilir (r=0.44 ve p<0.05) . MC ve NT ile

diger demografik 6zellikler arasinda herhangi bir anlamli iliski gézlenmemistir.

Sekil 4.3.Kiitahya Merkez bolgesinde; Ebeveyn sigara tiiketimi, VKI, su tiiketiminin MC ve
NT ile iligkisi

Su (gun/brd)

NT

-

VKI:Viicut kitle indeksi, MC:Mikrocekirdek, NT:Niikleer tomurcuk
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Iki 6rneklem bolgesinde ¢ocuklarin yanak epitel hiicrelerinde proliferasyon ve hiicre 6lumii
gosterge sikliklart Cizelge 4.4 ve Sekil 4.4’de gosterilmistir.  Karyolitik(KL),
karyohektik(KH), bintikleotik(BN) ve piknotik(P) hiicre sikliklari; Tungbilek bdlgesinde,

Kitahya Merkez bolgesine gore anlamli olarak artmistir (sirasiyla, p=0.02, p=0.001,
p=0.003,p<0.001).

Cizelge 4.4. Tuncbilek ve Kiitahya’da yasayan c¢ocuklarda eksfoliye yanak epitel
hiicrelerinde mikrocekirdek sitom yontemine ait proliferasyon ve hiicre 61im
gostergelerinin bolgelere gore dagilimi

BH(%o)

Ortalama (SS)

2.43 (2.00)

3.00 (2.12)

2.66 (2.06)

Medyan [Min, Maks]

2.00 [0.00, 7.00]

3.00 [0.00, 8.00]

2.00 [0.00, 8.00]

KL(%0)?

Ortalama (SS)

20.5 (13.9)

15.3 (11.8)

18.4 (13.3)

Medyan [Min, Maks]

18.0 [1.00, 61.0]

12.0 [0.00, 56.0]

15.5[0.00, 61.0]

BN(%o)?

Ortalama (SS)

22.1 (9.08)

17.8 (6.20)

20.4 (8.29)

Medyan [Min, Maks]

20.0 [6.00, 54.0]

17.0 [7.00, 40.0]

19.0 [6.00, 54.0]

a 1ki bolge arasinda degisim istatistiksel olarak anlaml (p<0.05).
SS:Standart Sapma, Min: Minimum deger, Maks:Maksimum deger, Proliferasyon gostergeleri; BH:Bazal

hicre, BN:Bintkleer hiicre, Hucre 6lumu gostergeleri; KK:Kondes kromatin, KL: Karyolitik, KH:karyohektik,
P:Piknotik
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Sekil 4.4. Tungbilek ve Kiitahya’da yasayan ¢ocuklarda eksfoliye yanak epitel hiicrelerinde
mikrocekirdek sitom ydntemine ait proliferasyon ve hiicre 6lim goéstergelerinin
20

bolgelere gore dagilimi
22.1
204
18.4
17.8
153
15
1
5.93
433 o
3.18 3.37
2.34 243
I I q I I I
: lll

KL(%o) KH(%o) BN(%0) P(%0) KK (%o) BH(%o)

25

T u KM = Toplam

20.05

o

ol

BH:Bazal hicre, BN:Biniikleer hiicre, Hicre 6lumi gostergeleri; KK:Kondes kromatin, KL: Karyolitik,
KH:karyohektik, P:Piknotik, T:Tungbilek, KM:Kiitahya Merkez

Cocuklarmn yanak epitellerindeki genotoksisite gostergelerinin iki 6rneklem bolgesinde yer
alan her bir okuldaki sikliklar1 Cizelge 4.5 ve Sekil 4.5°de gosterilmistir. MC’1i huicre sikligt
Tuncbilek G’de; diger Tungbilek okullar1 olan A ve I’ya ve Kltahya Merkezdeki L’ye gore
anlamli olarak artmustir (sirasiyla, p=0.003, p=0.001, p=0.007). Ay sekilde, MC siklig1
Tungbilek G’de; A, | ve L’ye gore anlamli olarak artmistir (sirastyla, p=0.001, p<0.001,
p=0.003).
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Cizelge 4.5.

Tungbilek ve Kiitahya’da yasayan c¢ocuklarda eksfoliye yanak epitel
hiicrelerinde mikrocekirdek sitom yontemine ait
(genotoksisite) gistergelerinin okullara gére dagilimi

kromozom hasar

MC’li

hiicre(%o)*
ort(SS) 3.78 (1.93) 2.06 (1.25)? 2.05 (1.08)2 2.67 (1.91)?
Med[Min 3.50 [0.500, 2.00 [0.500,
 Maks] 8.00] 5.50] 2.00[0.500, 4.50] 2.00[0.00, 10.0]

NT(%o)*
ort(Ss) 2.41 (1.54) 1.81 (1.20) 1.91 (1.15) 2.04 (1.01)
M,\j‘;l[(';"]'" 2.00[0.00,6.50] | 1.75[0.00,4.00] | 1.50[0.500,5.00] | 2.00[0.500,4.00]

3 Giiragag Ilkokuluna gore; °, Atatiirk flkokuluna gére; ¢, 60.y1l Isik ilkokuluna gore degisim istatistiksel olarak
anlamli degismistir (p<0.05). *2000 differensiye hiicre degerlendirmeye alindiginda elde edilen degerlerdir.
I:Ilkokul , Ort:Ortalama , SS:Standart sapma , Med:Medyan , Min:Minimum deger, Maks: Maksimum deger,
Kromozom hasar gostergeleri (genotoksisite); MC’li hiicre:Mikrogekirdekli hiicre, MC:Mikrogekirdek ,
NT:Nikleer tomurcuk.

Sekil 4.5. Tungbilek ve Kiitahya’da yasayan ¢ocuklarda eksfoliye yanak epitel hiicrelerinde
mikrogekirdek sitom yontemine ait kromozom hasar (genotoksisite)
gistergelerinin okullara gére dagilimi

6 5.19
5
. 3.78 3.76
2.67 272 277
z 206 205 241 o 101 204
0
MC'li hiicre (%o) MC (%) NT (%o)
uGi mAl m i mLli

MC’li hiicre:Mikrogekirdekli hiicre, MC:Mikrogekirdek , NT:Niikleer tomurcuk, Gi:Giiragag Ilkokulu, Al:
Atatiirk Ilkokulu, Ii: Isik ilkokulu, Li: Linyit ilkokulu.
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Her bir okuldaki c¢ocuklarin yanak epitellerindeki proliferasyon ve hicre o6limi
gostergelerinin sikliklar1 Cizelge 4.6 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir. KH ve P hiicre sikliklart;
Tuncbilek okullarinda (G, A ve I), Kiitahya Merkez okuluna (L) gére anlamli olarak artmistir
(sirastyla, p=0.04, p<0.001). P hicre sikligi; I’da, G’ye gore anlamli olarak artmistir
(p=0.02). KL, BN hticre sikliklar1 ise; G’de, I’ya gore (sirasiyla, p=0.011, p=0.001) ve L’ye
gore (sirasiyla, p=0.003, p<0.001) anlaml1 olarak artmustir.

Cizelge 4.6. Tuncbilek ve Kiitahya’da yasayan c¢ocuklarda eksfoliye yanak epitel
hiicrelerinde mikrocekirdek sitom ydntemine ait proliferasyon ve hiicre 6lim
gostergelerinin okullara gore dagilimi

BH(%d)
ort(Ss) 2.54 (1.99) 1.61 (1.94) 2.76 (1.98) 3.00 (2.12)
ng\"'" 3.00 [0.00, 7.00] 1.00 [0.00, 6.00] | 3.00[0.00,7.00] | 3.00[0.00,8.00]

KL(%0)
ort(Ss) 25.6 (14.9) 18.7 (10.9) 15.8 (12.4) 15.3 (11.8)
mﬁg\"'" 24.0 [1.00, 61.0] 17.5 [5.00, 47.0] 12.0 [3.00, 59.0] 12.0 [0.00, 56.0]

BN(%»)
ort(SS) 25.8 (10.3) 21.9 (8.64) 18.1 (5.81)? 17.8 (6.20)?
m:ggv“”’ 24.0 [11.0, 54.0] 20.0 [10.0, 37.0] 17.0 [6.00, 34.0] 17.0 [7.00, 40.0]

3 Giiragag Ilkokulu’na gore; ®, Atatiirk Tlkokulu’na gore; ¢, 60.y1l Isik ilkokulu’na gére degisim istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05).

I:Ilkokul, Ort.Ortalama, SS:Standart sapma, Med:Medyan Min:Minimum, Maks:Maksimum, Proliferasyon
gostergeleri; BH:Bazal hiicre, BN:Binukleer hiicre, Hiicre 61umi gostergeleri; KK:Kondens kromatin,
KL:Karyolitik, KH:Karyohektik, P:Piknotik.
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Sekil 4.7. Tungbilek ve Kiitahya’da yasayan ¢ocuklarda eksfoliye yanak epitel hiicrelerinde
mikrocekirdek sitom yontemine ait proliferasyon ve hicre 6lim gdstergelerinin
okullara gore dagilimi

30
25
Gi mAl mli wmL
20 18.47.8
15853
15
10
22 33
5 3.89
I 3.18 831 254 2763 259 248
II 1.61 156 1.75
. Il Nalin

KH (%o) P (%o) KL (%o) BN (%o) BH (%o) KK (%o)

Proliferasyon gostergeleri; BH:Bazal hiicre, BN:Binikleer hiicre, Hucre 6lumi gostergeleri; KK:Kondens
kromatin, KL:Karyolitik, KH:Karyohektik, P:Piknotik, GI:Giiraga¢ Ilkokulu, Al: Atatiirk Ilkokulu, II: Isik
[lkokulu, Li: Linyit Ilkokulu.
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4.3. Orneklem Bolgelerine ve Okullara Gore Solunum Fonksiyon Testi ve Bireysel Or-
nekleme Ait Veriler

Cizelge 4.7’de solunum fonksiyon testinde (SFT) her bir cocukta 6l¢tilen, zorlu ekspirasyon
ortas1 hava akim hiz1 (FEF2s/75) , birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) , tepe
akim hiz1 (PEF) parametrelerinin, T ve KM’e gore dagilimlari gdsterilmistir. Cocuklara ait
SFT verilerinde bolgeler arasinda anlamli fark bulunmamistir. Cizelge 4.8’de ise her bir
okuldaki ¢ocuklara ait SFT verileri gosterilmistir. Okullar arasi farklilik sadece, FEV1/FVC

(tiffeneau oran1) degeri icin G ile I okulu arasinda anlamlidir (p=0.03).

Cizelge 4.8. Solunum Fonksiyon testlerinin bolgelere gore dagilimi

FEF2s175
Ortalama (SS) 2.08 (0.495) 2.09 (0.741) 2.08 (0.605)
Medyan [Min, Maks] | 2.10[0.789, 3.28] 2.11[0.221, 3.66] 2.11[0.221, 3.66]
Missing 9 (10.2%) 5 (8.3%) 14 (9.5%)

PEF
Ortalama (SS) 3.98 (0.712) 4.12 (0.920) 4.04 (0.804)
Medyan [Min, Maks] | 3.95[2.55, 6.03] 4.15[1.35, 6.74] 4.10[1.35, 6.74]

Ort.Ortalama , SS:Standart sapma, Med:Medyan, Min:Minimum, Maks:Maksimum, FEFzs75 :Zorlu
ekspirasyon ortasi hava akim hizi, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi, PEF: Tepe akim hiz1.



Cizelge 4.9. Solunum Fonksiyon testlerinin okullara gore sonuglari

FEF2s/75
2.09
Ortalama (SS) 2.23(0.478) 2.04 (0.483) 1.90 (0.475) (0.741)
Medyan [Min 211
' 2.24[1.22, 3.28] 2.06 [0.789, 2.96] 1.98 [1.05, 2.70] [0.221,
Maks]
3.66]
Kayip 3(8.1%) 1(5.6%) 5 (15.2%) 5 (8.3%)

3 Giiragag Ilkokuluna kars1 istatistiksel anlamli degisim (p<0.05).
Ort.Ortalama, SS:Standart sapma, Med:Medyan, Min:Minimum, Maks:Maksimum, FEF2s/7s : Zorlu
ekspirasyon ortasi hava akim hizi, FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi, PEF: Tepe akim hizi.

PEF
412
Ortalama (SS) 4.05 (0.730) 4.03 (0.566) 3.87 (0.778) (0.920)
Medyan [Min, 4.15[1.35,
Maks] 4.17 [2.55, 5.94] 3.91[3.34,5.11] 3.73[2.59, 6.03] 6.74]
Kayip 3(8.1%) 1 (5.6%) 5 (15.2%) 5 (8.3%)
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T bolgesinde, Solunum fonksiyonlari ile MC ve NT arasinda iliski olup olmadigini
arastirmak i¢in Spearman’in korelasyon katsayisina gore olusturulan korelasyon matrisinde
(Sekil 4.7), MC ile FVC, FEV1 ve FEV1/FVC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki oldugu %95 giiven ile sdylenebilir. S6z konusu iliski MC ile FVC (r=-0.41), ve MC
ile FEV1 (r=-0.36) arasinda ters yonlii iken, MC ile FEV1.FVC (r=0.23) arasinda ayni
yonlidiir (Sekil 4.7).

Sekil 4.7. Tuncbilek bolgesinde; SFT verilerinin MC ve NT ile iligkisi

fef 0.6 0.65

fev

fevifvc

MC

NT

1

FVC :Zorlu Vital Kapasite, FEF2s.75:Zorlu ekspirasyon ortasi hava akimi, FEV1/FVC], FEV:: Birinci
saniyedeki zorlu ekspirasyon volimi, MC:Mikrogekirdek , NT:Nukleer tomurcuk.

KM bolgesinde yine Solunum fonksiyonlar1 ile MC ve NT arasinda iligski olup olmadigini
arastirmak i¢in yine Spearman Korelasyon katsayis1 hesaplanmis ve asagidaki korelasyon
matrisi olusturulmustur (Sekil.4.8) . Buna gore, istatistiksel olarak anlamli iligki yalnizca NT
ile FEVY/FVC arasinda (r=0.28) aymi yonli olarak %95 guven araligi ile gozlenmistir
(Sekil4.8).
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Sekil 4.8. Kiitahya Merkez bolgesinde; SFT verilerinin MC ve NT ile iliskisi

fvc 0.81

Tevive
Fo2

06

MG 0.41
08

NT
1

FVC :Zorlu Vital Kapasite, FEF2s.75:Zorlu ekspirasyon ortasi hava akimi, FEVi/FVC], FEVy: Birinci
saniyedeki zorlu ekspirasyon volimi, MC:Mikrocekirdek , NT:Nukleer tomurcuk.

Cocuklarda yapilan bireysel orneklemde, Tuncgbilek ve Kitahya Merkezde degerlerin
dagilimi Cizelge 4.9 ve Sekil 4.9°da gosterilmistir. Ozon (O3) ve Sulfur dioksit (SO2)
degerleri, T’de, KM’ye gore anlamli artis gostermistir (p<0.001). Azot dioksit (NO3)
degerleri ise KM’de, T’ye gore anlamli diizeyde yiiksektir(p<0.001).

Cizelge 4.10. Bireysel drnekleyicilere ait sonuglarin bolgelere gore dagilimi

Os? pg/m®
Ortalama (SS) 51.2 (19.7) 40.3 (14.1) 46.9 (18.5)
Medyan [Min, Maks] | 46.4[9.91, 102] 37.5[21.5, 90.3] 41.6[9.91, 102]

SO pg/m?
Ortalama (SS) 40.0 (16.4) 31.8 (11.8) 36.8 (15.2)
Medyan [Min, Maks] | 35.2[16.0, 104] 28.4[20.6, 89.0] 32.5[16.0, 104]

8 Tungbilek ve Kiitahya Merkez arasinda istatistiksel anlamli degisim(p<0.05)
Ort.Ortalama , SS:Standart sapma , Med:Medyan Min:Minimum , Maks:Maksimum , O3:0zon, SO :Silflr
dioksit , NO2:Azot dioksit.
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Sekil 4.11. Bireysel 6rnekleyicilere ait sonuglarin bolgelere gore dagilimi

60
50

51.2
46.9
403 40
36.8
40 31.8
30
15.4

20 285 11.4
b uln

0

03 (pg/m3) SO2 (ng/m3) NO2 (pg/m3)
ET EKM HEToplam

03:0zon, SO, :Sulfir dioksit , NO,:Azot dioksit., T:Tuncbilek, KM:Kitahya Merkez

Cocuklarda yapilan bireysel drneklemde, okullara gore degerlerin dagilimi Sekil 4.10 ve
Cizelge 4.10°de gosterilmistir. Oz degerleri, G’de A’ya ve L’ye gore anlamli artis
gostermistir (p<0.001). NO: degerleri, G’de, A’da ve I’da, Kiitahya Merkeze(L) gore
anlamli diizeyde diisiiktiir(p<0.001). SOz degerleri, G’de, A’ya ve L’ye gore anlaml
yiikselmistir (p<0.001). SO2 degerleri, I’da, A’ya ve Kiitahya merkeze gore anlamli
yiikselmistir(sirasiyla, p=0.008, p<0.001).

Sekil 4.12. Bireysel 6rnekleyicilere ait sonuglarin okullara gére dagilimi

70

60 . . .
mAl mii wml

HGi
50
40
3
2
: o
HE

03 (ug/m3) SO2 (ug/m3) NO2 (ug/m3)

o o o o

03:0zon, SO, :Siilfiir dioksit , NO,:Azot dioksit, Gi:Giiragac Ilkokulu, Al: Atatiirk Ilkokulu, II: Isik
Ilkokulu, Li: Linyit ilkokulu.



Cizelge 4.13. Bireysel drnekleyicilere ait sonuglarin okullara gére dagilimi

Os pug/m?®
Ort (SS) 58.6 (18.2) 38.3(7.99)2 49.9 (22.4) 40.3 (14.1)2
Medyan [Min, 38.3[22.0, 37.5[21.5,
55.0 [31.1, 102] 43.8[9.91, 102]
Maks] 54.1] 90.3]
Kayip 0 (0%) 0 (0%) 3(9.1%) 4 (6.7%)

SOz pg/md
Ortalama (SS) 44.2 (17.5) 30.5 (4.63)? 405 (17.5) 31.8 (11.8)a¢
Medyan [Min, 29.6 [24.8, 28.4[20.6,
36.5 [20.6, 101] 36.0 [16.0, 104]
Maks] 40.5] 89.0]
Kayip 0 (0%) 0 (0%) 2 (6.1%) 4 (6.7%)

3 Giiragag Ilkokulu’na gore; °, Atatiirk flkokulu’na gore; ¢, 60.y1l Isik ilkokulu’na gore degisim istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05); O3:0zon, SO2:Silfir dioksit, NO,:Azot dioksit.

Tungbilek bolgesinde bireysel 6rnekleyici verileri ile MC ve NT arasindaki olup olmadigini
arastirmak ig¢in olusturulan korelasyon matrisinde MC ile sadece O3z arasinda (r=0.23)
istatistiksel olarak anlamli ayn1 yonlii bir iligki oldugu %95 giiven diizeyinde g6zlenebilir.
MC ile NT arasinda (r=0.26) da anlaml1 iligki vardir (p<0.05). (Sekil 4.11). Kutahya Merkez
Bolgesine ait asagida verilen korelasyon matrisinde ise sadece MC ve NT arasinda
istatistiksel olarak anlamli olan ayni yonlii bir iliskinin varligr %95 giiven ile sdylenebilir

(Sekil 4.12).
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Sekil 4.11. Tuncbilek bolgesinde;bireysel drnekleyici verilerinin MC ve NT ile iliskisi.

03:0z0n, SO,:Sulfir dioksit, NO2:Azot dioksit, MC:Mikrogekirdek , NT:Nukleer tomurcuk.

Sekil 4.12. Kiitahya merkez bolgesinde;bireysel 6rnekleyici verilerinin MC ve NT ile iligkisi

03:0z0n, SO,:Sulflr dioksit, NO2:Azot dioksit, MC:Mikrogekirdek , NT:Nukleer tomurcuk.

4.4. Cocuklarda Demografik Ozelliklere Gore Mikrogekirdek Sitom Gostergeleri,
Solunum Fonksiyon Test Degerleri ve Bireysel Ornekleme Verileri
Cinsiyet

Aragtirmaya katilan kiz (n=76) ve erkek ¢ocuklarin(n=72) verileri karsilastiriimistir.

Kromozom hasar gostergelerinde, MC’1i hiicre siklig1 kizlarda anlamli yuksektir (sirastyla,
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2.75[1.50;3.62] 2.00 [1.50;3.12], p=0.04) (Sekil 4.13). SFT ve bireysel 6rnekleyici verileri
ise kizlarla erkekler arasinda farkli degildir.

Sekil 4.13. MC’li hiicre sikligmin cinsiyete gore dagilimi

3 2.75
2
2
1
0
MC'li Hiicre

Kizlar Erkekler

MGC’li hiicre:Mikrogekirdek’li hiicre

Tungbilek’te ve Kltahya Merkez’de sitom gostergeleri, SFT ve bireysel érnekleyici verileri
icin kiz ve erkekler karsilastirildiginda fark bulunmamustir (p<0.05). Sadece Tungbilek’te,
SFT verilerinden FVC, kizlara gore erkeklerde anlamli yiksek bulunmustur (sirasiyla,
ort(SS), 2.13 (0.42), 2.31 (0.35), p=0.04).

Arastirmaya katilan kiz cocuklar, T (n=50) ve KM’de (n=26) sitom gostergeleri icin
karsilagtirildiginda, KK (T med[min;maks], KM med[min;maks]) ( 3.00 [1.00;4.00] 1.50
[0.00;3.00]), KH(4.00 [2.00;6.00] 2.00 [1.00;5.25]), P(6.00 [4.25;10.0] 3.00 [1.25;3.75]) ve
BN (21.5 [16.0;30.0] 18.5 [15.0;21.8]) hiicre sikliklari, T’de anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (sirasiyla, p; 0.02, 0.007, <0.001, 0.04). SFT degerleri igin farklilik
gozlenmemistir(p>0.05).

Kiz cocuklar bireysel drnekleyicilerden elde edilen veriler igin karsilastirildiginda ise Os
degeri (48.0 [37.9;65.8], 37.5 [32.2;39.6]) ve SO> degeri (36.4 [31.3;49.4] 28.0 [25.7;31.9])
T’de anlaml yiksek iken (sirasiyla, p; 0.001, <0.001), NO2 degeri (7.35 [6.19;10.6] 15.2
[12.6;16.6]) anlaml1 diisiiktiir (p<0.001).

Kiz cocuklara ait sitom gostergeleri, érneklemenin yapildigi okullara gore de Cizelge
4.11°de degerlendirilmistir. G’de, BN ve P hiicre sikliklar1 L’ye g0re anlamli artig
gostermistir. G’de; BN, MC’li hucre ve MC sikliklari, I’ya gore, MC’li hlicre ve MC
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sikliklar1 A’ya gore anlamli artmistir. A ve I’da da P hiicre sikligi L’ye gore anlamli artmustir.

L’de ise I’ya gore MC siklig1 anlamli artmistir.

Cizelge 4.14. Kiz c¢ocuklarina ait yanak epitel hicrelerindeki mikrogekirdek sitom
gostergelerinin okullara gore dagilimi

BH

Ortalama (SS)

2.33 (1.92)

2.11 (1.83)

2.57 (1.91)

2.81 (2.17)

Medyan [Min, Maks]

2.00 [0.00, 7.00]

1.00 [0.00, 4.00]

2.50 [0.00, 6.00]

2.00 [0.00, 8.00]

KL

Ortalama (SS)

246 (16.1)

17.9 (12.9)

18.4 (14.1)

155 (11.2)

Medyan [Min, Maks]

22.0[1.00, 61.0]

17.0 [5.00, 47.0]

17.0[4.00, 59.0]

11.0[0.00, 44.0]

BN

Ortalama (SS)

26.1 (10.3)

24.1(9.43)

16.4 (5.69)*

18.0 (4.81)?

Medyan [Min, Maks]

24.0 [11.0, 54.0]

22.0 [10.0, 37.0]

16.0 [6.00, 30.0]

185 [7.00, 27.0]

DH

Ortalama (SS)

933 (22.6)

940 (16.4)

947 (15.6)

957 (11.7)

Medyan [Min, Maks]

942 [889, 971]

943910, 957]

947 [914, 973]

957 [918, 978]

MG

Ortalama (SS)

5.37 (2.64)

2.17 (L.44)

2.96 (1.87)°

4.08 (2.37)

Medyan [Min, Maks]

5.50 [1.00, 10.5]

1.50 [0.500, 4.50]

2.50 [0.500, 6.00]

3.75[0.500, 11.5]

2 Giiragac Ilkokulu’na gore; °, Atatiirk flkokulu’na gére; ¢, 60.y1l Isik Ilkokulu’na gére degisim istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05). Proliferasyon gostergeleri; BH:Bazal hiicre , BN:Biniikleer hiicre Hicre &limi
gostergeleri; KK:Kondens kromatin , KL:Karyolitik , KH:Karyohektik , P:Piknotik , DH: Differansiye hiicre
, MC’li hiicre:Mikrogekirdekli hiicre, MC:Mikrogekirdek , NT:Niikleer tomurcuk. SS:Standart Sapma , Min:
Minimum deger , Maks : Maksimum deger
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Erkek cocuklara ait bireysel drnekleyicilerden elde edilen veriler, okullara gore Cizelge
4.12’te degerlendirilmistir. Oz ve SO degeri, G’de, L’ye gOre anlaml yiksek iken, NO>
degeri anlaml disiiktiir. Oz ve SO; degeri, G’de, A’ya gore de anlamli yuksektir. NO>
degeri, | ve A’da da KM deki Linyit ilkokuluna gére anlamli olarak diismiistiir.

Cizelge 4.15. Erkek ¢ocuklarina ait bireysel érnekleyici verilerinin okullara gore dagilimi

Tunchbilek Kitahya
Guragac Atatirk 60.yil Linyit
(n=10) (n=9) (n=19) (n=34)
Os pug/m?®
Ortalama (SS) 55.4 (12.8) 38.7 (6.85)? 48.1 (23.5) 41.2 (14.1)2
g | szoms [ 031 [ pieon g | B2
NO; pug/m?®
Ortalama (SS) 8.29 (6.10) 9.46 (4.70) 8.03 (2.44) 15.1 (5.57)2bc
Medyan [Min, 6.25 [3.02, 8.67 [3.26, 7.35[4.63, 14.6 [4.16,
Maks] 22.0] 18.7] 12.6] 24.7]
SO, pug/m?
Ortalama (SS) 45.4 (20.2) 31.1(4.97)? 34.4 (9.59) 32.5(12.5)®
Medyan [Min, 37.0[29.9, 30.1[24.9, 32.5[16.0, 28.8[21.1,
Maks] 97.8] 40.5] 57.3] 89.0]

a Giiragac Ilkokulu’na gore; °, Atatiirk Tlkokulu’na gore; ¢, 60.y1l Isik Ilkokulu’na gére degisim istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05). O3:0zon, SO, :Sulfir dioksit , NO2:Azot dioksit, SS:Standart Sapma , Min:
Minimum deger , Maks : Maksimum deger

Ebeveyn sigara icimi

Ebeveyni sigara icen (n=95) cocuklarla, icmeyenler (n=53) sitom gdostergeleri, SFT
degerleri ve bireysel 6rnekleyicilerden elde edilen veriler icin karsilastirildiginda farklilik

gozlenmemistir(p>0.05).

Tungbilek’te, ebeveyni sigara icen (n=63) ¢ocuklarin, ebeveyni sigara igmeyen (n=25)
cocuklara gore NT sikliklar1 anlamli olarak yiiksektir (sirasiyla, (med[min;maks]), 2.00
[1.50;3.25], 1.00 [1.00;2.00], p=0.04) (Sekil 4.14). SFT gostergeleri ve bireysel

ornekleyicilerinden elde edilen verilerin ise farklilik gostermedigi gézlenmistir(p>0.05).
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Kitahya Merkez’de yasayan ¢ocuklarda ise, ebeveyni sigara igen (n=32) ¢ocuklarin sitom
gostergeleri  ve  bireysel  Ornekleyicilerinden elde edilen  veriler  farklilik
gOstermemistir(p>0.05). SFT gostergelerinden ise FEF2s/75 diizeyi ebeveyni sigara icen
cocuklarda [Ort(SS), 2.32(0.56)], ebeveyni sigara icmeyen cocuklara gore [1.83(0.85)]
anlamli olarak yuksek bulunmustur (p=0.02).

Sekil 4.14. NT sikliginin ebeveynin sigara igme durumuna gore dagilimi

2.5

1.5

0.5

NT

B Ebeveyni sigara icen

B Ebeveyni sigara icmeyen

NT: Nukleer tomurcuk

Okula ulagim

Aragtirmaya katilan buttin ¢gocuklar g6z 6niinde bulunduruldugunda, okula ulagim1 motorlu
tagitlarla saglanan ¢ocuklarla (MT) (n=59), okula ulasimi yaya (Y) olan (n=73) cocuklar
sitom gostergeleri i¢in karsilastirildiginda, KL (MT med[min;maks], Y med[min;maks])
(11.0 [7.00;17.5], 20.0 [10.0;33.0]), BN (17.0 [13.0;21.5], 21.0 [16.0;26.0]), MC’li hiicre
(2.00[1.50;3.00], 3.00 [1.50;4.00]) ve MC (2.50[1.50;4.25] 4.00 [2.50;6.50]) sikliklar1 yaya
ulasimi olanlarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla, p; 0<001, 0.01, 0.002,
0.002). SFT gostergelerinden FEV1/FVC de yaya ulasimda (0.86 [0.83;0.90]), motorlu tasit
ile ulasimi saglanan ¢ocuklara (0.85 [0.80;0.88]) gbre anlaml1 artis gostermistir (p=0.045).
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Bireysel oOrnekleyicilerden elde edilen veriler igin karsilastirildiginda ise farklilik

gozlenmemistir(p>0.05).

Tungbilek’te yasayan cocuklarda, MT (n=33) ile Y (n=44) sitom gostergeleri icin
karsilastirildiginda, yaya ulasimi olanlarda KL (11.0 [6.00;20.0], 22.0 [16.0;33.2]), BN (18.0
[13.0;20.0], 23.0 [17.8;29.2]), MGC(2.00 [1.50;4.00], 4.00 [2.50;6.50]), MC’li
hiicre([1.00;2.50], 3.00 [2.00;4.12]) sikliklar1, anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla,
p; 0.001, 0.008, 0.002, 0.001). P hucre siklig1 ise MT’de anlamli artis gostermistir (MT
ort(SS), Y ort(SS))(8.88(3.14), 6.98 (3.03)) (p=0.01). SFT gostergelerinden FEV1/FVC de
Y’de (0.86 [0.84;0.89]), MT’ye (0.85 [0.80;0.87]) gbre anlamli artis gostermistir (p=0.045).
Bireysel Ornekleyicilerden elde edilen veriler igin karsilastirildiginda ise Oz dizeyleri
MT’ye gore Y’de (38.4 [33.5;63.1], 49.6 [41.9;69.0]) anlaml1 artis gostermistir (p=0.03).
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5. TARTISMA

Hava kirliligi kentlesme, endiistriyel faaliyetler ve motorlu tasit trafiginin artisi ile olusan
toksisitesi yiksek (Ceretti ve digerleri, 2014; Silva da Silva ve digerleri, 2015) gaz ve parti-
kiil bilesiklerin kompleks karigimidir (Carere ve digerleri, 2002) ve aralarinda
genotoksisitesi yiiksek olanlar, ayn1 zamanda insan karsinojeni olarak belirlenmis olanlar
bulunmaktadir. Kiiresel bir saglik problemi olan hava kirliligine maruziyet sonucu kanser
(Ortega-Garcia ve digerleri, 2017), solunum sistemi (Sram ve digerleri, 2013),
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin morbidite ve mortalitesinde artis goriilmektedir
(Brook ve digerleri, 2010). Kendilerine 6zgi ve farkli maruziyet sekilleri, dinamik
gelisimsel fizyolojileri ve uzun hayat beklentilerinden dolay1 yiiksek risk gruplarindan olan
cocuklarin hava kirliligi ile birlikte toprak, su ve yiyeceklerde bulunan etkenlere maruziyette
yetiskinlere kiyasla oldukg¢a duyarli olduklar1 bilinmektedir (Silva da Silva ve digerleri,
2015; Neri ve digerleri, 2006; Ceretti ve digerleri, 2014; Sisenendo ve digerleri, 2012, Huen
ve digerleri, 2006; Villarini ve digerleri, 2018). Arastirmalar, g¢ocukluk ¢agindaki
maruziyetlerden ortaya ¢ikan erken genetik hasar nedeniyle, ilerleyen yaslarda kanseri de
icine alan pek ¢ok kronik hastaligin olusumunu géstermektedir (Ceretti ve digerleri, 2014;
Villarini ve digerleri, 2018). Cocukluk ¢ag1 maruziyetlerinin, 6zellikle hava kirliligi gibi
cevresel olanlarin, olas1 kanser gelisimine neden olup olmayacagini anlamak iizere cesitli
genotoksisite  yontemlerinin  etki  biyogostergesi olarak  kullanimi  vardir  ve

yayginlagsmaktadir.

Yontemlerden biri olan sitokinezin durduruldugu mikrogekirdek yonteminde, periferal kan
lenfositlerinde MC siklig1 artiginin, insanlarda kanser gelisimini 6ngordiigii kanitlanmistir
ve degerli bir biyogosterge olarak siklikla kullanilmaktadir (Bonassi ve digerleri, 2007).
Ancak, aragtirmalarda hedef doku kullanimi da 6nemlidir. S6z konusu olan hava kirliligi
oldugunda ise solunum sistemini temsil eden yanak epiteli, burun epiteli gibi hiicreler akla
gelmektedir. Cocuklarin nefes alma aligkanliklar1 yetigskinlerden farklidir. Dinlenme
sirasinda yetigkinler burundan nefes alirken cocuklar daha ¢ok agizdan nefes almaktadir
(Bateson ve Schwartz 2008). Bu nedenle, dis ortam hava Kirleticilerinin etkilerini incelemek
icin Ozellikle cocuklarda birincil maruziyet dokusunu temsil edebilen, hedef doku
ozelligindeki YEH kullanilabilmektedir (Cakmak Demircigil ve digerleri, 2014). Ayrica

kirleticilerin bu dokuda karsinojenlere metabolize olabilecegi de gosterilmektedir (Holland
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ve digerleri, 2008). YEH’de mikrogekirdek yontemi ve bir adim ilerisi olan ve daha fazla
bilgi veren mikrogekirdek sitom yéntemi (Thomas P. ve Fenech, M. 2011) ¢ocuklarda yasam
tarzi, cevresel ve endiistriyel kirleticiler, radyasyon, gesitli klinik durumlar ve tedaviler icin
molekiiler epidemiyoloji arastirmalarinda kullanilmaktadir (Holland ve digerleri, 2011).
Yontem daha basit, girisimsiz ve acisiz olmasi (Ceretti ve digerleri, 2014; Villiarini ve
digerleri, 2018), ornek hazirlanmasinin ve saklanmasinin kolayligi nedeniyle tercih
edilmektedir (Bonassi ve digerleri, 2007). Ayrica DNA hasari, hiicre ¢ogalmasi, hiicre
farklilasmas1 ve hiicre Olimii gibi biyogostergelerinin degerlendirilmesine olanak

vermektedir (Bolognesi ve digerleri, 2015; Bolognesi ve digerleri, 2013).

Hava Kirliliginin genotoksisitesine yonelik YEH-MC ya da YEH-MCST yonteminin
kullanildigr molekiiler epidemiyoloji c¢alismalar1 ¢izelge 5.1°de Ozetlenmistir (Huen ve
digerleri, 2006; Chen ve digerleri, 2006; Sisenando ve digerleri, 2012; Silva da Silva, 2015;
Ceretti ve digerleri 2014; Marcon ve digerleri, 2014; Cakmak Demircigil ve digerleri, 2014
; Cavalcante ve digerleri, 2017; Villarini ve digerleri, 2018). Arastirmalarin ¢ogunlukla
ilkokul cagindaki ¢ocuklar1 ele aldig1 ve Ozellikle endiistriyel ve trafik kaynakli hava
kirliligine maruziyete yonelik oldugu goze carpmaktadir ve son on bes yil icerisinde
gerceklestirilmistir. Burada, c¢alismamizin adi gegen arastirmalar arasindaki yerini ve

bilimsel literatiire katkisini belirlemeye ¢alisacagiz.

Cizelge 5.1. Tarihsel dizilime gore giiniimiize dek ¢ocuklarda YEH de yapilan genotoksisite
caligmalarin 6zeti

Maruziyet Kaynag: | Hava Kirliligi Bile- | Calisma Kontrol Yontem Sonug Kaynaklar
(Calisma Yeri) senleri, _ Grubu Grubu Calisma grubunda kontrol
Parametreleri -Erkek/Kiz | -Erkek/Kiz grubuna gore istatistiksel
¢ocuk; yas; | gocuk; yas; anlamli artig/ istatistiksel
aralik aralik anlamli iligki (+), anlamli
(ortxSS) (ortxSS) azalig/iliski(-)
YEH-MC
sikligi=(%o0rt+SS)
Trafik O3 -29/36; - YEH-MC | -O; ve trafik kirliligine Huen ve
(ABD;Oakland, 4-12 ve maruziyet ile YEH-MC digerleri, 2006
Kaliforniya) (0,01-0,03 ppm, 8 | (7,3) PKL-MC | sikhig (0,67+0,44)
saat ortalamasi) arasinda (+)
-Sigara dumanina
maruziyet ile PKL-MC (+)
Endistri ve PM_s (2008-2009 | TS, PV; CH; YEH-MC |[-TS(1,43+0,84) ve Sisenando ve
biyokiitle yakilmasi1 | yillarr) 218/228,; 54/74: PV(1,13 £0,63)’de digerleri, 2012
(Brezilya; Tangara da 6-16 6-16 CH(0,29 = 0,41)’ye gore
Serra (TS), (TS;21 ve 22 pg/m? *)
Porto Velho (PV) PV: 19 ve 16
Chapada dos ug/m3; CH;10 ve 12
Guimarées (CH)) ug/md)
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Cizelge 5.1. (devam) Tarihsel dizilime gore giinlimiize dek ¢ocuklarda YEH’de yapilan
genotoksisite ¢aligsmalarin 6zeti

Endustri ve trafik PM,s, PMyo ve NO;; | 103/78 - YEH- -PMys; PMyg; NO; ile Ceretti E. ve
(italya; Brescia) AB smir MCST MC (2,9+1,3), digerleri, 2014
degerlerinden 3.6 NT(0,2+0,4)
ylksek. A
+ +
50, CO, Benzen (4,310,9) BN(1,1+0,8) ve
Osise AB BH(7,2+11,15) arasinda (+)
limitlerinden diisiik
(y1llik ort.)
Sunta endustrisi Formaldehit; 231/181 - YEH- -Formaldehit ile NT
(italya; Viadana) 2,5+0.3 pg/md, MCST ) (2,3+2,3) ve Comet verileri | Marcon ve
NO;; 16,0435 6-12 Comet testi | arasinda (+) digerleri, 2014
pg/m3
-NO; ile BN (18,346,4) ve
NT arasinda (+)
Kentsel ve O3z, Aokulu B okulu; A okulu; YEH-MC |-Yaz MCa+g(2,78+2,00),
endstriyel hava cevresinde yaz Yaz; 26/25 |Yaz; 20/30 |SFT MCli hiicre AtB
kirliligi, mevsimsel | donemi (122 Kis; 24123 |Kis; 1927 | (FVC (2,78+2,00), Kis
farkhhk ug/m®) AB ’ ’ ' s
L _ limitlerinden (120 | (10.00£0.28) | (10.320.59) FEV1, MCase(2,11£1,70), MC’li
(Turkiye; Eskisehir) s FEFys7s, | hilcre ag (1,87+1,42) (+)
. ng/m°) cok az Cakmak ve
A okulu (sehir < PEF, diserleri. 2014
merkezine uzak) yiksek. EEV,/EV < - igeriett,
B okulu (trafik NO;, SO, AB YPVO)| M sikligs ve MC?l hitere
ogun) limitlerinden sikhgiile FEFuzs75 ()
yog limitlerinden diistik,
PMyo ve PMys -Yazin A’daki ¢ocuklarda
yuksektir. bireysel O3, B’deki
cocuklara gore (+)
Kentsel , endistriyel | PM,s 22/23 - YEH- -PM,, icerisinde PAH Silva da Silva
aktiviteler ve trafik | (25 89-64,71 ug/m?) MGCST, mevcuttur ve mutajenik etki | ve digerleri,
(BreAzi!ya; Santo PAH (en yiiksek 3,8 |5-11 (F;KL—t ames testi ile (+) 2015
Antdnio da Patrulha | ng/m?) (9,97+1,54) ome
Ve Rio Grande do Sul Ve -Pasif iicilerde, pasif igici
) Ames testi | olmayanlara gére MC (+)
Kentsel hava Okul cevrelerindeki | 7/12 13/11 YEH- -MCa (1,43£1,0), MCg Cavalcante ve
kirliligi, trafik saatlik arag sayisi (10-14) (10-14) MGCST (0,12+0,78)(+) digerleri, 2017
(Brezilya; Dourados — | hesaplanmistur. Gi
Mato Grosso do Sul) | B okulu: 194 toplam Mi Kizlar erkeklere gore ; KL
B okulu (trafik az arag;13 bytk arag ve Gl igin(+)
bolge) A okulu:1628,6
A okulu (trafik toplam arag; 170,33 -Pasif icici olmayan
yogun bdlge) bilyuk arag kizlarda M, pasif igici
A okulu toplam arag K’lara gére (+)
yogunlugu B
okuluna gore 8 kat; e
byiik arag -pasif igicilerde, A i
yogunlugu 13 kat okulunda B okuluna gére
fazladur. KH (+)
Endustriyel, trafik, |PMyy, PMys, PMys, | -1046 (her | Lecce YEH- -MC degeri kis doneminde | Villarini ve
mevsimsel farkliik | NOx, PAH ve nitro- | sehirden bolgesi MGCST (0,42 £ 0,54) bahar digerleri, 2018
(italya;Brescia, Turin, PAH .yakla$1k“%00 213 sonundan (0,22 + 0,34)
Pisa, Perugia ve -2015 y1li ort. ilkokul 68- | 146/107 daha (+)
Lecce) Brescia; rencisi)
-Brescia ve Torino; PMys (29 pg/md), Bes sehir
(Po Valley, Kuzey NO, (68ug/md) 526/520 karsilastirildiginda;
gf_l}ya )Endﬁit_ril}‘/]e_lw -Pisa; iki mevsimde de Brescia’da
dlge , hava kirliligi -6- MG en yiiksek
yiksek PMzs (17 pgm), |°52 Kis mevsimi Lecoe’de M
5 (37 pg/m?) (6,83 +0,90) 13 mevsimi Lecce’de MC

-Pisa ve
Perugia;(italya
merkez ) hava kirliligi
orta dlizey

-Lecce (Gliney
italya) hava kirliligi
disiik

-Perugia;

PMys (20 pug/ m?),
NO, (28 ng/ m3)
-Lecce PMgys
ug/m3), NO,
ug/m?)

(13
(30

en diigiik

Geg baharda Perugia’da
MC en diisiik



https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiwzMH414TYAhUBK1AKHc7GDOYQFggoMAA&url=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FSanto_Ant%25C3%25B4nio_da_Patrulha&usg=AOvVaw212BfQ_deKESWH31jCwX2E
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiwzMH414TYAhUBK1AKHc7GDOYQFggoMAA&url=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FSanto_Ant%25C3%25B4nio_da_Patrulha&usg=AOvVaw212BfQ_deKESWH31jCwX2E
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Cizelge 5.1. (devam) Tarihsel dizilime gore giiniimiize dek ¢ocuklarda YEH’de yapilan
genotoksisite ¢aligsmalarin 6zeti

Endustriyel, trafik | Bireysel Oz, NO,, KM; - YEH- iki bolgede MC ve NT Tez
SO, diizeyleri 34/26 MCST ve |sikliklari(+/-) calismamiz,
(Turkiye, Kitahya) | Os 7,67-9,98 SFT 2019
Kent merkezi (KM) | (46,9£18,500/m®) | (8 56+0,44) (FVC, T’de KM’ye gore KL, KH,
trafik yogun, kentsel | NO, T EE?:/L BN, P sikliklari (+)
bolge + 3 %25/75,
Tungbilek/Giiragag (815;4—640“9/"‘ : 7 453_ ?/050 IF-"EE/’ JFVC) MC’li hiicre siklig1 kizlarda
(T) endiistriyel,kirsal . 3 ' 1 erkeklere gore(+)
bolge (36,8+15.2ug/m°) | (8,75+0,73)

PBL_MC:Periferal kan lenfositlerinde mikrocekirdek yéntemi, YEH-MC:Yanak Epitel Hicrelerinde
Mikrocekirdek, YEH-MCST: Yanak epitel hicresinde mikrogekirdek sitom MC:Mikrogekirdek, MC’li
hiicre:Mikrocekirdek iceren hiicre, KL:Karyolitik , KH:Karyohektik, BN:Binukleer. P:Piknotik, BH:Basal
Hiicre, NT: Niikleer Tomurcuk. Gi: Genotoksisite indeksi, MI:Mutajenesite Indeksi, SFT:Solunum foksiyon
testi, FVC (Zorlu Vital Kapasite-Forced Vital Capacity), FEV1 (Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Hacmi-
Forced Expiratory Volume in 1 s), FEFo2s5.75 (Ekspiryum ortasi hava akimi - Forced Expiratory Flow between
25 and 75% expired volumes), PEF (Zirve ekspiratuar akim hiz1 - Peak Expiratory Flow), AB:Avrupa Birligi,
E:Erkek, K:Kiz, h : saat, ort:ortalamaF

Calismamizda Kiitahya il sinirlar igindeki iki bolgede; endiistriyel, trafik ve 1sinma kaynakl
hava kirliligine maruziyetin okul ¢agi ¢ocuklarinda neden olabilecegi genotoksisite YEH-
MGCST yontemi ile arastirilmistir. Arastirma, yorenin ve ¢alismaya dahil edilen ¢ocuklarin
pek cok defa ziyaret edilmesini &ngdren bir projenin parcasidir (Anadolu Universitesi
Bilimsel Arastirma Projesi No: 1407F398). Proje kapsaminda, 6n degerlendirmeler ve ilk
ziyarette, 0rneklem biiyiikligii her iki bolgede de [KM (kentsel, trafik yogun bolge) ve
T(komiir yakitli aktif iki termik santralin etkisi altinda olan endiistriyel/kirsal bolge)] 100’er
cocuk olarak belirlenmistir. Arastirmaya dahil oldugumuz son 6rnekleme donemi olan
Haziran 2016’da, ¢ocuklarin yasadiklar1 yerlerdeki degisiklikler, ziyaret sirasinda okulda
bulunmama, hasta olma, teknik sorunlar gibi nedenlerle toplamda 148, KM’de 60 ve T’de
88 cocuktan YEH toplanmistir. Yani sira, proje paydaslarinin daha dnceki ziyaretlerde de
gergeklestirdikleri 6l¢timler yapilmistir. YEH-MGCST yontemi ile genotoksisite (MC, MC’li
hiicre ve NT), proliferasyon (BH ve BN) ve hiicre 6limu/apoptozis gostergelerinin (KK,

KH, P, KL) siklig1 degerlendirilmistir.

YEH-MC calismalar1 icinde, orneklemi en fazla cocuk igeren caligma Villarini ve
digerlerinin ¢alismasidir ve 1046 ¢ocukta yapilmistir (Villarini ve digerleri, 2018). Villarini
ve digerleri, Italya’da farkli kirlilik seviyelerine sahip bes bélgede 6-8 yas araliginda 1046
cocukta kis ve bahar mevsimlerinde YEH-MCST sikliklarin1 degerlendirmislerdir. Kis
mevsimi MC sikliklarinin daha ytiksek oldugu saptanmistir. Hava kirliliginin yiiksek oldugu
bolgede ise MC sikliklar1 da daha yiiksek bulunmustur (Villarini ve digerleri, 2018).
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Orneklem boyutu en yiiksek olan calismalardan ikincisi olan Sisenando ve digerlerinin
aragtirmasi, 6-16 yas araliginda 574 saglikli ¢ocuk icermektedir. Bu ¢alismada, Brezilya’da
goreceli olarak hava kirliligi daha yiiksek olan iki bolgesi ve diisiik olan bir bolgesinde YEH-
MC sikliklar1 incelendiginde kirli bolgede anlamli artis saptanmistir (Sisenando ve digerleri,
2012). Orneklemi en az olan ¢alismalar ise 43 ¢ocukla Cavalcante ve digerlerinin ¢alismasi
(Cavalcante ve digerleri, 2017) ve 45 cocuk dahil edilen Silva da Silva ve digerlerinin
calismasidir (Silva da Silva ve digerleri, 2015). Silva da Silva ve digerlerinin ¢alismasinda
Brezilya’da PM25’un toksisitesi hedeflenmistir ve 5-11 yas araligindaki ¢ocuklarda dnemli
bulgu olarak YEH-MC sikliginin pasif sigara igicilerde yiiksek oldugu goriilmiistiir (Silva
da Silva ve digerleri, 2015). Sigara dumani ve trafik kaynakli kentsel hava kirliligine
maruziyetin ¢ocuklarda genotoksik ve mutajenik etkilerinin incelendigi, 6rneklemi 43 kisi
olan Cavalcante ve digerlerinin arastirmasinda, yogun trafik bolgesindeki ¢ocuklarin MC
degerleri trafigin daha az oldugu bolgedeki cocuklara gore daha yiiksek ¢ikmistir
(Cavalcante ve digerleri, 2017). Bizim g¢alismamiz ise 9-11 yas araliginda 148 cocuk

icermekte olup, 6rneklemi goreceli olarak biiyiik olan ¢aligmalar arasindadir.

YEH-MCST yo6ntemini kullanan arastirma 5 tanedir (Marcon ve digerleri, 2014; Ceretti ve
digerleri, 2014; Silva da Silva,2014; Cavalcante ve digerleri, 2017; Villarini ve digerleri,
2018). Bu agidan calismamiz da yontem ile ilgili guncel bilgi saglamaktadir. Benzer
caligmalar arasinda Cavalcante ve digerlerinin ¢alismasinda her birey icin 1000 hiicre
sayllmigtir (Cavalcante ve digerleri,2017). 2000 ve Ustl hiicre sayan ise 4 c¢alisma vardir
(Marcon ve digerleri, 2014; Ceretti ve digerleri, 2014; Silva da Silva, 2015; Villarini ve
digerleri, 2018). Arastirmamizda da, her birey icin 2000 hiicre sayilmis ve YEH-MCST
yontemi ile mikroskobik incelemede toplam 296 000 hiicre yontemin metodolojisinin en son

gelismelerine gore degerlendirilmistir Thomas P. ve Fenech M. 2011).

Elde ettigimiz sonuglara gore bolgeler arasi degerlendirme yapildiginda T ve KM’deki
cocuklarda genotoksisiteyi gosteren, MC’li hiicre, MC ve NT sikliklar1 benzer bulunurken;
okullar aras1 degerlendirme yapildiginda, MC ve MC’li hiicre sikligi T bolgesindeki G
ilkokulunda diger T ilkokullart A ve I ile KM’deki L ilkokuluna gére anlamli artmigtir.
Genotoksisite gostergeleri olan MC ile NT arasinda her iki bolgede de ayni yonde iliski
bulunmasi, gliniimiize kadar yaygin kullanimi olan MC’nin yaninda NT’nin de genotoksisite

icin kullanilabilirligini destekler niteliktedir.
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Iki bélgenin farkli kirletici kaynaklari vardir ve ayn1 il sirlari icerisindedir. Arastirmamiz
iki bolgeyi karsilastirmay1 hedeflememektedir ancak, farkli kirletici kaynaklarinin farkli ya
da benzer genotoksisite nedeni olup olmadigimi anlamak i¢in iki bdlge arasinda
karsilagtirmalar yapilmistir. Hava kirliligine ait arastirmalarda kontrol grubu olmaksizin
benzer yaklagimin oldugu ¢alismalar vardir (Huen ve digerleri, 2006; Silva da Silva, 2015;
Ceretti ve digerleri, 2014; Marcon ve digerleri, 2014). Kontrol grubu bulunmaksizin yapilan
arastirmalardan, Huen ve digerlerinin yaptig1 calismada bolgesel Oz seviyelerinin ¢gocuklarin
YEH-MC sikliklar ile iligkili oldugu bulunmustur (Huen ve digerleri, 2006). Ozon diizeyleri
ile YEH-MC sikliklarinin iligki gosterdigi bir diger ¢alisma da Eskisehir’de gergeklestirilen
arastirmadir (Cakmak Demircigil ve digerleri, 2014). Bizim ¢alismamizda da T bolgesinde
O3 seviyeleri ile MC siklig1 arasinda anlamli iliski gézlenmis olup yukarida verilen iki
calismay1 (Huen ve digerleri, 2006; Cakmak Demircigil ve digerleri, 2014) destekler
niteliktedir.

Calismamizda elde edilen MC sikliklarinin diger YEH-MC arastirmalarindaki degerlere
gore yiksek oldugu gozlenmistir. Bonassi ve digerlerinin 0-60 {istii yas araliginda 5424
saglikli Kkatilimcida elde ettikleri referans MC degerinden (0,3-1,7MC/1000 hcre
araliginda, %00.74) ve 6nemli maruziyeti olmayan 0-9 yas araligindaki 321 ¢ocuk ile 10-19
yas araligindaki 511 ¢ocuk ile elde edilen MC degerlerinden (sirastyla, %o01.08 ve %o01,27)
de yiksek bulunurken ayni ¢alismada 1150 kisi (20-29 yas araligi), 1054 kisi (40-49 yas
araligi) ve 624 kiside (50-59 yas aralig1) elde edilen MC degerleri ile benzerdir (Bonassi ve
digerleri, 2011). Italya Brescia kentinde 6 okuldan 3-6 yas araliginda, hava kirliliginin
yiiksek oldugu bolgede yasayan 181 cocugun dahil edildigi ¢alismada elde edilen MC siklig
ise ¢alismamiza benzerdir (Cizelge 5.1) (Ceretti ve digerleri, 2014). Ayrica proje
paydaglarimizin yaptig1 Eskisehir kentindeki, yaz ve kis doneminde, farkli iki bolgedeki
arastirmada yaz donemi MC sikliklar1 galismamiza yakin degerler gostermistir (Cizelge 5.1)
(Cakmak Demircigil ve digerleri, 2014). Farkliliklarin nedeni olarak, her bir ¢alisma
ortaminin birbirinden kirleticiler agisindan degisiklikler gosterebilmesi, 6rneklem
biiyiikliiklerinin, degerlendirilen hiicre sayilarinin, cocuklarin yas araliklarinin ve

laboratuvarlar aras1 yontemlerin degisken olabilmesi 6nerilebilir.

Calismamizda, proliferasyon ve hiicre 6lim0 parametreleri arasinda iki ¢alisma bdlgesi

arasinda farkliliklar bulunmustur. T bdlgesinde proliferasyon ve hicre 6lumu gésterge
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sikliklarindan KL, KH, BN ve P hiicre sikliklart KM bdlgesine gore anlamli olarak artmustir.
Benzer sekilde Cavalcante ve digerlerinin ¢alismasinda KH, BN ve MC sikliklari trafigin
yogun oldugu bdlgede bulunan A okulunda trafigin daha az yogun oldugu bélgede bulunan
B okuluna gore (Cizelge 5.1 ) daha yiiksek bulunmustur (Cavalcante ve digerleri, 2017).
Yine Villarini ve digerlerinin ¢alismasinda KK, KH, P ve KL sikliklar1 kontrol bolgesi
olarak kullanilan, hava kirliliginin en az oldugu sehirde, Kirlilik seviyeleri daha yiksek olan

diger sehirlere gore daha diistik saptanmustir (Villarini ve digerleri, 2018).

Farkli laboratuvarlarin karsilastirildigi Bolognesi ve digerlerinin yaptigi ¢alismada saglikli
genc bireylerde farkli ¢ laboratuvarda farkli P hiicre sikliklar (%02.56+1,15; %01.44+0.96;
%02.4442.31) elde edilmistir (Bolognesi ve digerleri, 2015). Sikliklar iki laboratuvarda
KM’deki bulguyla benzer birinde ise disiiktiir. YEH-MCST yontemini kullanan diger
arastirma olan, Villiarini ve digerlerinde ise P hiicre sikliklar1 (Villarini ve digerleri, 2018)
calisgmamizdan ve Bolognesi ve digerlerinin ¢alismasindan (Bolognesi ve digerleri, 2015)
oldukc¢a diisiiktiir. Fakat Silva da Silva ve digerlerinin ¢alismasinda elde edilen P hiicre
sikl1g1 ise calismamiza benzerdir (Silva da Silva ve digerleri, 2015). Villarini ve digerlerinin
calismasinda saptanan BN hiicre sikliklarindan (Villarini ve digerleri, 2015) diisiik olan
arastirmamiz, Bolognesi ve digerlerinin farkli laboratuvarlarda elde ettikleri BN degerlerin
arasinda kalmaktadir. (Bolognesi ve digerleri, 2015). Calismamizdaki KH degerleri,
Cavalcante ve digerleri ile Ceretti ve digerlerinin ¢alismalari ile benzerken ( Sirasiyla, 0.58
+ 0.77 ve 7.44 £ 4.29) (Cavalcante ve digerleri, 2017; Ceretti ve digerleri, 2014), Silva da
Silva ve digerleri ile Bolognesi ve digerleri nin elde ettigi KH degerlerine kiyasla oldukca
diisiiktiir (Silva da Silva ve digerleri, 2015; Bolognesi ve digerleri, 2015). Ayrica elde
ettigimiz BH sikliklar1 Ceretti ve digerleri ve Bolognesi ve digerlerinin elde ettigi BH

sikliklart ile benzerdir (Ceretti ve digerleri, 2014; Bolognesi ve digerleri, 2015).

Butlin mikrogekirdek sitom verileri okullarin bulundugu bolgelere gore incelendiginde,
termik santrallere yakin olan Tungbilek Bolgesindeki, 6zellikle Giiragag’taki degerler diger
iki okula ve KM’e gore yiiksektir. Arastirmanin biitiin degiskenleri ortak galisma ile biraraya
getirildiginde, Giiraga¢’in neden 6ne ¢iktig1 daha iyi anlasilacaktir. Ancak, mikrogekirdek
sitom verilerine dayanarak belirgin olarak ortaya ¢ikan sonug, Tungbilek’teki her bir

okuldaki ¢ocugun Kiitahya Merkez’e gore daha fazla risk tasidigidir.
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Cocuklarin kollarina takilan 6rnekleyicilerle bireysel maruziyet 6l¢tilmistur. Trafik, elektrik
santralleri, endistriyel faaliyetler, rafineriler, kimyasal tesisler gibi kaynaklarda uretilen azot
oksitleri (NOx) ve UOB gibi kirleticilerin kimyasal olarak tepkimesiyle olusan O3 (internet,
2019i) ile termik santraller ve diger endiistriyel faaliyetlerde kat1 yakitlarin yakilmasi ile
meydana gelen SO (Internet, 2019j) endiistriyel faaliyetlerin daha fazla oldugu T bolgesinde
(TO3=51,2+19,7ug/m?, TSO,=40,0+16,4pug/m?), KM’ye (KMO3=40,3+14,1 pg/m3, KMSO;
= 31,8+11,8 pg/md) gore yiiksek bulunmustur. Egzoz dumanindaki diger bircok kirletici ile
iliskili olan NO> (Beckerman et al. 2008) degeri ise trafigin yogun oldugu KM’de (15,4+5,97
ug/m®) T'ye (8,85+4,61 pg/m®) goére anlamli yiiksek bulunmustur. Yani emisyon
kaynaklarimin yogun oldugu Kiitahya kent merkezinde Os seviyeleri diisiikken, bu
emisyonlarin zamanla hava hareketleri ile tasinmasi sirasinda meydana gelen tepkimelerin
Os‘ili olugturmasi nedeniyle, sehir merkezlerinden uzaklastik¢a Os seviyeleri de genellikle
yiikselmektedir. Sehir merkezinde gozlenen diisiik Os seviyeleri, bu noktalardaki yiiksek
NO: seviyeleri ile iliskilidir (Gaga ve digerleri, 2012). Okullara gore degerlendirme
yapildiginda, Oz ve SO degerleri, Giiragag’ta en yiiksektir. Sonuglar, mikrogekirdek sitom

verileriyle de benzerlik gostermektedir.

Cocuklara ait SFT verilerinde bolgeler arasinda anlamli fark bulunmamustir. Her bir
okuldaki ¢ocuklara ait SFT verileri degerlendirildiginde okullar aras1 farklilik sadece,

FEV1/FVC degeri i¢in Giiragag’ta, Isik ilkokulundaki cocuklara gére anlaml artmistir.

Bununla birlikte SFT gostergelerinde diisiisiin MC ile iliskisinin Tungbilek’te bulunusu,
olas1 solunum yolu fonksiyonlarinda diisiise neden olan durumlarin genotoksisite ile de
iliskili olabilecegi konusunda Oneri getirmektedir ancak bu verinin ileride tiim
parametrelerin bir arada degerlendirilmesiyle daha anlam kazanacagini sdylemek dogru

olacaktir.

Maruziyet tiri (cevresel ve mesleksel), drneklem biiytikligii, beslenme, tibbi iglemler,
hastaliklar, cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanimi, DNA onarim mekanizmalarinda genetik
bozukluklar gibi faktorler genotoksisite sikliklarinin degigsmesinde rol oynayabilmektedir
(Fenech, M. ve Bonassi, S., 2011; Holland ve digerleri, 2011; Cavalcante ve digerleri, 2017).
Cocuklar yetigkinlere gore, organ gelisimi, viicut fonksiyonlar1 ve toksik bilesiklerin

absorpsiyonu, metabolizmasi, eliminasyonundaki farkliliklar gibi ¢esitli nedenlerle, hava
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kirleticilerine daha duyarlidirlar (Neri ve digerleri, 2006, Cavalcante ve digerleri, 2017).
Fakat yetigkinlerde hava kirliligi etkilerinin biyoizlemesinde karistirici olan alkol, sigara
kullanim1 ve mesleksel maruziyet etkileri ¢ocuklarda yoktur (Cavalante ve digerleri, 2017).
Ayrica ¢ogunlukla ¢ocuklarin yasadiklar1, oynadiklari, okula gittikleri yer ve evleri birbirine
yakin konumdadir ki bdylece hava kirliliginin arastirildig1 yerin etkilerini populasyonda
saptamak kolaylagsmakta ve calismalarda c¢ocuklarin tercih edilmesine neden olmaktadir
(Neri ve digerleri, 2006; Sisenando ve digerleri, 2012; Silva da Silva ve digerleri, 2015).
Eksfoliye epitel hiicrelerde yas ve cinsiyetin MC degerlerine etkisi, periferal lenfositlerde
oldugu kadar belirgin degildir (Holland ve digerleri, 2008). Yapilan her yeni ¢alisma bu
bilgileri agiklamada kaynak olusturacaktir.

Khlifi ve digerleri, sigara dumanina maruz kalan ve kalmayan gruplari cinsiyet agisindan
degerlendirdiginde, maruz kalan grupta kadin bireylerde erkekler gore YEH’de kromozomal
degisiklikler daha yiiksek bulunmustur ve bu durum kadinlarin kirleticilerin mutajenik ve
genotoksik etkilerine daha duyarli olabilecegi seklinde yorumlanmistir (Khlifi ve digerleri,
2013). Cavalcante ve digerlerinde, kiz gocuklarinda karyolitik hiicre ve genotoksisite indeksi
gibi kromozomal degisimler erkek cocuklarina gore daha yiiksektir (Cavalcante ve digerleri,
2017). Arastirmamiza katilan kiz (n=76) ve erkek c¢ocuklarin (n=72) verileri
karsilastirildiginda da, sitom parametrelerinden, MC’li hiicre sikligi kizlarda anlamli
yuksektir.

Sigara dumanina maruziyet ile kromozomal degisimlerde (Cavalcante ve digerleri, 2017,
Villarini ve digerleri, 2018) ve MC sikliginda (Huen ve digerleri, 2006; Silva da Silva ve
digerleri, 2015) artis goriilmiistiir. Calismamizda ise Tungbilek’teki, ebeveyni sigara icen
(n=63) cocuklarin, ebeveyni sigara icmeyen (n=25) ¢ocuklara gére NT sikliklari anlamli

olarak ytiksek bulunmustur.

Ebeveyni sigara i¢cen (n=95) cocuklarla, icmeyenler (n=53) ile kizlar ve erkekler arasinda

SFT degerleri ve bireysel 6rnekleyicilerden elde edilen veriler farklilik géstermemistir.

Arastirmamiz Kiitahya bolgesinde ¢ocuklarda hava kirliliginin genotoksisitesine yonelik
yanak epitel hiicrelerinde yapilmis ilk ¢alismadir. Tiirkiye’de ise ayni ¢aligma grubunun
Eskisehir’de yaptigi caligmadan sonra ikincidir (Cakmak Demircigil ve digerleri, 2014).

Ancak Eskisehir ¢aligmasindan, 6rneklemi daha biiyiiktiir, her birey i¢in degerlendirilen
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hiicre sayis1 iki kat fazladir. Ayrica Eskisehir ¢calismasinda YEH-MC yontemi kullanilirken,

Kiitahya calismamizda mikrogekirdek sitom yontemi kullanilmistir.

Sonuglar incelendiginde endiistriyel bolge olan T bélgesinde proliferasyon ve hiicre 6lumu
gostergelerinin sikliklarimin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Hava kirliligine hassas
gruplarin 6nemli kismini olusturan ¢ocuk popiilasyonunda yapilan ¢alismamizda gelecek
nesillerin saglikli olmasi i¢in veriler olduk¢a degerlidir. Calisma, projeye ait verilerle
zenginlestiginde, biitiin verilerin bir arada degerlendirilmesiyle, bilimsel literatiire katkisi
olacag1 diisiiniilmektedir. Ayni cocuklardan toplanan idrar O6rneklerinde bir baska tez
kapsaminda degerlendirilecek olan metal analizleri de verinin kapsamli degerlendirmesini
saglayacaktir. Aragtirmamiz, evrensel sorun kabul edilen hava kirliliginin ¢ocuklardaki
etkilerine dikkat ¢ekmek, hava kirliligini azaltmak ve Oonlem almak konusunda yasal

organlara da bilgi saglayicidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Arastirmamiz ile Kiitahya ilinde termik santral ve trafik kaynakli hava kirliliginin
cocuklardaki genotoksisitesi arastirilmistir ve bolgede ilk olma 6zelligindedir. Bu

ozelligiyle iilkemiz ve diinya literatiiriine 6nemli katki saglayacaktir.
Calismamizin avantajlart ve sonuglart asagida 6zetlenmistir:

e Saglikl ilkokul ¢ag1 cocuklarinda yaptigimiz ¢alisma 148 cocuk dahil edilerek yapilmis
ve toplamda 296 000 hiicre sayilmasiyla birlikte 6rneklem biiyiikliigli agisindan oldukca
onemli bir yere sahiptir.

e Calismamizda gocuk popiilasyonunun secilmesiyle, yetiskinlerin olast demografik ve
yasam kosullarindan kaynaklanan, karistirici faktorler ortadan kaldirilmastir.

o Termik santral ve trafik kaynakli olmak iizere farkl kirletici kaynagina sahip bolgelerde
hava Kirliligine olduk¢a hassas grup olan g¢ocuklarda yanak epitel hiicrelerinde
genotoksisite degerlendirmesine olanak vermistir.

e Sonuglar degerlendirildiginde, endiistriyel bolge olan Tungbilek bolgesinde sitom
gosterge sikliklar1 daha yiiksek bulunmustur.

e Hava Kkirliligine maruziyet, etki biyogostergesi olarak genotoksisite verileri SFT ile
degerlendirilmis, veriler ozon, kiikiirt dioksit ve azot dioksit Olcimine dayanan
maruziyet gostergeleri ile desteklenerek gug¢lendirilmistir.

e Elde edilen veriler, daha sonra yapilacak prospektif ve retrospektif kohort ¢alismalari igin
degerli birer bilgi kaynagi olusturacaktir.

e Arastirma farkli bilimsel alanlardan arastirmacilarin uzmanlik konularin1 da harmanladigi
icin degerlidir ve disiplinlerarasi ¢alismalar1 6zendirmesi umulmaktadir.

e Uluslararas1 bilimsel literatiire verecegi katki ile cocuklarin maruziyetlerine yasal

organlarin dikkatini cekmek yoniiyle de dnemli olacaktir.
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EK-2. Gonilli Beyan Formu

GONULLU BEYAN FORMU

Yasadiginiz bolgede olast hava kirliliginin c¢ocuklar {izerinde olusturabilecegi saglik
etkilerini ve bunlarin Onlenme yollarin1 degerlendirmek {iizere hazirlanan ¢alismaya
cocugumun katilmasin1 goniillii olarak onayliyorum. Solunum fonksiyonlarma ve
tansiyonlarina bakilmasini, tiikriik, idrar ve yanak siirlintiisii Orneklerinin projedeki

caligmalarda kullanilmasini kabul ediyorum.

Velinin Adi:
Soyad :
Telefon no:

Imza: Tarih:
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EK-3. Anket Formu

ANKET
Anket tarihi (giin/ay/yil): .......... Lo Lo,
1.Cocugun Ad1 Soyadi:
2.Dogum tarihi (glin/ay/yil) .......... oo, oveoieieannan
3.0kul Adt:
4.Son alt1 aydir ev degistirdiniz mi ? Evet....... Hayur.......

5.Cevabiniz evet ise asagidaki sorulart yanitlar misiniz? Cevabiniz hayir ise 6. Soruya

gecebilirsiniz)
-Adresiniz:
-Telefon numaraniz:

-Cocugunuz okula nasil gidiyor?

Yuruyerek Bisiklet Otomobil Servis
Sire: .......... de. dk. d. dk
-Okul ve ev arasindaki mesafe ne kadar? ....... km.

6.Icme suyunuz;

Sebeke suyu () Damacana ( ) Karisik( ) Tagima su () Tasima su ise nereden ?
7.Giinde kag bardak su i¢iyor? ............ bardak
8.Son bir yilda herhangi bir ag1 oldu mu?  Evet [ Hayir [

Cevabiniz evet ise ne asis1 oldu?

9.Son 3 ay icinde rontgen ¢ektirdi mi ?(Dis ve diger) Hangisi?



EK-3. (devam) Anket Formu

10. Anne ya da babanin sigara icme aligkanlig1 var mi1 ?

Anne

Evet............ Hayir..........
Baba

Evet........... Hayir......

-Cevabiniz evet ise asagidaki sorulari cevaplayiniz. Cevabiniz hayir ise 11. Soruya

gecebilirsiniz.
Son alt1 ayda annenin igtigi sigara sayisinda artis oldu mu ? Evet...... Hayir.......
Son alt1 ayda babanin igtigi sigara sayisinda artis oldu mu ? Evet...... Hayir.......

-Cevabiniz evet ise asagidaki sorulari cevaplayiniz.

Anne

Giinde kag adet sigara i¢iyor? Cocugun yaninda igiyor mu?
Baba

Giinde kag adet sigara i¢iyor? Cocugun yaninda igiyor mu?
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Kisisel Bilgiler

Soyadi, adi

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
Medeni hali

Telefon

e-mail

Egitim
Derece
Yiksek lisans

Lisans

Lise

Is Deneyimi

Yil

2019-Devam ediyor
2016-2019
2015-2016

Yabanc Dil

Ingilizce

Yaynlar

Hobiler

OZGECMIS

- OZATA, Halise Handan
: T.C.

:16.04.1991 - Diyarbakir
: Bekar

: 0555443 2579

: 0zata.gazii@gmail.com

Egitim Birimi

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji ABD

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Ankara Atatirk Lisesi

Yer

Ankara Sehir Hastanesi

Ankara Yiiksek Ihtisas EAH
Zonguldak Devrek Devlet Hastanesi

Seyehat etmek, muzik dinlemek.

Mezuniyet tarihi

Devam ediyor

2014
2009

GOrev
Eczaci
Eczaci

Eczaci
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GAZILI OLMAK AYRICALIKTIR...



