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Osteoartrit Fibromiyalji
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Non-inflamatuvar Hastaliklar

T

ROMATOLOJIK HASTALIKLAR

Romatoid Artrit

.

Inflamatuvar Hastaliklar

Spondiloartropatiler

Vaskulitler

} \
Diger
Kollajen Doku Hastaliklari

FMF

Behcet




%0.5-1=400000-800000 hasta %1=800000 hasta

Romatoid Artrit Spondiloartropatiler

~

Kollajen Doku Hastaliklari Vaskulitler Diger
SLE 50/100000 _— ~_,
Sjogren sendromu %0.5-2.7
Skleroderma 20-200/milyon FMF Behget




Romatizmal hastaliklarin onemi

Dlinyada en yaygin hastaliklar arasindadir

Endustriyel dinyada diger hastaliklardan daha sik

Tam yas grubundan insanlar hayatlarinin bir bélimuinde etkilenir

Gunlik yasam aktivitelerinde ve yasam kalitesinde azalmaya neden olabilirler
Zaman zaman yasam beklentisinde azalmaya neden olur

Ekonomik maliyetleri ylksektir



Bazi Faktorler Romatizmal Hastalik gelisme Riskini
Artirir

Genetik faktorler
Cinsiyet

Sigara icme

Asiri kilo

lleri yas

Eklem asiri kullanimi ve hasarina yol acan belirli meslekler

Cevresel maruziyetler (Mesleki maruziyetleri)



Romatoid Artrit

* RA kronik, inflamatuvar artrit

* Prevalans: ~¥%0.8 (%0.3 - %2.1)

PATTERNS OF THE CLINICAL (ARTICULAR) COURSE
OF RHEUMATOID ARTHRITIS

* Tum dinyada & her irkta goralur St S
* Yas ilerledikce sikhgi artar imvolvernent | cianosie

e Kadin: Erkek=3:1

* |leri yasta cinsiyet farki azalir.

* Her yasta ortaya cikabilir.

0 1 2 3 4 5
Years from onset of arthritis

* Baslama yasi: %80 hastada 35 — 50 arasi

& www._.rheumtext.com - Hochberg et al (eds)

%80 hastada surekli aktif seyir



Romatoid Artrit

* Kalici sakatliklara yol agar
* is kaybu:
3 yilda hastalarin %30’u
* Sakathk:
20 yilda hastalarin %75’

* Mortalite artisi yapar (SMR:
2.36 — 2.78)

ErkenRA  Aradoénem Ge¢donem

= inflamasyon
—  Fonksiyon kaybi
Radyoloji

Hastalik Siddeti

0 5 10 15 20 25 30

Hastalik sdjresi (yil)

Progresif sakatlik
Sistemik komplikasyonlar
Erken 6lum
Sosyoekonomik maliyet

Kirwan JR, J Rheumatol. 2001,28:881

1Sokka T. Clin Exp Rheumatol 2003 (Suppl 31)
2Simmons DP ve ark. J Rheumatol 1998




Genetik risk faktorleri (%60°’da sorumliu)

- Sorumlu genler (6rn HLA-DRB1)

- Epigenetik modifikasyonlar

Non-genetik risk faktorleri (%40’dan sorumlu)

Sigara, cevresel maruziyet
Mikrobiata

Kadin cinsiyet Otoantikor formasyonu Otoantikor profilini

Diet (ACPA, RF) genislemesi
Etnik faktorler

Oto-immunite yok * Oto-immiunite’nin baslamasi Oto-immiunite’nin yayginlasmasi

Preclinical RA Established RA

No symptoms or signs Asymptomatic Early Undifferentiated Classifiable RA
of autoimmunity autoimmunity symptomatic arthritis
Increased levels of autoimmunity

cytokines, chemokines
and CRF in the circulation

Joint capsule

Cartilage

Synovium

Bone

= [ [ s ¥ [ =
LT Fgun'y Fg

Healthy Possible immune cell Immune cell Immune cell infiltration, hyperplasia
joint infiltration, but often normal infiltration of the lining layer and pannus formation




“WINDOW of OPPORTUNITY”-
FIRSAT PENCERESI

‘New definition window of opportunity’ ‘Old definition window of opportunity’

A A
[ Y !

[ Arthralgia . |
—| withoutclinical |=| UA | — Progressive RA
\ arthritis J /
Arthritis development: RA-development: Radiographic damage: strong evidence
no evidence no evidence Functional disability: strong evidence

Figure 2 Summary of evidence for randomised controlled trials on the effect of early versus delayed treatment with disease-
modifying antirheumatic drugs per disease phase. RA, rheumatoid arthritis; UA, undifferentiated arthritis.

Burgers LE, et al. RMD Open 2019;5:e000870. doi:10.1136/rmdopen-2018-000870



Sistemik Lupus Eritrematozus

Inflammed
< pericardium
. (pericarditis)

Heterojen multisistem tutulumu ve otoantikor uretimi ile karakterize

prototipik sistemik otoimmun hastalik.


http://www.nytimes.com/ref/health/healthguide/esn-10drug-ess.html

Sistemik Lupus Eritrematozus

* Prevelans 12-50/100000 (=1/1000) 85% arewomen

* Insidans 1.8-7.6 /100000/y!l

K/E :9/1 (14-65 yaslar arasi)

Ratio peaks in reproductive years

* Siyah irkta daha sik ve siddetli

PREVALENCE

* Nedeni bilinmiyor

* Genetik (HLA-DR2 and DR3) Ve ¢evresel faktorler

DECADE

Petri M. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2002;16:847-858.

Petri M. Systemic Lupus Erythematosus. In: Imboden JB, et al, eds. Current Rheumatology Diagnosis and Treatment. 2007.
Uramoto KM, et al. Arthritis Rheum. 1999;42(1):46-50.

Rees F, et al. Ann Rheum Dis. 2017;69:2006-2017.

Izmirly PM, et al. Arthritis Rheum. 2017;69:2006-2017.



-SLE KLINIK OZELLIKLER (1000 hasta)-

Hastalik siiresince

Semptom / Bulgu

Konstitisyonel semptomlar

Artrit

Cilt

Mukoza

Plevra

Akciger

Raynaud fenomeni
Tromboflebit

Renal

Santral Sinir Sistemi

Lenfadenopati

Miyozit

Baslangicta

%36

%69
%40

%11
%17
%3
%18
%4
%16
%12
%7
%4

%52
%84

%58

%24
%36
%7
%34
%14
%39
%27
%12

%9
Cervera R Medicine 1993



Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni prevelansi:
Erkek %3-12.5
Kadin %6-20

» Ulkeler arasinda prevelans biiyiik farkhilik gosterir

» Soguk iklimlerde prevelansi artiyor
» Kadinlarda semptomlar daha erken yasta basliyor
» Kadinlarda aile oykiisii 6strojen kullanimi, emosyonel stres

» Erkeklerde sigara ??, vibrasyon sendromu
Fraenkel L. Curr Rheumatol Rep 2002;4:123-8

Riera GJ ve ark. Rheumatol 1993;20:66-9



Raynaud Fenomeni Yapan Nedenler

1- Vazospastik 3- Hemoreolojik
Primer RF (RaynaUd HaStallél) Kryoglobulinemi, kriofibrinojenemi
Polistemi, hiperviskozite

Feokromastoma . e
Soguk agliitininler
Karsionid sendrom

Ilaca bagh: Ergot, metiserjid, Beta blokér, siklosporin, kemoterapi

Primer vazospastik hastalik (migren, varyant anjina)

2- Yapisal
Kiciik arter/arteriol
KDH: Scl, MKDH, SLE, PM/DM, overlap
Artreioskleroz, Burger, Bariatrik cerrah
Vibrasyon, infeksiyonlar (CMV, parvo viriis, HBV, HCV)
Orta-Biiyiik Arter
Torasik ¢ikis sendromlari

Takayasu Rheumatology 2003 / 2019



Sistemik Skleroz

e Baslangic yasi: 30-50 yaslar
* Kadin / Erkek: 5-9/1
* Prevalans: 100 — 400 / 1000000

* Insidans: 2-20 / 1000000 /il
 Hedef Organ: Deri

* Diger Organ Tutulumlari
e Solunum Sistemi
e Kalp
* Bobrekler
e Gastrointestinal Sistem
* Kas-iskelet sistemi
e Norolojik tutulum (nadir)




Sistemik Skleroz / Digital Ulser
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CEVRESEL FAKTORLER GENETIK YATKINLIK

- ) - )

INFLAMATUVAR CEVAP

/ Vaskiilopati

. Endotel
Immun . -
. . hiUcrelerinin

hurelerin

aktivasyonu ve
apoptozu

uyarilmasi
Immiin
\m srevEsen /
Sitokinler, otoantikorlar Hipoksi

Fibroblastlarin
aktivasyonu ve
transdiferansiasyonu



4 ) 4 )

GCEVRESEL FAKTORLER GENETIK YATKINLIK

\_

Infesiyonlar
CMV, Parvovirus B19,
Retrovirus...

Kimyasal maruziyet
Silika, agir metaller, vinyl klorid,
benzene, toluene...

llaglar
Bleomisin, Pentazosine, taxol,

Kokain
Radyoterapi Hipoksi

diger

L-Triptofan, Fenfluramine...

)




Vaskiulit

Damar duvarinda inflamasyon

/ \

iyilesme dénemi

Akut donem

SONUC:
-Iskemi —Nekroz / Organ fonksiyon kayiplari

-Kanamalar




A Large Vessels B Medium Vessels C Small Vessels

7 ol N - '\fq.k.i:t \:ft / *."}’.97}
Vaskulitlerde goriulen semptom ve bulgular

damar ¢apina, yayginligina ve etkilenen organa

% gore farklilk gosterir
| I

Blyuk damarlar: Aorta ve major dallari ve analog venler

Orta ¢apli damarlar: Ana visseral arterler ve venleri ile ilk dallari
Kiiclik capli damarlar: intraparankimal arteriol, kapiller, veniil ve venler



Vaskdulitler

)Y

/

Primer Vaskiilitler Sekonder Vaskiilitler
Dev hicreli arterit 1 |
PAN [ Cevresel Faktorler
ANCA iliskili vaskdilitler Kanser,

Kollajen doku hastaliklari

$

Ayirici Tani/Vaskiiliti taklit eden hastaliklar

Infektif endokardit
Antifosfolipid sendromu
Kolesterol embolisi...






Romatizmal ve Mesleksel Hastaliklarin Birliktelikleri

1 Silika Tozu Maruziyeti ve 2 Solventlere Maruziyet ve 3 Riskli Altindaki Meslekler
Otoimmun Hastaliklar Otoimmun Hastaliklar insaat ve madencilikten petrokimya,
Silika tozuna mesleki maruziyet, Solventlere mesleki maruziyet, plastik ve kaucuk endistrilerine kadar
sistemik skleroz riskinde birkac kat sistemik skleroz ve romatoid artrit uzanan cok sayida meslekte silika ve
artigla ve ayrica romatoid artrit, riskinde artis ve muhtemelen diger solventlere potansiyel olarak zararli
sistemik lupus eritematozus, kiiguk otoimmdun hastaliklarla iligkilidir. maruziyetler meydana gelebilir.

damar vaskailiti ve sarkoidoz geligimi
riskiyle iliskilidir.

4 Patogenez

Mesleki maruziyetlerle iligkili otoimmun hastaligin patogenezi
tam olarak aydinlatiimamistir, ancak muhtemelen dogal
bagisiklik yanitlari icin énemli bir rol icermektedir.

Onleme Firsat

Mesleki sistemik otoimmin romatizmal hastaliklar, yeni
bilimsel bilgilerin tretilmesi, savunuculuk, isyeri saghgi ve
guvenlik politikasi ve mevzuat yoluyla hastalik 6nleme icin
benzersiz bir firsat sunar.

*Mandana Nikpour, Nature Reviews Rheumatology volume 21, pages 137-156 (2025)


https://www.nature.com/articles/s41584-024-01216-3#auth-Mandana-Nikpour-Aff1-Aff2
https://www.nature.com/articles/s41584-024-01216-3#auth-Mandana-Nikpour-Aff1-Aff2
https://www.nature.com/nrrheum

Silika Hakkinda Temel Bilgiler

Silika (Silikon Dioksit)

Silika (silikon dioksit) hem kristal olmayan hem de kristal
formda bulunur. 10 ym'den kiictk ¢apl silika toz parcaciklar
solunabilir, yani bu parcaciklar akcigerlerin derinliklerine nifuz
edecek ve enflamatuar bir yaniti tetikleyecek kadar kicuktir.
Silika toprakta, kumda, betonda, asfaltta, tuglalarda, terrakota
karolarda ve kaldirim taslarinda, kumtasi ve granitte bulunur,

cimentoda az miktarda bulunur.

Kristal silikanin tipik konsantrasyonlari kum ve kumtasinda
%95'e kadar, granitte %20-45 ve tuglalarda %5-15 arasinda
degisir.

Muhendislik veya Yapay Tas

Muihendislik veya yapay tas, ya polimer recine ya da ¢imento ile
baglanmis ezilmis tastan yapilmis kompozit bir malzemedir. Bu
malzeme, dogal taslara daha uygun fiyatl, dayanikli ve ¢ok
yonlu bir alternatif olarak gelistirilmistir. Dogal tasin aksine,
muhendislik tasi ¢cok yuksek bir silika konsantrasyonuna

sahiptir.

Dahasi, mihendislik tasinin bilesenlerinin analizi, ayrica
toksisitesine katkida bulunabilecek polisiklik aromatik
hidrokarbonlar ve aliminyum gibi metaller icerdigini ortaya
koymustur. Mihendislik tasi, agirlikca %90'dan fazla solunabilir
kristal silika (RCS) icerigine sahiptir.

Mesleki silika tozu maruziyeti, sistemik skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, kligiik damar vaskiiliti ve sarkoidoz riskini birka¢ kat artirmaktadir



Solventlerin Tanimi

Solventler genellikle diger
maddeleri ¢cdzebilen, bir cozelti
olusturan sivilardir. Organik
solventler alifatik zincir bilesikleri
(n-heksan), aromatik bilesikler
(benzen, ksilen) ve yaygin olarak
kuru temizleme ve yag giderme
(tetrakloroetilen), boya tinerleri
(toluen), tirnak cilasi cikaricilari,
yapistirici (aseton, metil asetat, etil
asetat) ve leke cikaricilarda
(heksan) kullanilan klorlu

Solventler Hakkinda Temel Bilgiler

Solventlerin Kullanim
Alanlari

Solventler endustriyel ve ev
kullaniminda yaygindir. Temizlik
urtnlerinden boyalara,
yapistiricilara ve kozmetik trinlere
kadar bircok uriinde bulunurlar.
Mesleki ortamlarda, solventler
cesitli endistriyel sireclerde
kullanilir ve isciler bu kimyasallara
soluma, cilt temasi veya yutma

yoluyla maruz kalabilir.

Solventlerin Saglik Etkileri

Solventlere maruziyet, akut ve
kronik saglik etkilerine neden
olabilir. Akut etkiler arasinda bas
agrisi, bas donmesi ve mide
bulantisi bulunurken, kronik
maruziyet karaciger ve bobrek
hasari, sinir sistemi hasari ve
otoimmiin hastaliklar dahil olmak
uzere daha ciddi saglik sorunlarina

yol acabilir.

Mesleki solvent maruziyeti, sistemik skleroz ve romatoid
artrit riskini artirmakta ve muhtemelen diger otoimmiin
hastaliklarla da iligkilidir.

bilesiklere ayrilabilir.



Silika Tozu ve Kimyasal Solventlere Maruz Kalan

Meslekler

Silika Tozu Maruziyeti Olan Meslekler Kimyasal Solventlere Maruz Kalan Meslekler
- Tas ve tugla ustaligi - Boyama, cilalama ve vernik
« Yapay tas kesimi ve montaji - Mobilya ve dolap yapimi

Madencilik « Zemin doseme
- Tas ocagl, kazi ve toprak hareketi + Kuru temizleme
- Tanm ve ¢iftcilik « Petrokimya, petrol ve gaz endustrileri
« Tunelcilik - Baski
* Yol yapimi ve bakimi » Plastik ve kauguk endustrileri

* Yikim ve ingaat - Kimyasal rafineri



Mesleki Maruziyetlerin Tarihsel Perspektifi

1914

iskoc hekim Byrom Bramwell, Edinburgh Medico-Chirurgical
Society'ye sundugu onemli bir makalede, 'sklerodermia’li dokuz
Kisiyi tanimladi; bunlardan besi tas ustasi ve biri bakirciydi.
Bramwell, bu vakalardaki ortak etiyolojik faktdriin, SSc'nin
patognomonik bir 6zelligi olan Raynaud fenomeni olarak
adlandirilan periferik kan damarlarinin daralmasiyla sonuc¢lanan
'soguk havada elde keski tutmak' oldugunu yanlis bir sekilde
tahmin etti.

1957

Erasmus'un Guney Afrika'daki altin madencilerinde 17
'skleroderma’ vakasini tanimlamasi, Erasmus sendromu
teriminin ortaya ¢ikmasina yol acti; bu raporda Erasmus,

bu vakalardaki etiyolojik faktortn silika tozuna
maruziyet oldugunu dogru bir sekilde varsaydi.

1

1953

Caplan sendromu ilk olarak 1953'te, RA tanisi konmus
komUr madencilerinde pnomokonyozu gdsteren akciger
ici nodullerin radyolojik kaniti olarak tanimlandi.

1990-2000'ler

1990'lar ve 2000'ler boyunca, genetik olarak iliskisiz
bireylerde, her kiime igin ortak bir cevresel maruziyeti
ima eden SSc vakalarinin zamansal-mekansal kiimeleri
Londra, Ingiltere'deki havaalanlari cevresinde, italya'da
bir kdyde, Kanada'nin glineybati Ontario'sunda ve
Victoria, Avustralya'nin Wimmera bolgesinde bildirildi.



Mesleki Maruziyetlerin Tarihsel Perspektifi

DUnya Ticaret Merkezi ve Silika Iliskili Hastaliklar

« 2001'de Dunya Ticaret Merkezi'nin cokusunden yillar « Etkilenen 59 isci arasinda, RA en yaygin bildirilen

sonra, ¢cevredeki alanda silika dahil zararli maddeler otoimmiin hastalikti (%37), spondiloartrit, miyozit,
iceren buyuk miktarda moloz ve toz birakan, 'sifir SLE, SSc, Sjogren sendromu (Sjogren hastaligi olarak
noktasi' kurtarma ve kurtarma iscilerinde SSc da bilinir), antifosfolipid sendromu ve graniilomatoz
vakalari bildirildi. polianjitis (GPA) vakalari da gozlendi.

« Dunya Ticaret Merkezi kurtarma iscilerinin bir vaka-
kontrol calismasinda, otoimmun hastalik gelistirme « Bagka bir Dunya Ticaret Merkezi calismasinda,
kosullu olasilik orani, sahada c¢aligilan her ek ay igin 'yogun toz bulutu maruziyeti' olanlarin, daha az
%13 artti (kosullu olasilik orani 1.13, %95 Cl 1.02- yogun maruziyeti olanlara gore SORD riski neredeyse
1.26). iki kat daha fazlaydi (diizeltilmis risk orani 1.86, %95

Cl 1.02-3.40), bu da doz-yanit nedensel bir iliskiyi
disundurmektedir.



Yapay Tas Iscilerinde Silika Iliskili Hastaliklar

Otoimmun Hastalik Salgini

2012 Raporu
P Ayni arastirmaci grubu, yapay tas iscilerinde

Yiksek silika icerikli yapay tag ile calisantas  otoimmiin hastalik "salgini” bildirdi; beklenen
ustalarinda silikozun yeniden ortaya ¢ikisi, hastalik prevalansina gore tahmini yedi kat
1997'den 2010'a kadar Israil'deki Ulusal fazla otoimmiin hastalik riski vardi.

Akciger Nakli Programi'na sevk edilen vakalar

uzerinde yapilan bir calismada rapor edildi.

Kuresel Yuk

Kiresel hastalik yiki ¢alismalari, diinya
capinda yilda 20.000'den fazla yeni silikoz
vakasi bildirmektedir, bu da mesleki silika
maruziyetinin yaygin oldugunu
gostermektedir.



Silika Maruziyeti ile Iliskili Sistemik Otoimmiin
Romatizmal Hastaliklar

Sistemik Skleroz

Silika tozu maruziyeti, sistemik skleroz

riskini U¢ kattan fazla artirir.

Sarkoidoz

Silika tozu maruziyeti, pulmoner

sarkoidoz riskini yaklasik %26 artirir.

Romatoid Artrit

Silika tozu maruziyeti, romatoid artrit

riskini yaklasik iki kat artirir.

Sistemik Lupus Eritematozus

Silika tozu maruziyeti, SLE riskini G¢
3 kattan fazla artirir.

Kucuk Damar Vaskuliti

4 Silika tozu maruziyeti, kiiciik damar
vaskadliti riskini yaklasik %34 artirir.

Fireman, E. M. & Fireman Klein, E. Association between silicosis and autoimmunedisease. Curr. Opin. Allergy Clin. Immunol. 24, 45-50 (2024).



Sistemik Skleroz ve Silika Maruziyeti ,

TN

« SSc kohortlarinda silika maruziyeti prevalansi,

> Oz-bildirime dayali maruziyete dayanan Avustralya SSc
kohortunda %7.5

» Serum belirteclerine dayali olarak degerlendirildiginde %54'e
kadar degisen carpici bir araliktadir.

» SSc agirlikli olarak kadinlari etkilemesine ragmen, silika tozu

maruziyeti riski olan mesleklerde calisanlarin cogu erkektir.




Sistemik Skleroz ve Silika Maruziyeti

Study design

Study population

Occupational history and
exposure ascertainement

Prevalence and risk of disease exposure

SSc

Meta-analysis
of 16 studies

2010

ABD, Avrupa, Avustralya

Participants in nine
case-control studies
(1,101 patients with

SSc and 2,900 healthy
individuals), three
cohort studies (n=1,681),
three mortality studies
(n=39,080) and one
case series (n=54)

Information obtained via in-person
interviews, telephone interviews
and/or postal questionnaires

Exposure assessment was based
on a combination of job title,
occupational history and diagnosis
of silicosis as a proxy for silica
exposure

Overall increase in risk of SSc development with exposure: CERR
3.20 (95% CI11.89-5.43; I* 97.2%)

By study design: case-control studies CERR 2.24 (95% CI 1.65-3.31;
12 26%); mortality studies CERR 1.01(95% Cl 0.94-1.08; I 0%); cohort
studies CERR 15.49 (95% CI 4.54-52.87; I* 85.5%)

By sex: women CERR 1.03 (95% Cl 4.54-52.87; I* 26%); men CERR
3.02(95% CI11.24-7.35; 1> 55.3%)

Prevalence of SSc secondary to RCS not reported

Meta-analysis
of 19 studies

2017

Participants in 15
case-control studies
(n=1,336) and 4 cohort
studies (n=247,563)

1960-2014 arasi ¢galismalar

Not mentioned

Overall increase in risk of SSc development with exposure by study
design: case—control studies OR 2.81(95% CI11.86-4.23); cohort
studies (RR 17.52; 95% Cl 5.98-51.37)

By sex: women (CERR 1.03; 95% Cl 4.54-52.87; 1226%); men
(CERR 3.02; 95% CI1.24-7.35; I°55.3%)

Prevalence of SSc secondary to RCS not reported

Cohort study
of the Danish
Occupational
Cohort linked
to the National
Patient Registry

Overall cohort

3,012,274 Danish
workers (1,541,505 men,
1,470,769 women) 252 of
whom had SSc

SYN-JEM

Overall increase in risk of SSc development with exposure:
women IRR 1.46 (95% CIl 0.65-3.27); men IRR 1.62 (95% CI 1.08-2.44)

By increasing cumulative exposure (IRR per 50 ug/m?*-years):
women IRR 1.14 (95% CI 0.95-1.36); men IRR 1.10 (95% CI 1.03-1.18)

Prevalence of SSc in male workers ~0.02%
Prevalence of SSc in female workers ~0.05%
Prevalence in those with highest cumulative exposure ~0.10%
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Sistemik Skleroz Fenotipinde
Silika Etkisi

Demografik Ozellikler

Silika tozuna maruz kalanlar daha cok erkeklerdir ve SSc cilt tutulumunun
baslangicinda daha genctirler.

Klinik Ozellikler

Diffiiz kutanoz SSc, dijital tlserasyon, tendon sirtlinme sesleri, miyokardiyal
tutulum ve interstisyel akciger hastaligi daha yaygindir.

Serolojik Ozellikler

Anti-Scl-70 antikorlari daha yaygindir. Serum silika diizeyleri yikseldikce, diffiz
kutandz SSc, miyozit ve akciger fibrozisi prevalansi artar.

Fonksiyonel Etki

Eklem kontraktiirleri ve daha fazla fiziksel engellilik gortltr. Akciger
tutulumunun ilerlemesi ile daha yiksek silika maruziyeti iliskilidir.

*Mandana Nikpour, Nature Reviews Rheumatology volume 21, pages 137-156 (2025)
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Romatoid Artrit ve Silika Maruziyeti

RA kohortlarinda bildirilen silika maruziyeti
prevalansi, SSc'dekine benzer sekilde yuksek
Vaka-kontrol calismalarinda %4.6 ile %21.6

arasinda

Seropozitif RA olanlarda seronegatif RA olanlara
gore prevalans daha yiksektir (%4.7'ye karsi %4.1)
Ozellikle erkeklerde (seropozitif RA %13.5'e karsi
seronegatif RA %10.6%).




Romatoid Artrit ve Silika Maruziyeti

RA
Meta-analysis Participants in five Self-reported job title and Overall risk of RA development with silica exposure: CERR 3.43
(10 studies) cohort studies (n=110), occupational history (95% Cl 2.25-5.22)
two case-control Silica exposure in men CERR 4.45 (95% Cl 2.24-8.86)
2002 studies (n=87) and two

proportionate mortality
studies (n=22)

Meta-analysis of

Participants in eight

Job title, self-reported occupational

Overall risk of developing RA after exposure to RCS: OR 2.59

15 studies case-control studies history and diagnoses of silicosisas  (95% Cl 1.73-3.45; I* 52.8%)
(3,777 individuals with a proxy for silica exposure By study design: case-control (OR 2.80; 95% CI1.78-3.82; I2 0.0%);
2020 RA and 5,508 healthy cross-sectional (OR 3.07; 95% Cl 0.96-5.18; I> 66.3%); cohort studies
individuals), five cohort (OR 1.98; 95% CI-0.57 to 4.53; I 25.6%)
stuciies (n=6,316) and By smoking status: smokers (OR 2.49; 95% Cl113-3.86; 12 74.1%)
two cross-sectional
studies (n=1,688)
Cohort study Overall cohort SYN-JEM Overall IRR: men IRR 1.57 (95% CI 1.41-1.75); women IRR 1.10 (95% CI
of the Danish 3,012,274 Danish 0.85-1.42)
Occupational workers (1,541,505 men, By increasing cumulative exposure (IRR per 50 ug/m®-years): men
Cohort linked 1,470,769 women) 3,490 IRR 1.07 (95% CI1.05-1.10); women IRR 1.05 (95% CI 0.98-1.11)

to the National
Patient Registry

of whom had RA

Prevalence of RA in male workers was ~0.23%
Prevalence of RA in female workers was ~0.63%
Prevalence of RA in those with highest cumulative exposure was ~0.20%
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Romatoid Artrit ve Silika Maruziyeti

Study design Study population Occupational history and Prevalence and risk of disease exposure
exposure ascertainement
RA (continued)
Swedish Overall cohort 93,417 Health-insurance and Prevalence of occupational exposure in individuals with RA was
National Registry (31,139 patients with labour-market studies used to 13% in men and 2% in women
case-controlstudy RA, 62,278 healthy determine occupation and duration By RCS exposure:
individuals) Finnish Information System

on Occupational Exposure

job-exposure matrix to

determine occupational

exposure

Overall exposures 803/17,353 (4.6%)

Men exposed (67.2%), seropositive RA (4.7%), seropositive RA men
(13.5%), seronegative RA (4.13%), seronegative RA men (10.6%)

Meta-analysis of
12 studies

2021

Participants in seven
case-control studies
(36,698 patients

with RA and 266,136
healthy individuals),
and five cohort studies
(n=4,017)

Job title, self-reported occupational
history and diagnoses of silicosis as
a proxy for silica exposure

Overall odds of developing RA after exposure to RCS: OR1.94;
95% Cl11.46-2.58; I> 95%

Risk according to autoantibody positivity, that is, anti-RF antibodies
or anti-ACPA (data from seven studies): seropositive individuals
(OR 1.74; 95% CI1.35-2.25; I 59%); seronegative individuals

(OR 1.23; 95% CI11.06-1.40; 1> 0%)

Risk according to smoking habits (data from five studies):
seropositive smokers (OR 3.30; 95% Cl 2.40-4.54; 1> 49%)
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Sistemik Lupus Eritematozus ve Silika Maruziyeti

« SSc ve RA'ya kiyasla, SLE kohortlarinda

silika tozu maruziyetini degerlendiren ¢ok

daha az literatur var

 Bir calismada SLE hastalarinda silika tozu
maruziyeti prevalansi %6
» Bu prevalans erkeklerde kadinlara gore

daha ylksekti (%29'a kars1 %4)

Parks, C. G. et al. Occupational exposure to crystalline silica and risk of systemic lupus erythematosus: a population-based, case-control study in the southeastern United States. Arthritis
Rheum. 46, 1840-1850 (2002).



Sistemik Lupus Eritematozus ve Silika Maruziyeti

SLE
Cohort study Overall cohort SYN-JEM Overall IRR with increasing cumulative exposure (IRR per 50 ug/m?-
of the Danish 3,012,274 Danish years): IRR1.09 (95% CI 1.01-1.17)
gcﬁupalﬁoknij l ;’“2;59;251541150?2”‘52”} Prevalence of SLE in male workers ~0.02%

ohort linke ,470,769 women o . 190
to the National whorm had SLE Prevalence .of SLEin f<.amal.e workers 0.12.4 o
Patient Registry Prevalence in those with highest cumulative exposure 0.001%
Case-control 265 patients with Occupational history by a trained The prevalence of RCS in the SLE cohort was 13.9%, (n=37), ~6%
study SLE and 355 healthy interviewer and exposure assessed  of whom had medium- to high-level exposure and exposure was

individuals by investigators blinded to higher in men (29%) than in women (4%)
case-control status Compared with low RCS exposure, risk of developing SLE with

medium RCS exposure (OR 2.10; 95% CI 1.1-4.0) and high RCS
exposure (OR 4.60; 95% Cl 1.4-15.4) was higher

Monotonic increase in risk across exposure groups: difference
in SLE clinical manifestations (RCS exposed compared with
unexposed): haemolytic anaemia (OR 0.1; 95% CI 0.00-0.3),

En disuk maruziyeti olan gruba kiyasla, orta veya yiksek maruziyeti
olanlar RA gelistirme riski daha yiiksekti (sirasiyla OR 1.7 ve 3.8).

hemolitik anemi ve Iokopeni sikligi daha disuk leukopenia (OR 0.3; 95% Cl 0.1-1.0)

Meta-analysis Participants in Job title, self-reported occupational Overall risk of SLE with silica exposure: OR 3.49; 95% CIl 1.24-9.83;
of six studies four case-control history and diagnoses of silicosisas  1292.36%
(four case-control  studies (7,771 patients a proxy for silica exposure By study design: case-control studies (OR 1.85; 95% Cl 0.96-3.59;
studies and two with SLE and 261,441 2 75.92%); cohort studies (individuals with silicosis) (OR 9.71; 95%
cohort studies) healthy individuals) C1113-83.58; I 72.65%)

and two cohort studies

(n=1,662)
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Kucuk Damar Vaskauliti ve Silika Maruziyeti

« SVV'de silika tozu maruziyeti prevalansi
hakkindaki literattr sinirl
« Siklk erkekler icin %0.05 ve kadinlar i¢in %0.06
« ABD vaka-kontrol calismasinda, SVV'li bireylerin
%60.5'l, saglkli bireylerin %45'ine silika tozuna
maruziyet var
« Cinsiyet veya etnik kokene gore prevalansta

fark yok




Kucuk Damar Vaskuliti ve Silika Maruziyeti

Vasculitis

Cohort study Overall cohort SYN-JEM Overall risk of SVV after exposure to RCS: IRR 1.34 (95% CI11.02-1.76)
of the Da.nish 3,012,274 Danish Overall IRR with increasing cumulative exposure (IRR per
Occupational workers (1,541,505 men, 50 ug/m3-years): IRR 1.06 (95% CI 1.01-1.11)

Cohort linked 1,470,769 women) 749 of Prevalence of SVV in male workers ~0.05%

to the National whom had SVV e

Patient Registry Prevalence of SVV in female workers ~0.06%
Prevalence in those with highest cumulative exposure ~0.003%

US case-control Overall cohort 328 Occupational history including Prevalence of RCS exposure was 60.5% in those with SVV and 45%
study (219 patients with estimates of exposure (conducted in healthy individuals (no differences were observed with sex or
SVV and 109 healthy via phone interview) ethnicity)
individuals) Odds of SVV, compared with no exposure, in those with low or

medium lifetime exposure OR 1.0 (95% CI 0.4-2.2) and high lifetime
exposure OR 1.9 (95% CI 1.0-3.5)

Case-control 75 patients with PSV, Structured occupational The prevalence of PSV in individuals exposed to RCS was 24%
study 273 control individuals questionnaire to measure (compared with 19.1% in healthy individuals)
(220 non-vasculitis, occupational exposures Risk of PSV with exposure to silica (OR 3.0; 95% CI1.0-8.4); EGPA
19 secondary vasculitis ~ and confounders, exposure (OR 5.6; 95% Cl 1.3-23.5): GPA (OR 2.5; 95% CI 0.8-8.5); MPA
and 34 asthma controls) risk estimated by JEM (OR 3.2; 95% C| 0.8-8.5)
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« Sarkoidoz, lenf nodlar ve akcigerlerde
granulomatoz inflamasyon ile karakterize,

kalp, cilt, kemik ve sinir sistemi tutulumu

potansiyeli olan multisistem bir hastaliktir.

« Sarkoidoz %0.001-0.07 prevalansla gorulur

ve vakalarin yaklasik %90'1 akcigeri icerir




Sarkoidoz ve Silika Maruziyeti

Sarkoidoz ve silikozis arasindaki histolojik ve radyolojik benzerlikler, silika tozu maruziyeti ve sarkoidoz
gelisimi arasindaki iliskiyi incelemeye yonelik ilginin artmasina yol agmistir, son on yilda bu konuda ¢ok
sayida vaka-kontrol ve kohort ¢calismasi yayinlanmistir.

Sarcoidosis
Meta-analysis Participants in 11 Job titles and associated exposures  Risk of pulmonary sarcoidosis in those exposed to RCS: OR 1.26;
of 12 studies case-control studies 95% C11.02-1.56; I* 33.7%

(7,678 individuals with

sarcoidosis and 311,788

healthy individuals) and
1 cohort study (n=371)

« 2023'te yayinlanan bir sistematik inceleme ve meta-analiz, silika tozuna maruz kalanlarda

pulmoner sarkoidoz riskinin artmis oldugunu gosterdi (OR 1.26, 95% CI 1.02-1.56).

*Mandana Nikpour, Nature Reviews Rheumatology volume 21, pages 137-156 (2025)
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Solvent Maruziyeti ile Iliskili Sistemik Otoimmiin Romatizmal

Hastaliklar

Sistemik Skleroz

Solvent maruziyeti ve otoimmiin hastalik
arasindaki iligki i¢in en ikna edici kanit, SSc
geligimi igindir,.

Kicuk Damar Vaskuliti

Solvent maruziyeti ve SVV gelisimi arasindaki
iliskiyi degerlendiren ¢ok az ¢alisma vardir. Bir
ingiltere vaka-kontrol calismasinda, bir vaskiilit
kaydindaki katilimcilar arasinda solvent
maruziyeti tahmin edilmis (prevalans %14.7),
herhangi bir zamanda ylksek solvent maruziyeti
oykilsi olanlarin primer sistemik vaskiilit olasiligi
daha yiiksek bulunmustur (OR 2.7, %95 Cl 1.1-
6.6), ozellikle GPA (OR 3.4, %95 Cl 1.3-8.9), EGPA
veya MPA ile iliski bulunmamigtir.

Romatoid Artrit

RA ve organik solvent maruziyeti arasindaki
iligkiyi arastiran hicgbir sistematik inceleme veya
meta-analiz yayinlanmamis olsa da, son 2 on
yilda yayinlanan ¢ok sayida vaka-kontrol ve
kohort calismasi ¢ogunlukla pozitif iligkiler
gostermektedir.

Sistemik Lupus Eritematozus

Benzer sekilde, organik solventlere mesleki
maruziyet ve SLE gelisimi arasindaki iliski
Uzerine yayinlanmis higbir sistematik inceleme
veya meta-analiz yoktur. Vaka-kontrol ve kohort
calismalarinda solvent maruziyeti iceren
gorevlerle SLE riskinde artis bulunmus olsa da,
resmi is gecmisleri ve maruziyet doz-yanit
anketleri araciligiyla degerlendirildiginde, bu
iligkiler dogrulanmamistir.



Sistemik Skleroz ve Solvent Maruziyeti

SSc ve organik solvent maruziyeti arasindaki iligki
ilk olarak 1957'de tanimlandi.

Bircok epidemiyolojik ¢calisma solvent maruziyeti

ve SSc riski arasindaki iligkiyi arastirmis, bunlarin
cogu pozitif korelasyonlar bildirmistir.

Bu calismalar, SSc'li kisilerde solvent maruziyetinin

onemli prevalansini (%22.1 ile %33 arasinda
degisen) vurgulamistir;

Bu prevalans erkeklerde kadinlara gore daha
yliksektir (%45'e karsl %16.7).




Sistemik Skleroz ve Solvent Maruziyeti

Study design

Study population

Occupational history and exposure

Prevalence and exposure risk of disease

SSc

Meta-analysis of
eight studies

2001

Participants in seven case—control
studies (651 individuals with SSc)
and one cohort study (n=71)

Self-reported exposure or
ascertained from occupational
history

Overall risk of SSc after solvent exposure: CERR 2.9
(95% CI11.6-5.3)

There was significant heterogeneity between studies,
I not provided

By study type: case—control studies CERR 3.14 (95%
Cl 1.56-6.33); cohort study RR 2.1 (95% CI 0.8-5.5)

Meta-analysis of
11 studies

2007

Participants in 11 case—control
studies (n=4,726; 1,291 individuals
with SSc and 3,435 healthy
individuals)

Self-reported exposure or
ascertained from occupational
history

Risk of SSc with silica exposure: OR 2.4 (95%

Cl 1.7-3.4), after adjusting for publication bias
(OR1.8; 95% CI11.2-2.5).

By sex: men (OR 3.0; 95% CI 1.9-4.6); women
(OR1.8; 95% CI11.5-21)

The prevalence of solvent exposure in individuals
with SSc was 24.6% and 15.5% in healthy individuals

The prevalence was higher for men than for women
(42.3% versus 21.79)

Meta-analysis of
14 studies

2016

Participants in 14 case—control
studies (n=5,513; 1,675 individuals
with SSc and 3,838 healthy
individuals)

Studies were from Europe (n=9),
North America (n=4) and Japan (n=1)

Self-reported exposure or
ascertained from occupational
history

Some of the studies estimated
exposure duration and
quantification

Overall risk of SSc after RCS exposure: OR 2.07; 95%
Cl11.55-2.78; 1 51.7%

By sex: men (OR 5.28; 95% CI| 3.46—-8.05); women
(OR1.62; 95% Cl11.34-1.96)

Solvent exposure associated with SSc:

aromatic solvents (OR 2.72; 95% CIl 1.21-6.09);
trichloroethylene (OR 2.07; 95% CI 1.34-3.17);
halogenated solvents (OR 1.49; 95% CIl 1.12-1.99);
ketones (OR 4.20; 95% CI 2.19-8.06)

Solvent exposure with a non-significant association
with SSc: benzene OR 1.02 (95% CI| 0.59-1.75,
P=0.951), toluene OR 1.41 (95% CIl 0.78-2.54), xylene
OR 1.35 (95% CIl 0.72-2.52), perchloroethylene OR
2.03 (95% CIl| 0.44-9.27), trichloroethane OR 1.37 (95%
Cl 0.76-2.48), white spirit OR 2.22 (95% CI| 0.65-7.63)

Prevalence of solvent exposure in SSc was
22.1% and was higher for men than for women
(45% wversus 16.79%)
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Sistemik Skleroz ve Solvent Maruziyeti

Systematic review
and meta-analysis
of 13 case-control
studies

2017

Participants in 13 case-control
studies (789 individuals with SSc
and 1,318 healthy individuals)

Self-reported exposure or
ascertained from occupational
history using JEM to ascertain
exposure risk

Some of the studies estimated
exposure duration and
quantification

Overallrisk of SSc after RCS exposure by random
effects model): OR 2.00 (95% CI11.32-3.02)

By sex (by fixed effects model): men (OR 2.40; 95%
Cl1.44-4.01); women (OR 2.01; 95% Cl 1.66-2.44)

Prospective cohort
study

100 patients with SSc

A committee of experts blindly
evaluated exposure from
self-reported exposure forms and
occupational history

SSc and solvent exposure were associated with
dcSSc, digital ulcers, ILD, myocardial dysfunction,
cancer and anti-Scl-70 antibody positivity

On multivariate analysis, factors associated with

SSc and exposure were male sex (OR 19.31; 95% CI
15.34-69.86), cancer (OR 5.97: 95% CI 1.55-23.01) and
digital ulcers (OR 2.42; 95% CI 1.05-5.56)

The prevalence of solvent exposure was 35.2% in
individuals with SSc and 24% in healthy individuals

*Mandana Nikpour, Nature Reviews Rheumatology volume 21, pages 137-156 (2025)
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Sistemik Skleroz Fenotipinde Solvent Etkisi

Prevalans

SSc'de solvent maruziyeti prevalans) %22.1 ile %35.2 arasinda degismektedir; bu prevalans
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir (%45'e kars1 %16.7).

Klinik Ozellikler

Solventlere maruz kalanlar daha ¢ok diffiiz kutanéz SSc hastaligina, anti-Scl-70 antikor

pozitifligine, dijital dlserasyona ve pulmoner ve miyokardiyal tutuluma sahip olma egilimindedir.

Cinsiyet Farki

Solvent maruziyeti ile SSc gelisme riski erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir (OR 5.28'e karsi
OR 1.62).

Spesifik Solventler

Aromatik solventler, trikloroetilen, halojenli solventler ve ketonlar SSc ile iligkilendirilmisgtir.

*Mandana Nikpour, Nature Reviews Rheumatology volume 21, pages 137-156 (2025)
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Romatoid Artrit ve Solvent Maruziyeti

« RA ve organik solvent maruziyeti arasindaki iliskiyi
arastiran sistematik incelemeler veya meta-analizler
yayinlanmamis olsa da, son 2 on yilda yayinlanan ¢ok
saylida vaka-kontrol ve kohort calismasi cogunlukla
pozitif iliskiler gostermektedir.

 RA'da solvent maruziyeti prevalansi, SSc'den daha

disuk olmasina ragmen, %14.8 ile hala dikkat
cekicidir.

© www.rheumtext.com - Hochberg et al (eds)



Romatoid Artrit ve Solvent Maruziyeti

Mevcut Kanitlar Ciftcilik ve RA Riski Spesifik Solventler ve RA
RA ve organik solvent maruziyeti Bugune kadar, ciftcilik ve RA Solvent maruziyetinin meydana
arasindaki iliskiyi arastiran hicbir arasindaki iliskiyi arastiran en biyuk gelebilecegi mesleklerin dogasi goz
sistematik inceleme veya meta-analiz prospektif calisma 2019'da yayinlandi ontine alindiginda, belirli bir solvente
yayinlanmamis olsa da, son 2 on yilda ve 50.000'den fazla katilimciyi (erkek maruziyetle iliskili RA riskini izole
yayinlanan ¢ok sayida vaka-kontrol ve ciftciler (n =27.175) ve esleri (n = etmek mumkin olmamistir. Cogu
kohort calismasi cogunlukla pozitif 22.231, hepsi kadin)) iceriyordu. Bu durumda, isciler birden fazla

iliskiler gostermektedir. Dahasi, RA'da calismanin yazarlari, kimyasal kimyasala maruz kalir ve bu da belirli
solvent maruziyeti prevalansi, guibreler (OR 1.50, %95 Cl 1.11-2.02), bir maddenin etkisini belirlemeyi
SSc'den daha disik olmasina benzin disi solventler (OR 1.40, %95 zorlastinr.

ragmen, %14.8 ile hala dikkat Cl 1.09-1.80) ve boya (OR 1.26, %95

cekicidir. Cl 1.00-1.59) maruziyeti ile RA

riskinde artis buldular.

*Mandana Nikpour, Nature Reviews Rheumatology volume 21, pages 137-156 (2025)


https://www.nature.com/articles/s41584-024-01216-3#auth-Mandana-Nikpour-Aff1-Aff2
https://www.nature.com/articles/s41584-024-01216-3#auth-Mandana-Nikpour-Aff1-Aff2
https://www.nature.com/nrrheum

Sistemik Lupus Eritematozus ve Solvent
Maruziyeti

* Organik solventlere mesleki maruziyet ve SLE gelisimi arasindaki iliski Gzerine yayinlanmis hicbir

sistematik inceleme veya meta-analiz yok

» Vaka-kontrol ve kohort ¢calismalarinda solvent maruziyeti iceren gorevlerle SLE riskinde artis
bulunmus olsa da, resmi is ge¢cmisleri ve maruziyet doz-yanit anketleri aracihigiyla
degerlendirildiginde, bu iligkiler dogrulanmamistir.

Vaka-kontrol galismalarinda, solvent maruziyeti ile iligkili SLE prevalansi %14.8-16'dir.
Guniumiize kadar mevcut veriler organik solventlere maruziyetin SLE gelisiminde nedensel
bir rolii olduguna dair yeterli kanit saglamamaktadir.

*Mandana Nikpour, Nature Reviews Rheumatology volume 21, pages 137-156 (2025)


https://www.nature.com/articles/s41584-024-01216-3#auth-Mandana-Nikpour-Aff1-Aff2
https://www.nature.com/articles/s41584-024-01216-3#auth-Mandana-Nikpour-Aff1-Aff2
https://www.nature.com/nrrheum

Sinirll Kanitlar

Solvent maruziyeti ve SVV geligimi
arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢ok
az calisma vardir. Bir Ingiltere vaka-
kontrol ¢alismasinda, bir vaskiilit
kaydindaki katihmcilar arasinda
solvent maruziyeti tahmin edilmis
(prevalans %14.7), herhangi bir
zamanda ylksek solvent maruziyeti
dykusu olanlarin primer sistemik
vaskdlit olasiligl daha yuksek

bulunmustur (OR 2.7, %95 Cl 1.1-6.6),
dzellikle GPA (OR 3.4, %95 CI 1.3-8.9),

EGPA veya MPA ile iligki
bulunmamigtir.

Yetersiz Kanitlar

Bu alandaki literatirin azligi goz
onune alindiginda, organik
solventlere maruziyetin SVV
gelisiminde nedensel bir roli
olduguna dair su anda yetersiz kanit
vardir, daha fazla ¢alismaya ihtiyac
vardir.

Kucuk Damar Vaskuliti ve Solvent Maruziyeti

Gelecek Arastirmalar

Solventlere maruziyetin SVV
gelisimindeki rolind daha iyi anlamak
icin, daha blylk orneklem
buyuklikleri, daha uzun takip streleri
ve daha kesin maruziyet
degerlendirmeleri ile daha fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir.
Ayrica, spesifik solvent tirleri ve SVV
alt tipleri arasindaki iligkileri arastiran
calismalar da degerli olacaktir.



Diger Mesleki Maruziyetler ve Sistemik
Otoimmun Romatizmal Hastaliklar

Epoksi Recineleri

Epoksi recinelerine maruziyet ile SSc gelisimi arasindaki iligki
ilk olarak 1980'de tanimlandi. 2017'de yayinlanan bir meta-
analiz, epoksi recinelerine maruziyet sonrasi SSc gelistirmenin

genel olasilik oraninin 2.97 oldugunu gdsterdi.

Kaynak veya Metalik Dumanlar

2017'de kaynak veya metalik dumanlara maruziyet tzerine 4
vaka-kontrol caligsmasinin 1 meta-analizi, kaynak veya metalik
dumanlara maruziyet sonrasi SSc gelistirmenin genel OR'sinin

1.29 oldugunu goésterd..

Pestisitler

Pestisit maruziyeti ile SSc gelisimi arasindaki iliski ilk olarak
1996'da tanimlandi. 2017'de yayinlanan bir meta-analiz, genel

OR'nin 1.02 oldugunu goésterdi.
Metaller

2017 vaka-kontrol calismasi, SSc hastalarinin serumunda
saglikh bireylere gore birkac agir metalin seviyelerinin daha
yuksek oldugunu gosterdi. Ayrica, bu calisma SSc ile mesleki
antimon ve platin maruziyeti arasinda erkeklerde bir iliski
bildirdi.



Kanit Durumu

Kanitlar hala arastiriimakta olsa da, asbest maruziyeti ile
SARD'lar arasinda net bir baglanti yoktur.

Anti-histon Antikorlari

Prediktif modelleme, anti-histon antikorlarinin LAA
maruziyetinin en giclu prediktorleri oldugunu gosterdi; ancak,
bu otoantikorlarin varligi klinik romatizmal hastalik gelisimini

tutarli bir sekilde 6ngérmedi.

Asbest ve Sistemik Otoimmun Romatizmal Hastaliklar

Otoantikor Varligl

Belirli asbest lifi tirleri, klinik hastalik olmaksizin belirli
romatizmal otoantikorlarin varligi riski ile iliskilidir.

Yaslilarda RA Riski

65 yas Ustl kisiler ayn olarak analiz edildiginde, vermikiilit
madenciliine maruz kalanlarda RA riski artmistir (OR 3.23).



Silika Kaynakli Otoimmunitenin
Patogenezi

Hiicre Olimii

1 Epitel hasari, makrofaj hasari, apoptoz, piroptozis, NETozis, hiicresel
debris salinimi, hiicre ylizeyi antijen ekspresyonu.

Inflamasyon

2 Kontrolsiiz dogal bagisiklik aktivitesi, inflamazom aktivasyonu artisi,
DAMP'lar artigl, ROS artisl, sitokinler ve kemokinler artisi.

Bozulmus Efferositoz

Apoptotik hiicrelerin fagositik temizlenmesinin bozulmasi.

Otoantikorlar

Otoreaktif T hdcreleri ve B hicrelerinin ko-stimilasyonu.

lica dust

Cell death

e Epithelial injury

e Macrophage damage

e Apoptosis

e Pyroptosis

e NETosis

¢ Release of cellular debris

e Cell-surface antigen
expression

Inflammation

Uncontrolled innate immune
activity

Mnflammasme activation
T"DAMPs

MROS

T Cytokines and chemokines

Impaired efferocytosis
e Impaired phagocytic
clearance of apoptotic cells

Autoantibodies

e Co-stimulation of autoreactive
T cells and B cells



Kimyasal Kaynakli
Otoimmunitenin Patogenezi Toxic chemicals

Epigenetic mechanisms

: : : ® Histone modification
Epigenetik Mekanizmalar * miRNA gene expression
1

™ .
Histon modifikasyonu, miRNA gen ekspresyonu, DNA metilasyonu. DNA methylation

Immune dysregulation

Immun Disreglilasyon e Dendritic cell dysfunction
e T cell activation
2 Dendritik huicre disfonksiyonu, T hiicre aktivasyonu, antioksidan aktivite « Depletion of antioxidant activity
tiikenmesi, AIRE ekspresyonu azalmasi, PPARy ve T hiicre disregiilasyonu  VAIRE expression .
e MPPARy and T cell dysregulation
artisi.
Mukozal Hasar Mucosal damage
3 e Increased permeability

Muk 1oyt Ty . liGini t ' .
ukKozal bariyerierin gecirgenliginin artmasi Of mucosal barners

Otoantikorlar Autoantibodies

e Generation of neoantigen self-proteins

through direct binding and
neoantijen self-proteinlerin olusumu, self'e karsi immiunojenite artisi. post-translational modifications

e MImmunogenicity to self

7 Dogrudan baglanma ve post-translasyonel modifikasyonlar yoluyla



Klinik Uygulama Icin Cikarimlar

1 Mesleki Maruziyet Oykiisii

Romatolojide, mesleki dyki genellikle igin fizikselligine odaklanir. SARD'lar1 yoneten
hekimlerin, hastaligin gelisiminde etiyolojik bir rolu olabilecek mesleki maruziyetleri
ortaya cikarmayi amagclayan bir mesleki oyku almalari onerilir.

2 Atipik Demografik Profil

Ozellikle belirli bir durum icin demografik profili atipik olan bireylerde, silika veya
solventlere maruz kalinabilecek mesleklerde ¢calismak, mesleki etiyoloji sliphesi
uyandirmaldir.

3 Maruziyet Degerlendirmesi

Maruziyet degerlendirme yontemleri arasinda gortismeler veya anketler yoluyla kendi
kendine raporlama, isyeri saglik ve glivenlik kayitlar ve ilgili maddelerin serum
konsantrasyonlarinin olculmesi yer alir.

4 Tazminat ve Saglik

Mesleki maruziyetlerin oykisini ortaya ¢gikarmak, tazminat igin ¢cikarimlar tasir ve ayrica
o ortamda ¢alisan herkesin saghgi ve guvenligi icin de 6nemlidir.




Is Saglugi ve Giivenligi Icin Cikarimlar

Isyerinde Maruziyetleri Azaltma ve izleme

insanlarda RCS'nin acikgca tanimlanmis bir gézlenen olumsuz
etki konsantrasyonu yoktur. Kronik olarak 0.02 mg/m3'ln
uzerinde kristal silikaya maruz kalmak, akcigerlerde radyografik

degisikliklerle iliskilidir.

Lokal egzoz havalandirmasi ve su bastirma, RCS'nin ortam
konsantrasyonunu azalttigi gosterilmistir. N95 maskeleri, goz
korumasi, ylz siperleri ve acikta kalan alanlari kaplayan giysiler
gibi KKD kullanimi da maruziyeti azaltabilir.

Yiiksek Riskli Isciler icin Saglik Gézetimi

Saglik gozetim programlari agirlikli olarak silika tozuna maruz
kalan iscilerin gogus goruntlleme kullanarak silikoz gelisimi

icin taranmasina odaklanmigtir.

Silika maruziyeti olan iscilerde SARD prevalansinin artmasiyla,
bu programlarin bazilan romatoid faktor, anti-siklik sitrtline
peptit antikorlari, ANA'lar ve anti-ekstrakte edilebilir ntkleer

antijen antikorlari igin bir kan testi paneli icermektedir.



Silika Tozuna Maruz Kalan Yuksek Riskli Isciler

Icin Saglik Gozetimi

Mevcut Tarama Programlari

Saglik gdozetimi programlari agirlikh olarak silika tozuna maruz
kalan iscileri gogis gorlntileme kullanarak silikozis gelisimi
acisindan taramaya odaklanmistir. Silika maruziyeti olan
iscilerde SORD prevalansindaki artisla, bu programlarin bazilari
romatoid faktor, anti-siklik sitriiline peptit antikorlari, ANA'lar ve
anti-ekstrakte edilebilir nikleer antijen antikorlari ile birlikte
anti-cift sarmalli DNA antikorlari ve ANCA'lariigeren bir kan

testi panelini dahil etmektedir.

Otoantikor Taramasi

Bununla birlikte, bu otoantikor taramasi genellikle hekimin
takdirine baghdir ve bu baglamda otoantikor taramasinin
prediktif degeri belirlenmemigtir. Tartismasiz, anti-Scl-70
antikorlar1 gibi daha hastaliga 6zgl olan bazi otoantikorlarin
tespiti, SSc icin yuksek 6zgullige sahip, gelecekteki klinik
hastalik gelisimini daha fazla ongérebilir, bu da ylksek riskli
mesleklerdeki is¢iler icin SORD'lar i¢in genigletilmis saglik
gozetimini potansiyel olarak avantajli hale getirir.



Tirnak Dibi Kapillaroskopisi ve SSc Riski

Systemic Sclerosis

“Nailfold capillaroscopy - Vasculopathy”
Tirnak dibi kapillaroskopisi risk siniflandirmasinda bir rol :

oynayabilir; anormal tirnak kivrimi kapillerlerine sahip olanlar
SSc'nin cok erken agamalarina sahip olabilir ve bu nedenle
gelecekteki klinik hastalik 6zelliklerinin gelisimi agisindan daha
yuksek risk altinda olabilir, izleme ve takip gerektirir.

Sistemik Skleroz — Kapiller Degisiklikler [ \f p Normal
By AR S S S .
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Politika ve Mevzuat

Avustralya’'nin Donum Noktasi Karari

Avustralya, yapay tas tezgahlari, panelleri veya levhalarinin Gretimini, tedarikini, islenmesini ve
kurulumunu yasaklayan diinyadaki ilk tilke oldu, bu 1T Temmuz 2024'te yurirlige girdi.

Karar Gerekcesi

Bu karar, "kuru kesim" yasa@i gibi dizenlemelerin uygulanmasindaki pratik zorluklari ve silika ile

iliskili hastaligi olan is¢i sayisinin artmasini vurgulayan aktivistler ve sendikalar tarafindan yapilan

baskiya dayaniyordu.

Solvent Endustrileri

Dunya capinda, solventlere maruziyeti iceren endustriler zayif bir sekilde diizenlenmektedir,
endustri standartlari, maruziyet izleme veya isciler icin saghk gozetim programlari yoktur.

Diizenleme ihtiyaci

Mesleki maruziyetlerle iligkili SARD'larin kiiresel yuki biyik olgiide karakterize edilmemis ve
olcilmemigtir.




Sorunun Kapsamini Olcmedeki Zorluklar

Hastalik Karmasikligi

SARD'lar mesleki maruziyetler olmadan
da olusabilir, genellikle siklik olarak
nadirdir, cok heterojendir ve genellikle
¢oklu organ tutulumu ile karmasgik

hastaliklardir.

Ev ve Rekreasyonel
Maruziyetler

Otoimmun hastalikla iliskili
maruziyetler ev veya rekreasyonel
ortamda da olusabilir. Bu maruziyetleri

tanimlamak ve 6lgmek ¢ok zordur.

Tani Zorluklari

Bircok durum hastaliga 6zgu
antikorlarin varligi ile iligkili olsa da,
SARD'larin tanisi, uzun bir takip
suresinde gelisebilen klinik 6zelliklerin
bir takimyildizinin varhigina dayanir.

Tarama Gerekliligi

Mesleki ortamda otoimmiun hastaliklar

icin taramanin gerekcesi ve gerekliligi



Gelecek Yonelimler

© @

Kuresel Hastalikk Yukunu Kohort Calismalari

Izlem
eme Hastalik fenotiplerini ve

Saglik ve glivenlik 6nlemlerinin ve  sonuclarini belirlemek icin
kamu politikasinin etkisini mesleki otoimmin hastaliklarin
belirlemek i¢in kiiresel hastalik kohort calismalari.

yukund izleme.

bz
Risk Degerlendirmesi

Riski 6lcmek, doz-yanit iligkilerini
belirlemek, ¢esitli otoimmuiin
hastaliklarin gelisme olasiligini
ve Oncu siresini belirlemek igin
maruz kalan is¢ilerin kohort
calismalar.

g

R

Immiinopatogenez
Calismalari

Hayvan modellerinde
immUinopatogenez ¢alismalar ve
mesleki otoimmiun hastaliklarin
patogenezi ve genetik duyarllig
hakkinda bilgi edinmek igin insan
ornekleri Gzerinde ¢alismalar.



Disiplinlerarasi Isbirligi

Is Yeri Hekimleri

o . ] isyeri tehlikelerini
Gogus Hastaliklan Hekimleri 3 § _
tanimlama, degerlendirme

Akciger hastaliklan ve ve kontrol etme
. solunum sistemi konusunda uzmanlagmis
Is ve Meslek Hastaliklar Uzmani bozukluklari konusunda profesyoneller.
isyeri sagligi ve mesleki uzmanlagsmis hekimler.

Romatologlar hastaliklar konusunda

L . uzmanlasmis hekimler.
Otoimmuin romatizmal

hastaliklarin tani ve

tedavisinde uzmanlasmis

hekimler. 3 4

immiinologlar

Bagisiklik sistemi ve
otoimmiin hastaliklar

konusunda uzmanlasmis
bilim insanlari. Politika Yapicilar

isyeri saglik ve giivenlik
diizenlemelerini gelistiren
ve uygulayan yetkililer.



Mesleki Otoimmun Hastaliklarin Yonetimi: Multidisipliner Yaklasim

Erken Tani

Mesleki maruziyetlerin kapsaml bir oykiistini almak, erken tani icin kritik Gneme sahiptir. Romatologlar, 6zellikle atipik demografik 6zelliklere sahip hastalarda (6rnegin, SSc'li

geng erkekler) mesleki etiyolojiden siiphelenmelidir.

Maruziyet Degerlendirmesi

Is ve meslek hastaliklari uzmanlari, maruziyetin tiiriini, siiresini ve yogunlugunu degerlendirmede yardimci olabilir. isyeri degerlendirmeleri ve maruziyet dlciimleri, risk

degerlendirmesine katkida bulunabilir.

Multidisipliner Tedavi

Tedavi, romatologlar, is ve meslek hastaliklari uzmanlan, gégus hastaliklart uzmanlari ve diger ilgili uzmanlar arasinda isbirligini icermelidir. Tedavi plani, hastaliga

0zgu tedavileri ve maruziyet azaltma stratejilerini icermelidir.

Uzun Vadeli izlem
Dlizenli takip, hastalik ilerlemesini izlemek ve tedavi etkinligini degerlendirmek icin gereklidir. Devam eden maruziyetin 6nlenmesi, hastalik yonetiminin kritik bir
bilesenidir.

Mesleki Rehabilitasyon

Is degisikligi veya uyarlamalari, maruziyeti azaltmak ve iste kalmay saglamak igin gerekli olabilir. Mesleki rehabilitasyon uzmanlari, uygun is yerlestirmeleri ve

uyarlamalari konusunda rehberlik saglayabilir.



TESEKKURLER
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