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Silikozis tanili seramik iggilerinde kan tiroid hormon diizeyinin degerlendirilmesi
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Amag: Bu calismada silikozis tanili seramik iscileriyle silika maruziyeti olup silikozis gelismeyen seramik
iscilerinin, tiroid hormon duizeylerinin degerlendiriimesi amaglandi.

Materyal ve Metod: Calismaya seramik endistrisinde calisan ve 2010-18 yillari arasinda rutin mesleki
muayene icin Ankara Mesleki ve Cevresel Hastaliklar Hastanesine’ne basvuran, 134G kontrol toplam 260
hasta dahil edildi. Vakalara ait laboratuvar verileri, radyolojik raporlar, demografik 6zellikler, sigara dykisu ve
detayli is anamnezi retrospektif olarak hasta dosyalarindan taranip kaydedildi.

Bulgular: Silikozisli grup yas ortalamasi 38.6+6.7, kontrol grubu yas ortalamasi 35.2+5.6 olarak tespit edildi.
Silikozisli grubun galisma stresi 12 yil (1-25), kontrol grubunun galisma suresi 9 yil (2-32) olarak tespit edildi.
Silikozisli grupta sigara kullanma stiresi10 yil (0-30), kontrol grubunda ise 7 yil (0-30) olarak tespit edildi. Her iki
grupta yas, galisma siresi ve sigara kullanma sureleri arasinda anlamii farklilik tespit edildi, p degeri sirasiyla
(p=0.001, p<0.001, p=0.018). Silikozisli grupta sT3=2.99+0.33 pg/ml, sT4=0.88 pg/ml (0.67-0.94), TSH=1.28
mclU/ml (0.15-6.24), sTa/sT4=3.51+0.51 dederleri kontrol grubundan daha dustk olarak tespit edildi. Silikozisli
ve kontrol grubunda sTsve sTs diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p<0.001, p=0.045). Silikozisli
grupta FEVipred, FVCpred, ve FEV1/FVC oranlari kontrol grubuna gére dustik bulundu fakat bu degerler istatistiki
anlamli farkli degildi.

Sonug: Bu calisma silikozisli vakalarda kontrol grubuna gore, sTs ve sT4 anlamli disik tespit edilmistir.
Silikozis dstinilen vakalarin rutin klinik tani siireclerinde ayirici tanida olasi tiroid hormon bozuklugu da
dustintimelidir.

Anahtar kelimeler: Silikozis, Pnémokonyoz, Serbest T3, Serbest T4
Abstract

Background: In this study, it was aimed to evaluate the thyroid hormone levels of ceramic workers with
silicosis and ceramic workers without silicosis.

Methods: 260 cases (134 controls) who were employed in the ceramic industry and who applied to Ankara
Occupational and Enviromental Diseases Hospital to be examined were included in the study. Laboratory data,
radiological reports, demographic characteristics, smoking history and detailed work history were
retrospectively reviewed and recorded from patient files.

Results: The mean age of the silicosis group was 38.6+6.7 years and the mean age of the control group was
35.2+5.6. The working period of silicosis group was 12 years (1-25) and the control group was 9 years (2-32).
The duration of smoking in the silicosis group was 10 years (0-30) and in the control group 7 years (0-30). A
significant difference was found between age, duration of study and duration of smoking in both groups, and p
value was respectively (p=0.001, p <0.00, p=0.018). FEV1pred, FVCpred, and FEV1/FVC ratios were lower in the
silicosis group compared to the control group but these values were not statistically different. In the silicosis
group sT3=2.99+0.33 pg/ml, sT4=0.88 pg/ml (0.67-0.94), TSH=1.28 mclU/ml (0.15-6.24), STa/sT4=3.51+0.51
were found to be lower than the control group. A significant difference was found between sTzand sTslevels in
silicosis and control groups (p<0.001, p=0.045).

Conclusion: In this study, sT3 and sT4 were significantly lower in the patients with silicosis than in the control
group. Possible thyroid hormone disorders should be considered in routine clinical diagnosis processes of
patients with silicosis.
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Girig

Silikozis silika tozu maruziyetine baglh olusan, akciger
parankiminde fibrozisle seyreden ve sebebi kesin olarak
bilinmeyen bir akciger hastaligidir. Silikozis halen, gelis-
mekte olan Ulkelerde karsilagilan en onemli halk saghg
sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir (1,2). Is
saghgr ve guvenligi alaninda meydana gelen gelismelerin
silikozisi yliksek duzeyde onlenebilir hale getirmesine
ragmen, ulkemiz Sosyal Glivenlik Kurumu istatistik verile-
rine gore meslek hastaliklarinin %19.7’sini silikozis hasta-
lig1 olugturmaktadir (3).

Sistemik hastaliklarda serum tiroid hormon (TH) sevise-
yinde degisiklikler gérilebilir. Serum TH disuklugl akci-
gerde alveoler hipoventilasyon, akciger volim disukIiga,
hava yolu obstriksiyonu, diyafram kasi disfonksiyonu,
miyopati, hipoksi, hiperkapni ve solunum yetmezligine
sebep olabilir (4,5,6). Literatir bilgisinde akciger fibrozisi
ile TH arasinda baglanti oldugunu iddia edilmesine rag-
men silikozis ile TH arasindaki iliski heniz bilinmemekte-
dir. Bu ¢alismada seramik sektortinde caligan ve silikozis
gelisen vakalar ile silika maruziyeti olup hastalik gelisme-
yen vakalarin TH dlzeylerini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod

Calisma retrospektif olarak planlandi. Calismaya seramik
endustrisinde calisan ve 2010-18 yillari arasinda rutin
mesleki muayene i¢in Ankara ve Mesleki ve Cevresel
Hastaliklar Hastanesi'ne bagvuran, 134’ kontrol 126's
silikozis tanili toplam 260 hasta dahil edildi. Vakalara ait
demografik 6zellikler, laboratuvar verileri, solunum fonksi-
yon testi (SFT) parametreleri, akciger grafilerine ait rapor-
lar, sigara OykUsl ve detayli is anamnezleri hasta dosya-
larindan taranip kaydedildi. Tum vakalara posterior-
anterior (PA) akciger grafisi cekildi. Grafiler International
Labour Organization (ILO) pnémokonyoz okuyucusu
sertifikali gdgls hastaliklari uzmani hekimi tarafindan,
2011 ILO standartlarina gére degerlendirildi (7). ILO sinif-
lamasina gore PA akciger grafisinde 1/0 ve Uzeri katego-
ride opasiteleri olan hastalar silikozis olarak kabul edildi.
Silika maruziyeti olup klinik olarak sikayeti olmayan ve
akciger grafisinde patoloji saptanmayan hastalar kontrol
grubu kabul edildi. Bilinen tiroid hastaligi (hipo/hipertiroidi)
ya da tiroid bezi operasyonu dykisu olanlar, akciger en-
feksiyonu, akciger ca ve obstriiktif akciger hastaligi tanisi
olanlar galismaya dahil edilmedi.

American Toracic Society (ATS) standartlarina gore ol-
cllmis olan SFT degerleri; zorunlu vital kapasite (FVC),
zorlu ekspiratuvar 1. saniye volimi (FEV1) ve FEV1/FVC
orani vaka dosyalarindan taranip kaydedildi (8). Vakalar-
dan alinana vendz kan 6rnekleriyle ¢alisiimis olan tam
kan sayimi, biyokimyasal analizler, serbest T3 (sT3),
serbest T4 (sT4), TSH, CRP ve sedimentasyon degerleri
vaka dosyalarindan taranip kaydedildi. Tim veriler “Sta-
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tistical Package for Social Sciences for Windows version
20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA)" versiyo kullanilarak
analiz edildi. Tanimlayici veriler ortalama (%) standart
sapma, sayllar ve yuzdelerle ifade edildi. Verilerin normal
dagilim gdstermemesi nedeni ile Mann-Whitney U testi
kullanildi.

Sonuglar

Silikozisli grup yas ortalamasi 38.6+6.7, kontrol grup yas
ortalamasi 35.2+5.6 olarak tespit edildi. Silikozisli grubun
calisma suresi 12 (1-25) yil, kontrol grubunun galisma
stiresi 9 (2-32) yil olarak tespit edildi. Sigara kullanma
siresi silikozisli grupta 10 (0-30) yil, kontrol grubunda ise
7 (0-30) yil olarak tespit edildi. Her iki grupta yas, calisma
sUresi ve sigara kullanma sureleri arasinda anlamii farlilik
tespit edildi, p degeri sirasiyla (p=0.001, p<0.001,
p=0.018) (Tablo 1). Silikozisli grupta FEV1pred, FVCpred,
ve FEV1/FVC oranlari kontrol grubuna gére dlstk bulun-
du fakat bu degerler istatistiki anlamli farkli degildi (Tablo
2). Silikozisli grupta sT3=2.9940.33pg/ml, sT4=0.88 ng/ml
(0.67-0.94), TSH=1.28 mclU/ml (0.15-6.24),
sT3/sT4=3.51+0.51 degerleri kontrol grubundan daha
dustk olarak tespit edildi (Sekil 1). Silikozisli grup ile
kontrol grubu sT3 ve sT4 degerleri arasinda anlamli farkli-
lIk tespit edildi p degeri sirasiyla (p<0.001, p=0.045) (Tab-
lo 3).

Tablo 1. Kontrol grubu vakalar ve silikozisli hasta grubuna ait
demografik veriler

Kontrol Silikozis Hasta

Grubu (n=134)  Grubu (n=126) P degeri
Yas, yil 352 (5.6) 386 (6.7) <0.001
Vilcut Kitle Indek- ¢ 1 (19 05.4026) 25,99 189-4224)  0.704
si, kg/m?
}C/:I?hsma Siresi, g (2.3 12 (1-25) <0.001
Sigara, paket/yil 7 (0-30) 10 (0-30) 0.018

*: isaretli deger ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.Diger
tim degerler ortanca ve minumum-maksimum deger araliginda ver-
ilmistir.

Tartisma
Bu calismada silikozisli hastalarda sT3, sT4 (p degeri
siraslyla p<0.001, p=0.045), TSH ve sT3/sT4 duzeyleri
kontrol grubundan diisik tespit edildi. Silikozisli grupta
SFT degerleri kontrol grubu SFT degerlerinden dlistkti
fakat istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.

Silikozis, silika partikllerinin (< 5mikron) uzun streli so-
lunumu sonucu akcigerde gelisen fibrotik, geri déniisiim-
sliz, potansiyel olarak mortal seyreden akciger hastaligi-
dir. Silika partikilleri alveollerdeki makrofajlari aktive
ederek makrofajlardan sitotoksik enzimler, oksidanlar,
inflamatuvar faktorler ve kollojen sentezini baslatan fak-
térler salinmasina sebep olur. Bu sireglerin sonunda
akcigerde parankimal fibrosiz gelisir (9)
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Silikozis ve idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) parankimal
fibrozis ile seyreden akciger hastaliklaridir. Akcigerde
meydana gelen fibrozis ile distik TH diizeyi arasindaki
iliski heniiz bilinmemektedir. Justin MO ve arkadaslari
calismalarinda IPF tanili hastalarda distik TH dizeyinin
azalmig yasam sresi ile iligkili oldugunu, mortalite riskini
2.2 kat arttirdigini bildirmiglerdir. Ayni ¢alismada disuk
TH seviyesi ile fibrozis arasindaki iligkinin tiroid transkrip-
siyon faktorli-1 (TTF-1) ekspresyonuna bagli olabilecegi
de bildirilmistir (10). TTF-1 akciger gelisimine etkili olan
surfaktant protein (SP)-A’yi kodlayan genin promotor
bélgesine baglanmaktadir (11). Akciger fibrozisinde alveol
ve serumda SP-A dizeyinin arttigi bildirilmektedir (12-15).

Silikozis Tiroid Hormon

Fareler (izerinde yapilan galigmalar yiksek diizeyde TTF-
1 ekspresyonunun pulmoner inflamasyona ve fibrozise yol
actigr bildirilmektedir (16-19). Kronik otoimmun tiroidit
hastalarinda da yuksek TTF-1ekspresyonu tespit edilmis-
tir (20). Calismamizda da silikozisli hastalarda TH seviye-
si dlstk tespit edilmistir. Bu sonug akciger fibrozisi ile
seyreden silikozis ve IPF'de benzer mekanizmalarin
(TTF-1 ekspresyonu artisi, SP-A artigi v.b.) TH diisukId-
glnden sorumlu olabileceklerini dustndirmektedir. Bu
mekanizmalarin varligini ispat igin ileri calismalar yapma-
ya ihtiyag vardir.

Tablo 2. Kontrol grubu vakalar ve silikozis hasta grubuna ait laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu (n=134) Silikozis Hasta Grubu (n=126) P degeri
WBC, 103/mL 6.99 (3.21-13.5) 7.27(3.06-13.20) 0.704
Hb, g/dL 15.5(11.1-18.5) 15.5(11.7-18.2) 0.821
MCV,fL 87.3 (64.4-101.0) 89.8 (73-97.7) <0.001
*PLT, 103/mL 232.6 (+49.6) 224.9 (+48.6) 0.208
MPV, fL 8.3(6-11) 7.9(6.4-11.7) 0.006
CRP, mg/d| 0.05 (0-11.6) 0.34 (0-14) <0.001
Sedimentasyon, mm/sa 3(1-51) 2 (1-29) 0.527
Glukoz, mg/di 91.5 (65-116) 94 (68-145) 0.134
ALT, U/l 22 (7-112) 24 (9-79) 0.742
AST, U/l 20 (11-71) 19 (12-45) 0.381
ALP, U/l 171 (48-408) 85.5 (28-340) <0.001
GGT, Ull 29 (11-165) 27 (9-187) 0.274
Ure, mg/dl 14 (7.7-23) 14 (6-25) 0.981
Kreatinin, mg/dl 0.8 (0.5-1) 0.78 (0.59-1.08) 0.735
"FEV 1pred, ml 99.48 (£12.77) 97.45 (+16.05) 0.260
"FVCored, Ml 100.98 (+12.16) 98.68 (+14.89) 0.173
"FEV1/FVC, % 82.2(x5.2) 81.72 (+6.51) 0.522

FEV1 ; Zorlu ekspiratuvar volim 1. saniye, FVC; Zorlu vital kapasite *; isaretli degerler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Diger tim

degerler ortanca ve minumum-maksimum deger araliginda verilmistir.

Tablo 3. Tiroid Hormon diizeylerine gdre kontrol grubu ve silikozis hasta grubunun karsilastiriimasi

Kontrol Grubu (n=134) Silikozis Hasta Grubu (n=126) P degeri
"sTs,pg/ml 3.16 (+0.34) 2.99 (£0.33) <0.001
STa,ng/ml 0.90 (0.63-1.18) 0.88 (0.67-0.94) 0.045
TSH,mclU/m| 1.38 (0.18-6.71) 1.28 (0.15-6.24) 0.839
"ST3/ST4 3.63 (£0.65) 3.51(x0.51) 0.093

"+ isaretli degerler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Diger tiim degerler ortanca ve minumum-maksimum deger aralijinda verilmistir.

sT3; serbestTs, sT4; serbest T4, TSH; Tiroid situmulan hormon.
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Sekil 1. Kontrol grubu ile silikozis grubunun Tiroid Hormon degerlerinin karsilastirimasi (Hata gubuklari ortalamalarin %95

gliven araliklarini gdstermektedir.)

Bazi akciger hastaliklarinin diisik TH dlzeyi ile seyretti-
gini bildiren galismalar da bulunmaktadir. Seyhan EC ve
arkadaglari ¢alismalarinda akciger kanseri tanili 80 olgu-
nun %35'inde sT3 ya da sT4 dlsukligl tespit etmisler ve
bu olgularin %88'inin ileri evre kanser oldugunu bildirmis-
lerdir (21). Mancini A ve arkadaglari 32 KOAH hastasi ve
45 kontrol grubu Uzerinde yapmis olduklari calismada,
KOAH'lI grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
duslk sT3 ve sT4 duzeyleri tespit etmislerdir (22). KOAH
grubundaki dustik sT3 ve sT4 dizeylerini artmis oksidan
ve azalmig antioksidan diizeyine baglamiglardir. Chow
CC ve arkadaslar akciger tuberkilozu tanili 40 hastada
yapmis olduklari prospektif calismada tlberk(loz tedavisi
oncesi hastalarin %63'linde sT3 diizeyinin disik oldugu-
nu tespit etmisler ve tani esnasinda distik sT3 duzeyinin
hastaligin siddeti ve mortalitesi ile iligkili oldugunu bildir-
miglerdir (23). Kanmaz D ve arkadaslari KOAH tanili 45
hasta (zerinde yaptiklari galismada vakalarin %46’sinda
dustik sT3 dlzeyi tespit etmiglerdir (24). Karadag F ve
arkadaslari, KOAH tanili 103 hasta ve 83 kontrol grubu
Uzerinde yaptiklar calismada, KOAH tanili hasta grubun-
da sT3 (p=0.00), sT4 (p=0.136) ve total T3/T4 (p=0.010)
diizeylerinin kontrol grubundan dislk diizeyde oldugunu
bildirmiglerdir (25). KOAH'li olgularda dustik tiroid horman
dizeylerini, hastaliin siddeti sonucu hipoksi ve hiper-

kapni etkisiyle meydana gelen hipofiz bezi disfonksiyonu
ve TH metabolizma bozukluguyla iligkili oldugu bildiriren
farkli caligmalar bulunmaktadir (26,27). KOAH'lilarda
proinflamatuvar sitokinlerin 6zellikle IL-6, IL-1b, TNF-a,
IFN-g periferik TH mekanizmasini inhibe edici etkisinin
oldugu bildiren galismalar da bulunmaktadir(28-30).
Yapilan bir calismada seramik sektoriinde calisanlarda
SFT anormalligi sikliginin %79 oldugunu gosterilmistir
(31). Baska bir calismada sigaraya gére diizeltiimenin
ardindan kontrol grubuna gére silika tozuna maruz kalan
grupta FEV1/FVC'deki dismenin belirgin yliksek oldugu
gosterilmistir (32). Bizim calismamizda kontrol grubuna
kiyasla silikozis grubunda FEV1pred, FVCpred, ve
FEV1/FVC oranlarlarinin  distik oldugu gorildi fakat
istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.

Calismanin retrospektif olmasi, vaka sayisinin genis
olmamasi ve silikozisli vakalarin sadece seramik endiist-
risinden segilmis olmasi bu galisma icin baglica kisitlayici
faktorlerdir.

Sonug olarak, bu galisma silikozisli vakalarda silikozis
olmayan kontrol grubuna gére TH dizeyi disukligund
gosteren ilk galisma olma ézelligini tasimaktadir. Fibrozis
ile TH disuklGgu beraber seyredebileceginden, silika
maruziyeti olan ve tanida silikozis disuntlen vakalarin
rutin muayene ve takiplerinde, silikozise eglik eden olasi
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tanilar icinde TH dustkligini de akilda tutulmasi gerekli-
dir. Silikozisli hastalarda hipo ya da hipertiroidi prevelan-
sini gdsterebilmek icin daha genis capl calismalara ihti-

yag vardir.
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