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OZET

CEVRESEL ASBESTE MARUZ KALMIS KiSILERDE MIKRONUKLEUS
SIKLIGININ ARASTIRILMASI

GOVERCIN, Meltem
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Yrd. Dog. Dr. Ayse Gaye TOMATIR
Temmuz 2011, 59 Sayfa

Tiirkiye, zengin asbest yataklariyla iliskili endemik pulmoner hastaliklar
acisindan yiiksek prevalansa sahiptir. Bu ¢alismadaki amacimiz; Denizli ili Bekilli ve
Siiller civarinda yasayan, c¢evresel asbeste bagli plevral hastalik tanisi alan kisilerde
mikronukleus (MN) sikligini belirleyerek genotoksik hasar1 degerlendirmektir.

Aragtirmada, Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan asbest maruziyetine
bagh kalsifik plevral plak tanis1 (KPP) konmus, sigara ve alkol kullanmayan, 59-86
yaslar1 arasinda 16 kadin 14 erkek goniillii toplam 30 kisinin periferik kanlar1 alindi.
Denizli merkezinde yasayan, yas, cinsiyet dagilimi ve sosyo-ekonomik bakimdan
benzer, sigara ve alkol kullanmayan, 16 kadin 14 erkek goniillii toplam 30 kisi de
kontrol grubu olarak secildi. Goniillillerden alinan periferik kan ornekleri,
fitohemaglutinin iceren medyumlara ekildi, kiiltiire 44. saatte Sitokalazin-B (Cyt-B)
eklendi ve 72 saatlik kiiltiir islemlerinden sonra hazirlanan preparatlarda 1, 2 veya daha
cok nukleuslu hiicreler 151k mikroskobunda incelendi ve kaydedildi; sayilan 1000
biniikleer hiicrede mikroniikleuslu hiicreler ve mikronukleuslar sayildi. MN degerlerinin
yani sira, niikleer boliinme indeksi (NDI), mitotik indeks (MI) ve metafaz (M) sayilari
da belirlendi. Sonuglar, iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi ve Mann-Whitney
U testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

Asbeste maruz kalan kadin ve erkekler kendi aralarinda karsilastirildiginda; yas
ortalamasi, MN degeri, NDI, MI ve metafaz sayis1 bakimindan bir fark bulunmadi
(p>0,05). Aynmi sekilde kontrol grubundaki kadin ve erkekler de kendi arasinda
karsilastirildiginda bir fark saptanmadi (p>0,05). Ancak asbeste maruz kalan
gontlliilerle ve kontrol grubu karsilastirildiginda; MN, NDI, MI, Metafaz sayisi
bakimindan anlamli fark bulundu (p=0,001).

Sonug olarak; bu ¢alismada asbeste bagli plevral hastalik tanisi1 alan grupta, MN
sayisindaki artig ve diger bulgular, asbestin genotoksik etkisini desteklemektedir. Bu
bolgede, mezotelyoma riski tagiyanlarin belirlenmesi ve izlenmesi, halkin asbestin
neden oldugu hastaliklar konusunda egitilmesi yararli olur.

Anahtar Kelimeler: Asbest, Kalsifik Plevral Plak (KPP), Lenfosit, Mikroniikleus,
Denizli-Bekilli, Siller.



ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF MICRONUCLEUS FREQUENCY OF THOSE
WHO HAVE BEEN EXPOSED TO ENVIRONMENTAL ASBESTOS

GOVERCIN, Meltem
Master Dissertation, Department of Medical Biology
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Ayse Gaye TOMATIR

July 2011, 59 pages

Turkey has high prevalence of endemic pulmonary diseases related to rich
asbestos sources. Our aim in this study is to identify the micronucleus (MN) frequency
and to analyze the genotoxic damage in the subjects who live in Bekilli and Siiller
districts and have been exposed to environmental asbestos.

In this research, the peripheral blood of 30 volunteers consisting of 16 females
and 14 males aged between 59-86 who never smoke and use alcohol, and diagnosed by
the Department of Chest Diseases with pleural plaque with the inhalation of asbestos
was drawn. A total of 30 volunteer subjects living in Denizli, aged 37-84, consisting of
16 females and 14 males, similar in their age, sex distribution and socio-economic
situation and never smoke and use alcohol were chosen as control group. The samples
of the peripheral blood were cultured in mediums involving phytohemagglutinin;
Cytochalasin-B (Cyt-B) was cultured in 44th hour and after the 72-hour—culturation,
one, two or more multi-nucleated cells on the preparations were analyzed on light
microscope and recorded; micronucleus on 1000 bi-nuclear cells were counted. Besides
MN values, NDI, MI and M numbers were also identified. Results were evaluated
statistically via Significance test for difference between two means and Mann-Whitney
U Test.

When the men and women who were exposed to asbestos were compared within
themselves, there was found no difference in terms of age mean, MN values, NDI, MI
and metaphase number (p>0,05). Likewise, when the men and women in the control
group were compared within themselves, no difference was identified (p>0, 05). On the
other hand, when the volunteers that were exposed to asbestos and the control group
were compared, significant difference was found in terms of MN, NDI values (p=0,001).

In conclusion, in this study, the increase in the number of MN and the other
findings indicate the genotoxic effect of asbestos for the group diagnosed with pleural
disease releated to asbestos. It is beneficial to identify and watch those who have the
risk of mesotelioma and also to educate people about the diseases caused by asbestos in
the region.

Key Words: Asbestos, Calcific Pleural Plaque (CPP), Lymphocyte,
Micronucleus, Denizli-Bekilli, Siiller.
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1. GIRiS

Asbest; dogada yaygin olarak bulunan lif seklindeki kristalize silikat
minerallerinin genel adidir (Temur S 1994). Yiiksek 1s1, siirtinme gibi fiziksel ve
kimyasal etkenlere kars1 oldukca dayanikli, ucuz, kolay elde edilebilen ve islenebilen
bir mineral olmasi nedeniyle pek cok iilkede ve Tiirkiye’de endiistriyel kullanim alani

da genistir (Baris Y1 1987, Kiligaslan Z 2002).

Dogadaki asbest minerali; serpantin ve amfibol grubu olarak iki ana gruba
ayrilmaktadir. Serpantin, demet seklinde kivrimli liflere sahipken, amfibol tiiri diiz lifli
yapidadir. En yaygin kullanilan asbest tiirli serpantin grubunda yer alan krizotildir
(beyaz asbest). Bu gruptaki diger mineraller ise lizardit ve antigorit. Amfibol tiirlinde
ise; krokidolit (mavi asbest), amozit (kahverengi asbest), antofilit, tremolit, aktinolit
olmak lizere 5 farkli tiir asbest bulunmaktadir

(http://ekutup.dpt.gov.tr/madencil/sanayiha/oik629.pdf, Atabey E 2009).

Denizli — Bekilli ve Siiller c¢evresinde de amfibol asbest olusumlari
goriilmektedir (Atabey E, 2009). Bekilli, Denizli ilinin kuzeyinde ve Denizli'ye 86 km.
Usak iline ise 83 km. uzakliktadir. ilgenin kuzeyinde Karahalli ilgesi, giineyinde Cal
flgesi, batisinda Ulubey ilgesi ve dogusunda da Civril Ilgesi bulunmaktadir. Yaklasik
11.000 niifusa sahiptir (http://www.bekilli.bel.tr/bekilli.asp?id=1&alt_id=5). Siiller,
Denizli ili merkezine 80 km uzakliktadir. Kuzeyinde Biikriice kdyii ile Bekilli ilgesi,
dogusunda Kavaklar ve Beyelli, giineyinde Kocakdy ve Cal ilgesi, batisinda ise Akkent
ve Hancalar kasabalar1 arasinda yer almaktadir. Yerlesim alaninin yeri; kuzeyinde
bulunun Sarikaya’nin eteklerinde kurulmustur. Yaklasik 4.000 niifusa sahiptir

(http://www.suller.bel.tr/index.php?cid=68).

Bekilli civarindaki amfibol asbest olusumlar1t klorit-tremolit-aktinolit-serisit
sistler i¢inde, mavimsi, beyaz, yesilimsi renklerde, 5-10 cm lif uzunlugunda tremolit ve
aktinolit cinsindendir. Bekilli ilgesi Poyrazli, Ugkuyu, Ikizbaba, Gémce ile Siiller

yerlesimlerinde tremolit, aktinolit olusumlar1 mevcuttur (Atabey E 2009).

Cevresel ya da endiistriyel (mesleksel) yolla asbeste maruz kalan kisilerde,

normal popiilasyona gore oldukca yiiksek oranda akciger ve plevra malignitelerinin



yanisira (Baris YI 1987, Baris YI vd 1998) genotoksik hasarlarda olusmaktadir
(Dusinska M vd 2004). Krokidolit, amozit ve tremolit en zararli asbest tiirleridir.
Asbestin tiim lifleri akciger kanserine neden olabilmektedir (Demiroglu H 1998).
Uluslararas1 Kanser Aragtirmalar1 Ajansi (IARC) kanserojen maddeler listesinde asbesti,
"kesin kanserojen" tanimlanmasi ile 1. grupta simiflandirilmistir. Asbest lifleri degisik
biiyiikliiklerde  olabilirler  (http://ekutup.dpt.gov.tr/madencil/sanayiha/oik629.pdf,
Robledo R vd 1999). Liflerin ¢ap1 ve uzunlugu, maruziyetin dozu ve siiresi asbestin
patojenitesini etkiler (Senyigit A vd 2000). Cap1 0.25 mikron’dan daha az ve boyu 8
mikron’dan daha uzun olan ince uzun lifler tiimor olusumunda daha etkindir. Liflerin
kisa ve kalin olanlar1 daha az kansorejendir.

Endiistride kullanilan asbestin  %90’1mn1 olusturan krizotil (beyaz asbest)
akcigerde hacim kaybederek erimesi ve par¢alanmasi nedeniyle en az zararli asbest
tiiriidiir (Baris Y1 1987, Niklinski J vd 2004, Tug T ve Tug E 2005, Demiroglu H 1998,
Robledo R vd 1999, Senyigit A vd 2000, Baris Y1 vd 1995). Asbestin amfibol tipi sahip
oldugu geometrik o6zelliginden dolay1r subplevral bosluga kadar ulasarak devamli
karsinojen olarak rol oynamaktadir (Yiiksel M ve Kalayct N. G 2001). Asbestin amfibol
lifleri, 6zellikle krokidolit asbest malign mezotelyomaya yol acarken, krizotil lifleri
akciger kanseri gelisiminde rol oynamaktadir (Yiiksel M ve Kalayct N. G 2001,
Senyigit A vd 2004).

Asbestli topraktan havaya yayilan asbest liflerinin solunmasi sonucu kisilerde
oldiirticii Malign Plevral Mezotelyama (MPM) gelisme siklig1 normal populasyona gore
20 kat ve/veya daha fazla artmaktadir (Light RW 1995). Tiirkiye’de yilda en az 500
kiside bu hastalik goriilmektedir (www.mesothelioma-tr.org/ulusal/asbest2.html). MPM
insidansi, Turkiye’nin giineydogusunda yasayan bireylerde 43/1milyon’dur (Emri S ve
Demir AU 2004). Tirkiye'de Orta Anadolu kirsalinda yasayan yirmi yasin iistiindeki
kisilerde ise yaklasik % 25 asbeste bagli benign plevral hastaliklar bulunmaktadir. Bu
oran yas ilerledikge lineer olarak artmakta ve % 80' lere ulasabilmektedir.
(www.mesothelioma-tr.org/ulusal/asbest2.html).

Diinyada genis asbest yatagina sahip olan pek cok iilke arasinda Tiirkiye asbestle
iligkili endemik pulmoner hastaliklar agisindan en yiiksek prevalansa sahiptir (Karakoca
Y vd 1997). Asbest maruziyetine bagli gelisen plevro-pulmoner hastaliklar; Diffiiz
Plevral Plaklar, Benign Asbest Plorezi, Malign Plevral Mezotelyoma, Akciger
Karsinomu, Asbestozis’dir (Akkurt I 2006, Kilicaslan Z 2002). Tiirkiye’de Konya,
Diyarbakir, Sivas, Burdur, Cankiri, Yozgat, Eskisehir, Ankara ve Denizli’nin kirsal



yorelerinde c¢evresel kokenli asbestle ilgili hastaliklarin bulundugu gosterilmistir
(Senyigit A vd 2004, Senyigit A vd 2000, Baris YI vd 1998). Denizli Bekilli-Siiller
civari, asbest olusumu bakimindan incelenmis ve zararli asbest liflerine bagl plevra-

pulmoner hastaliklar belirlenmistir (Evyapan B. F vd 2008, Ozpmar Y ve Egri M 2009).

Asbest maruziyetine bagli insanda olusan genotoksik etkiler bilinmektedir
(Dusinska M vd 2004). Dénmez-Altuntas H vd (2007)’nin yapig1 bir caligmada
mikroniikleus (MN) sikliginda bir fark gozlenmezken; Lu J vd (1994) kontrol grubuna
gore mikronukleus (MN) sikliginda artis oldugunu bildirmislerdir. MN sayisindaki artis,
cesitli ajanlarin hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin
indirekt gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Mikroniikleuslar hiicrenin mitoz
boliinmesi sirasinda ortaya cikan, esas ¢ekirdege dahil olmayan, tam kromozom veya
asentrik kromozom pargalarindan kdken alan olusumlardir. Lenfosit kiiltiirlerinde MN
belirleme teknigi, 1982 yilinda ilk defa Stich HF vd (1982) tarafindan uygulanmistir. Bu
teknik, dokularda meydana gelen morfoloji bozuklugunu, kromozom kiriklarini,
premalign degisiklikleri ve karsinojenlere maruz kalmis bireylerde artmis kanser riskini
gostermek amaciyla biyomarkir olarak kullanilabilmektedir (Demirel S ve Zamani AG
2002).

Cevresel asbest maruziyetine bagli plevral hastalik olusumunda genotoksik
etkiyi inceleyen sinirli sayida caligmalara rastlanmaktadir (Tug T ve Tug E 2005,
Doénmez-Altuntag H 2007). Denizli ili sinirlar1 dahilinde ve yakin dolayinda (Bekilli,
Cal, Siiller, Tavas) asbeste bagli mesotelyama, akciger kanseri ve asbestosis ile ilgili
vakalar bildirilmistir (Evyapan B. F vd 2008, Ozpinar Y ve Egri M 2009, Celik R 1967).
Denizli cografyasinda asbest olusumlarinin varligt ve asbeste bagli hastaliklar
bilinmesine ragmen, asbest liflerinin genotoksik etkileri bilinmemektedir. Bu
calismadaki amacimiz: Bekilli ve Siiller yerlesim alanlarinda yasayan ve Plevral Plak
tanis1 almis asbeste maruz kalan kisilerin lenfositlerinde, yaygin olarak kullanilan bir
mutajenite testi olan Sitokinez-Blok Mikroniikleus (CBMN) testini kullanarak

lenfositlerdeki genotoksik etkiyi incelemektir.



2. KURAMSAL BiLGILER VE LITERATUR TARAMALARI

2.1. Asbest

2.1.1. Asbestin Ozellikleri ve Stmiflandirilmasi

Sekil 2.1.1.1. Tremolit asbest minerali

(http://ershov-

geomuz.narod.ru/sistemat.htm)

Asbest, Yunanca’da yanmaz anlaminda
olan ‘asbestinon’ kelimesinden kdken
almaktadir ve lifli yapida silikat
minerali olarak dogada bulunmaktadir.
Bu hammadde piyasada amyant olarak
adlandirilirken; halk arasinda Ak, Gok,
Holliik, Celpek, Ceren ya da Geren
Toprag: olarak bilinir. Ucuz, kolay elde
edilebilen ve islenebilen bir mineraldir.
Yiiksek 1s1, siirtiinme, asit, alkali gibi
fiziksel ve kimyasal etkenlere karsi

oldukca dayanikli olmasi nedeniyle

endistriyel kullanim alani genis olup; diinyada 3000’i asan iriinde kullanildigi

bilinmektedir (Baris Y1 1987, Balc1 K 1993, Kiligaslan Z 2002).

Asbest tek bir madde olmayip Ca (kalsiyum), Mg (magnezyum), Al

(aliminyum) silikatlarin bir karisimidir. Tiplerine gore iclerinde Fe (demir), Ni (nikel)

gibi metaller de bulunabilir. Asbest mineralleri, liflerinin egri—kavisli veya diiz

oluglarina gore amfibol ve serpantin olarak iki ana gruba ayrilir (Sekil 2.1.1.2.) (Baris
Y1 1987, Bale1 K 1993, Kilicaslan Z 2002, West JB 1994, Gaines R vd 1997,

Hartgerink JD vd 2001).
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Sekil 2.1.1.2. Asbest liflerinin siniflandirilmasi (Atabey E 2009)

Asbest mineralleri bazik ve ultrabazik kayaclarda ¢esitli tenorlerde bulunur.
Lifler kayag icinde damarlar, bazen tabakalar halinde, ¢ogu zaman ise stokverk (agsal)
bir durumda ortaya ¢ikarlar (Atabey E 2009). Krizotil minerali (beyaz lifli asbest),
yiiksek gerilme direncine sahip, kisa yapida ve alkali ortama karsi direnglidir. Ayrica
yiiksek egilme-biikiilme kabiliyeti bulunmaktadir. Krizotil, serpantin asbest tiiriidiir ve
beyaz renklidir, ticari yasamda en sik kullanilan tiir olmasina ragmen siklikla diger
tehlikeli asbest tiirleri ile karisim bigiminde bulunmasi nedeniyle 6nemi artar. Amfibol
asbest tiirleri ise daha uzun, ince ve diiz kristal yap1 gosterir ve bunlar daha etkilidir.
Tremolit (Sekil 2.1.1.1), krokidolit (mavi), antofolit, amozit (kahverengi) ve aktinolit
asbest amfibol tiirleridir. Krokidolit (mavi) asbest, esneklik 6zelligine sahip, lifleri en
saglam olan asbest ¢esididir. Ancak alkali ve asit ortamlarinda kolaylikla etkilenebilirler.
Gerilme direnci azdir. Buna karsin en yiiksek biikiilme 6zelligi gosteren liflere sahiptir

(Senyigit A vd 2004).



2.1.2.Asbestin Kullanim Alanlar

Arkeolojik calismalar asbest kullaniminin 2500 yil 6ncelerine kadar gittigini
gostermektedir. Preshistorik Fin seramiklerinde, lamba fitillerinde, Yunan ve Roma
uygarliklart doneminde iretilen c¢esitli dokumalarda asbest lifleri kullanilmistir.
Roma'da hiikiimdar 6liilerinin sarildiklar1 ortiilerin asbest kumagindan yapildigina dair
kayitlar bulunmustur. Marco Polo 1250 yilina ait yazilarinda Sibirya'da asbestli
dokumalar iiretildiginden s6z etmektedir. Yunan ve Misir tarihinin ilk devirlerinde de
asbeste rastlanmig, Cin medeniyetinin ilk caglarinda hasir ve kegelerde asbest
kullanilmistir. 18. ylizyilda kalict olmalarmi saglamak icin bazi eserler asbestten
yapilmis kagitlara basilmistir. Ancak asbest yataklarinin ticari boyutlarda isletmeye
alinmasi 19. yiizyila rastlamaktadir. Yirminci ylizyilin baslarindan itibaren ise asbest
mineralleri  endiistride  yaygin  olarak  olarak  kullanilmaya  baslanmistir

(http://ekutup.dpt.gov.tr/madencil/sanayiha/oik629.pdf).

Giliniimilizde asbest, insaat sektoriinde, gemi, ugak, otomobil gibi tasitlarin ve
uzay araglarinin yapiminda, su ve atiklarin tasinmasinda kullanilan borularin yapiminda,
11 ve ses izolasyonunda, tekstil ve yanmaz elbise yapimi gibi pek ¢ok endiistri alaninda

kullanilmaktadir (Rom WN 1998, Baris Y1 1987).

Asbest endiistriyel alanin yani sira evde ve tarimsal alanda da onemli bir role
sahiptir (Miiller KM ve Fischer M 2000). Evlerin tas duvarlar1 ve sivalar
(badanalanmasi) ve dislerin temizlenmesi asbestli topraklar ile yapilmaktadir. (Fraser
RG vd 1990). Kirsal yerlesim alanlarinda o6zellikle eski evlerin damlar1 asbestli
topraklar ile kaplanarak, “dam Ortiisii” ile gec¢irimsizlik saglanmaktadir. Ayrica talk-
asbest olusumlarinin da bebeklere pudra olarak kullanildig: ifade edilmektedir. Bundan
dolay1 bu bdlgelerde yasayan kisiler c¢ocukluklarindan itibaren asbest solumak

durumunda kalmaktadir (Baris Y1 1987, Ozkurt S vd 2003).

2.1.3. Asbest Rezervleri ve Sebep Oldugu Hastahklar

Diinyadaki asbest rezervlerinin %95' krizotil, %5'1 ise amfibol asbesttir. Diinya krizotil

asbest rezervleri 200 milyon ton civarindadir. Diinyanin en zengin asbest yataklari



Kanada’dadir. Asbestin bulundugu diger iilkeler; Rusya, Kazakistan, Rodezya'daki
Shabani, Mashaba, Giiney Afrika, Amerika Birlesik Devletleri, italya, Fransa, Kibris,
Brezilya, Avustralya, Ispanya, Japonya, Tayland, Giiney Kore, Cin, Endonezya,
Yunanistan, Hindistan ve Finlandiya’dir

( http://ekutup.dpt.gov.tr/madencil/sanayiha/oik629.pdf).

Tirkiye, fibrojenik ve karsinojenik iki fibr6z mineral olan asbest ve fibroz
zeolite  (erionite) bakimindan olduk¢a =zengindir (http://www.mesothelioma-
tr.org/ulusal/asbest2.html). Asbest rezervleri biiyiikliikleri ve kalitesi bakimindan
siralandiginda; iilkemizin diinyada asbest bakimindan en zengin ilk 10 iilke i¢inde yer

aldigimi gostermektedir (http://ekutup.dpt.gov.tr/madencil/sanayiha/o0ik629.pdf).

Tiirkiye’de yaklagik 113 asbest deposu (y1gintisi) bilinmektedir. Bunlarin %65’
krizotil, %39’u tremolit ve %1’i krokidolit icermektedir (Baris Y1 1987). Bu bélgeler
arasinda; Antakya, Amasya, Sivas, Erzincan, Bursa, Eskisehir, Yozgat, Usak, Erzincan
Tokat, Hatay, Bitlis, Izmir, Canakkale, Konya, Kayseri, Corum, Cankiri, Adana ve
Diyarbakir’in kirsal yoreleri gevresel kokenli asbestle ilgili mineral depolar1 olarak

bilinir (Ulusu E ve Yilmaz S 1975, http://ekutup.dpt.gov.tr/madencil/sanayiha/0ik629).

Denizli ili Cal, Bekilli, Siiller ve yakin cevresinde cevresel saglik sorunlar
meydana getiren mineral olusumlarina yonelik incelemede; Bekilli, Siiller ve Akkent
dolaylarinda Tremolit, aktinolit sistler yer yer talk-aktinolit sistlerin yaygin olarak
bulundugu belirtilmistir (Sekil 2.1.3.1)
(bsemiz.pamukkale.edu.tr/Yayinlar%C4%B1m_2007/B.1.a.5.pdf).



[ btwyen
O ead M

3 ssantopn Fomasyany
| T Formsmpiru
B Cdkpiez Formanpoed
B ayin Foranyam
I gk Fonmiasyon
B Gevan Fmmmmens
| Eebmen Foimasyenu
I Euoice Famasyons

] i Warman
I G A }»'.Ilwl Fiem

B (Kl
i Eamspsrn Fommiyaiu

al

ik ved)

[E] B e i -
| ] il e bask Hokham b / l

Sekil 2.1.3.1. Bekilli - Siiller ve yakin ¢evresinin jeoloji haritasi ve asbest olusum

alanlar1 (bsemiz.pamukkale.edu.tr/Yayinlar%C4%B1m_2007/B.1.a.5.pdf).




Diinyada, gevresel yolla asbestin hastaliklara sebep oldugu iilkeler; Isvec ve
Finlandiya gibi kuzey iilkeleri, Bulgaristan, Yunanistan, Pakistan, Kibris, Fransa, Rusya,

Japonya, Gliney Afrika, Cin ve Tiirkiye’dir (Hillerdal G 2002).

Cevresel ya da mesleki yolla asbeste maruz kalan kisilerde, mineral tozlarinin
solunmas1 sonucu, organik ve fonksiyonel patolojiler yaninda, normal popiilasyona gore
oldukea yiiksek oranda akciger ve plevra maligniteleri olusmaktadir (Baris Y1 1987,
Baris YI vd 1998). Asbest liflerinin ¢ap1 ve uzunlugu, maruziyetin dozu ve siiresi,
makrofajlarin fagosite yetenegini diisiirmesi asbestin patojenitesini etkiler (Senyigit A
vd 2000). Asbeste bagli hastaliklar tozun solunmasindan 10-40 yil sonra ortaya
cikabilmektedir (Baris Y1 vd 1995, Light RW 1995).

Wagner vd (1960)’nin bir calismasinda asbestin saglik iizerine potansiyel
olumsuz etkileri ele alinmistir. Bu c¢alismada; asbest ile kontamine olmus maden
ocaginda calisan is¢ilerde goriilen plevral mezotelyoma vakalar1 ¢alisiimistir. Newhouse
ve Thompson (1965) ise meslek haricinde bolgesel olarak da artmis mezotelyoma
insidansint belirten bir ¢aligma yapmistir. Selikoff'un (1968) yayinladigi makaleden
sonra asbest ireten iilkelerde asbestin mesleksel ve ¢evresel potansiyel saglik
sorunlaria yol a¢tif1 konusu tartisilmaya ve bu konu ile ilgili aragtirmalar yapilmaya

baslanmuistir.

Ulkemizde bu calismalar1 yapanlarin onciilerinden Baris YI (1979) cevresel
yolla asbest solunmasina bagli hastaliklarin en yogun oldugu boélgeleri su sekilde
siralamaktadir: Eskisehir'in Mihalliggik ilge ve kdyleri, Konya Eregli'sinin Halkapinar
ve Ayranci koyleri, Cankiri'nin Ilgaz ve Sabandzii kdyleri ve Yozgat'in Sorgun ilgesi ve
koyleri, Sivas'm Yildizeli ve Sarkisla koyleri, Giiney Dogu Anadolu bolgesinde
Diyarbakir'in batisindaki Ergani ve kdyleri, Elazig'in Maden ve Polu koyleri, Malatya,
Adiyaman ve Urfa'nin Siverek ilgesi yer almaktadir. Karadeniz'in sahil bolgeleri ve
Dogu Anadolu yerlesim yerlerinde asbestle ilgili hastalik bulunmamaktadir. Trakya'nin
birka¢ koyiinde asbest solunmasina bagli benign plevral degisikliklere rastlanmistir

(www.mesothelioma-tr.org/halk/halkicin.php).

Ege bolgesinde sadece Denizli'nin Tavas ilgesi kdylerinde, Burdur'un Yesilova
bolgesi, Kiitahya'nin Aslanapa ve Gediz ilgesi, Afyon'un Elmadag ilgesi koylerinde

sporadik asbestle ilgi hastaliklar bulunmustur. Akdeniz bolgesinde, Toros daglari



10

yamagclarindaki koyler ve Hatay'in Kirikhan ve Reyhanli kdylerinin bazilarinda tremolit
asbest iciren topragin kullanilmasi ve solunmasiyla asbestle ilgili hastaliklar

gelismektedir (www.mesothelioma-tr.org/ulusal/asbest2.html).

Jamrozik E vd (2011) solunan asbest liflerinin ¢esitli hastaliklara sebep
oldugunu bildirmislerdir. Yirminci ylizyilin ilk ii¢ ¢ceyreginde asbestin kullaniminin ¢ok
yayginlagmasi, bu minerale maruz kalan kisilerin sayisinda dramatik artisa yol agmis ve
plevro-pulmoner hastalik insidansimi artirmistir. Inhalasyonla alinan asbest liflerinin
cogu mukosiliyer klirensle akcigerlerden atilsa bile, bazisi interstisyuma makrofajlarin
icine girer ve bu sekilde hastalik olusumu ile ilgili yolak baglamig olur. Yogun asbest
konsantrasyonuna maruz kalan her kiside asbestosis gelismemektedir, bunun nedeni
hastaligin patogenezinde kisiye ait faktorlerin 6nemli rol alma olasiliginin bulunmasidir
(Akkurt I 2006, Kiligaslan Z 2002).

Asbest maruziyeti birlikte sigara kullanimi sinerjistik etkilesimle akciger kanseri
riskini artirmaktadir (Rom WN 1998). Hi¢ sigara igmeyen ve endiistriyel iliskisi
olmayan kisilerde akciger kanser riski 1 kabul edilirse, bu oran giinde 20 sigara
icenlerde 45'e, hem sigara icen ve hem de asbest tozu soluyanlarda ise 92 katina
cikmaktadir. Kanserojen olan sigara ve asbest birlikte oldugu zaman insan saghig i¢in
cok tehlikeli bir mineral olabilmektedir. Tiirkiye'de kirsal bolge erkeklerinin sigara igme
orani %70'leri buldugunu ve bununla birlikte asbest lifi soludugunu varsayarsak
halkimizin ne kadar yiiksek kansere yakalanma sansi oldugu ortaya ¢ikmaktadir

(www.mesothelioma-tr.org/ulusal/asbest2.html).

Asbestin biitlin ¢esitleri karsinojeniktir. Yapilan arastirmalar bunlarin en
kanserojen tiirliniin krokidolit oldugunu gostermistir (Gibbs AR ve Wagner JC 1992).
Krokidolit, amozit ve tremolit en zararh tiirlerdir. Krokidolitin, krizotilden 2 ila 4 kat
daha gii¢lii oldugu goriilmesine ragmen asbestin biitiin ¢esitleri akciger kanserine neden
olmada ayni1 kapasiteye sahiptirler (Demiroglu H 1988).

1980’ 1i yillarin sonlarina dogru asbest kullanimi pek c¢ok iilkede yasaklanmistir.
Benzer sekilde 1 Ocak 2005 yilinda yasa ile asbest {iretimi ve tiiketimi tiim Avrupa’da
yasaklanmistir (http://www.jmo.org.tr/resimler/ekler/34fdbf83b74c193_ek.pdf). Asbest
lifleri farkli biiytikliiklerde olabilir (Robledo R ve Mossman B. 1999). Liflerin ¢ap1 ve

uzunlugu, maruziyetin dozu ve siiresi, makrofajlarin fagosite yetenegini diislirmesi

asbestin patojenitesini etkiler (Senyigit A vd 2000).
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Hansen J vd (1998)’nin yaptiklart bir ¢alismada krokidolite c¢evresel olarak
maruz kalan kisilerde mezotelyoma insidanst arastirilmistir. Maruziyet derecesi;
periodik ¢evresel Ol¢limler ve ikamet siiresi ile tahmin edilmistir. Arastirma sonucunda
ilk maruz kalinan zaman, maruz kalma siiresi ve maruz kalinan miktarin mezotelioma
gelismesinde anlamli derecede artisa yol agtig1 tespit edilmistir. Intraplevral veya
intraperitonal olarak asbest lifi uygulanan deneysel modellerde mezotelioma
insidansinin liflerin dozu ile iligkili oldugu gdsterilmistir (Davis JM vd 1991). Cap1 0.25
mikron’dan daha az ve boyu 8 mikron’dan daha uzun olan ince uzun lifler timor

olusumunda daha etkindir (Dogan M 2002, Berman DW vd 1995).

Liflerin kisa ve kalin olanlar1 daha az kanserojendir. Endiistride kullanilan
asbestin %9011 olusturan krizotil (beyaz asbest) akcigerde hacim kaybederek erimesi
ve parcalanmasi nedeniyle en az zararli asbest tiiriidiir (Baris Y1 1987, Baris Y1 vd
1995).

Hume LA ve Rimstidt JD (1992)’in ¢alismalarinda, insan akciger dokusundaki 1
um capindaki krizotil lifinin ortalama 9+4.5 ay sonra tamamen eridigi hipotezine
vartlmistir. Asbestin amfibol tipi sahip oldugu geometrik 6zelliginden dolayr subplevral
bosluga kadar ulagsarak devamli karsinojen olarak rol oynamaktadir. Asbestin amfibol
lifleri, 6zellikle krokidolit asbest malign mezotelyomaya yol acarken, krizotil lifleri
akciger kanseri gelisiminde rol oynamaktadir (Yiiksel M ve Kalayci NG 2001, Lee SH
vd 1999).

Asbest temasinin insanlarda en sik manifestasyonu plevral plak (PP) ve diffiiz
plevral kalinlasmay1 (DPK) iceren plevral hastaliktir (American Thoracic Society 2004,
Miles SE vd 2008).

2.2. Kalsifik Plevral Plak

Plevral plaklar, asbest temasinin biomarkir1 olarak bilinmektedirler (Luo S vd
2003). Asbeste maruziyetiyle olusan subplevral hyalinize alanlardir. Genellikle her iki
hemitoraksta birlikte gelisirler, plaklarin yapisinda lifsel bi¢imli amfibollerin bol
miktarda, serpantin asbest liflerinin ¢ok az miktarda bulundugu goriilmiistiir (Boffetta P

vd 1998, Chapman SJ vd 2003).
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Plevral plaklarin ¢ogu 6n-arka gogiis duvarindan cok, lateral gogiis duvarinda
yer almaktadirlar. Genellikle bazal bolgede ve parietal plevra iizerinde yerlesirler.
Yayginsa restriktif tipte fonksiyon kaybina neden olabilir (Mutlu B 2001). Plevral
plaklarin sekilleri degisken olup, daha ciddi olgularda harita benzeri patern gosterirler.
Plevral plaklar perikarda ve mediastende yer aldiklarinda, perikard ve diyaframin gergin
goriiniimiiniin sonucu olarak diiz bir hat seklini alirlar Plaklar gégiis duvari, diyaframa,
perikard ve mediastende lokalize, sinirlanmis veya ayrik, diizgiin veya nodiiler i¢
yiizeyiyle dens plevral opasiteler ve lineer yapilardir (Statement of the American

Thoracic Society 1986).

Plevral plaklarin genellikle temas dozundan c¢ok ilk temastan itibaren gegen
temas siiresiyle iliskili olduklar1 kabul edilmektedir. Plevral plaklar uzun bir latent
periyoda sahiptirler, 10 yildan 6nce goriilmezler, 20 yildan sonra ve ¢ogu da 30 yillik
temas siiresinden sonra goriiliirler (Hillerdal G ve Hendeson DW 1997, Hillerdal G
2002, Nishimura SL vd 1998). Tiirkiye’de ilk kez Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklari’ndan Prof. Dr. Selahattin Yazicioglu tarafindan c¢evresel asbest
temasinin plevral kalsifikasyon, malign mezotelyoma ve brons kanserine yol agtigi
uluslar aras1 alanda bildirilmistir (Yildiz T vd 2010). Ulkemizde endemik kalsifik
plevral plaklardan (KPP) asbest ve non-asbest mineral olan erionit olmak {izere en
azindan iki farkli mineral sorumludur (Yazicioglu S vd 1976/78/80, Baris YI vd
1978/79).

Asbeste maruz kalanlarda plevra kalsifikasyonu goriilme orani yiiksektir. Bunlar
genellikle kii¢iik veya yaygin plaklar seklindedir. Yillarla yogunluklar1 ve yayginliklari
artar. Ozellikle tremolit tipinde goriiliir. Patagenez tam bilinmemekle birlikte liflerin
visseral plevraya gelip sonra parietal plevrada mikroskobik yirtilmalar ve plevral plaklar
olusturdugu bilinmektedir. Yasla birlikte kalsifiye olurlar. Asemptomatiktir ve rutin
akciger grafisinde tesadiifen goriliirler. Asbest temasinin dogrudan kanitlar1 akciger
dokusunda (cerrahi veya post-mortem), bronko alveoler lavajda ve balgamda lif sayis1
ve asbest cisimciklerinin varligidir (Bergamo L vd 2010, Ramazzini C vd 2010).
Bilgisayarli tomografide; perivertebral ve perikardiak plaklar, yiiksek rezoliisyonlu
kompiiterize tomogrofide ise diyaframatik plaklar goriiliir (Mutlu B 2001). Asbest ile
temas eden olgularda asbestoz gelisip gelismedigini belirlemek amaciyla YRBT

(Yiiksek Rezonansl Bilgisayarlt Tomogrofide) kullanildiginda, ayn1 zamanda plevrada
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olusabilecek plaklar gibi ¢esitli patolojilerin degerlendirilmesi yapilabilmektedir (Erbay
Polat G vd 2002). Benign asbest plevral effiizyonlarindan sonra malign mezotelyoma
gelismez. Buna karsin benign asbest plevral efiizyonu, plevral kalinlasma ve diffiiz

plevral fibrozis gelisimi i¢in risk faktoriidiir (Rom WN 2008).

Tiirkiye’de daha dnce bir¢ok ¢alismada c¢evresel fibroz minerallere bagl
endemik kalsifik plevral plak (KPP) gozlenen yerlesim birimleri ve bolgeler
tanimlanmistir (Tablo 2.2.1.) (Baris Y1 vd 1987/88, Keyf I.A vd 1994, Ozesmi M vd
1990, Seven A vd 2000).

Tablo 2.2.1: KPP ile ilgili caligmalarin karsilastirilmasi

Yerlesim yeri Arastirmaci Cekilen Grafi (n) KPP
(%)
Giirpinar-Sabandzii-Cankirt ~ Baris Y1 (1987) 150 14.6
Cermik-Diyarbakir Yazicioglu S (1976) 5400 3.8
Sarikaya-Cekerek-Yozgat  Artvinli M (Baris Y1 120 8.3
(1987)
Hacihasan-Ilgaz-Cankirt Baris Y1 (1987) 285 5.2
Horasanli-Tavas Arpaz S (1999) 381 12.9
Mihalliggik-Eskisehir Baris Y1 (1987) 3880 10
Eskihisar-Eregli-Konya Baris Y1 (1987) 200 6.0
Bedirili-Yesilova-Burdur Baris Y1 (1987) 199 24.0
Edige- Elmadag-Ankara Keyf 1A (1994) 76 42.3

Ates G vd (2010)’nin Cermik civarinda koyliilerde %29,9 KPP ve %4,7 DPK
saptamislardir. Nazilli Verem Savasi Dispanserinin Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Goglis Hastalilar1 Anabilim Dali ile ortaklasa yaptiklar1 bir ¢alismada; Denizli
ili Tavas ilgesi Horasanli Koyli'nde %12,9 oraninda KPP saptandigi bildirilmistir.
(Arpaz S vd 1999). Ozkurt vd (2003) Tavas Yukaribogaz kdyiinde; 21°i ¢ocuk, 118’
eriskin olan 139 kisiden, sekiz kiside KPP (%7,5) belirlemistir. Calismada toprak

orneklerinde; dolomit, kalsit, feldispat, kuvars, klorit ve montmorillonit gibi minerallere
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rastlanmistir. Bunlardan dolomit, tremolite asbest igerebilmektedir. Ayrica Denizli Cal
ilgesi kdyleri de asbest olusumu bakimindan incelenmis ve sagliga zararli asbest lifleri
olusumu belirlenmistir

(http://bsemiz.pamukkale.edu.tr/Yayinlar%C4%B1m 2007/B.1.a.5.pdf).

2.3. Mikroniikleus (MN) olusumu

Dopp ve Schiffmann (1998), Rahman vd (2000), Poser vd (2004), farkli hiicre
tiplerindeki klastojenik olaylar1 incelerken; mikroniikleus olusumuna krizotil asbestin
sebep oldugunu belirtmislerdir. Mikroniikleuslar (MN), mitozun telofaz evresinden geri
kalan asentrik kromozom fragmentleri, asentrik kromatid fragmentleri ve tim
kromozomdan koken alir (Sekil 2.3.1; Sekil 2.3.2) (Fenech M 2007). Rasyasyon
biyolojisi ¢aligmalari, DNA ¢ift iplik kiriklariin tamirinin simetrik asimetrik kromatit
ve kromozom degisikliklerinin yani sira kromozom ve kromatid fragmentlerine yol
actigint gdstermistir. Asentrik kromozom fragmentlerinin kiigiik bir kismi tamir
edilemeyen DNA cift iplik kiriklarindan kaynaklanir. interfazin S evresinde in vivo
olarak kimyasallara maruz kalan bir hiicre boliindiigii zaman, kromatid tipte hatalarin
(kromatid delesyonlari, akromatik lezyonlar ya da bosluklar ve kardes kromatid
degisimi gibi) yaygin oldugu goriilmektedir. Bu hasarlardan sorumlu molekiiller agikca
anlasilamamis olsa da akromatik lezyonlar; baz hasar bolgesi ya da tek zincir kirig ile
temsil edilirken, delesyonun,; ¢ift zincir kirigi ile sonuglandigi kabul edilir. Sonug olarak,
kimyasallarin neden oldugu ¢esitli sitogenetik hatalar sadece kromatid tipindekilere
degil ayn1 zamanda geri kalmis kromozom pargalarina doniisebilir ve MN olarak ifade

edilebilir (Fenech M 1993).

Hiicre sitoplazmasinda i¢inde yer alan MN, membran i¢inde kromatin materyali
igerir ve ana niikleusa benzer fakat ana niikleustan daha kiigiiktiir bu yiizden kolaylikla
taninabilir (Mdller M 1995). MN olusumu, mitozun basariyla tamamlanmasina baglidir.
MN sayisindaki artis, cesitli ajanlarin hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal
kromozom diizensizliklerinin indirekt gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Lohani

M 2000).
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Sekil 2.3.1. Geri kalan asentrik kromomozom parcgalarindan kaynaklanan MN olusumu

(Fenech 2007)

Sekil 2.3.2. Tiim kromozom kaybindan kaynaklanan MN olusumu (Fenech 2007)

Lenfositler mitojenik bir uyariya karsi ayni sekilde (birbirine benzer tarzda)
cevap vermezler. Andploidiyi uyaran ajanlar, sentromer boliinme hatalarina ve ig
iplik¢iklerinde fonksiyon bozukluklarina yol agarak; klastojenler ise kromozom kiriklari

olusturarak MN olusumuna katkida bulunmaktadirlar (Zijno A vd 1994).
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2.3.1. insan Lenfositlerindeki MN Sikhiginin Diger Faktorlerle iliskisi

MN frekansini etkileyen; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, alkol tliketimi, X
1sinlart gibi bircok faktdr vardir (Miller WU vd 1996). Bu faktorler ve MN frekansi
arasindaki iliski ile ilgili bircok aragtirma yapilmistir (Kazimirova vd 2009, Huang vd

2009, Alvarenga vd 2010).

2.3.1.1. MN Sikhg ve Yas ve Cinsiyet Arasindaki Iliski

Kazimirova vd (2009) yaslilarda genglere gore, kadinlarda ise erkeklere gore
daha fazla mikroniikleus oldugunu bildirmislerdir. Diger bazi arastirmalarda da MN
sikliginin yasla birlikte artig1 saptanmistir (Fenech ve Bonassi 2011, Kirsch-Volders M
vd 20006).

Periferal kan lenfositlerindeki MN sikliginin hem erkek hem de bayanlarda ¢ok
gen¢ yaslarda ortaya ciktigi goézlenmistir. Arastirmacilar bunu, sagliksiz yasam
faktorleri, yetersiz beslenme ve endojen genotoksinler gibi g¢esitli faktorlerin
olusturdugu DNA tamir genlerindeki mutasyon, kromozom segregasyonu, hiicre
dongiistiindeki checkpoint, sayisal ve yapisal kromozom anomalilerinin kiimiilatif
etkisiyle olugsmasina baglamistir. Ayrica kadinlardaki MN sikliginin artmasinin X
kromozomunun inaktivasyonundan kaynaklandigini belirtmislerdir. Erkeklerde bir tane

X kromozomu bulundugu i¢in MN siklig1 da daha azdir (Fenech ve Bonassi 2011).

2.3.1.2. MN Sikhg ile Sigara, Alkol ve Yasadisi fla¢ Kullanim Arasindaki
Iliski

MN siklig1 ve sigara kullanimi karsilagtirildiginda; giinde 30 ve daha fazla sigara
icen kisilerde MN sikliginda artis gozlenirken, 30°dan az icen kisilerde bir fark
gozlenmemistir (Fenech ve Bonassi 2011). Bagka bir calismada ise; kadinlarda hem
sigara kullanan, hem de sigara kullanmayanlarda MN frekansinin yagla birlikte arttig

gozlenmistir (Vaglenov AK ve Karadjov AG 1997).
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Asirt alkol tiiketimi kanser igin risk faktorii olarak bilinmektedir. Yapilan
calismalarda; alkol kullanan kisilerde kontrol grubuna goére MN sikliginda artis
gozlenmistir (Ishikawa H vd 2007).

METH (Metamfetamin), kokoin, eroin, esrar gibi yasadisi ilaglarin genotoksik
etkilerinin oldugu bilinmektedir (Alvarenga vd 2010). Li vd (2003) ve Fenech ve
Bonassi (2011) METH kullanicilarinda MN sikliginda artis oldugunu bildirmislerdir.

2.3.1.3. MN Sikhg ile Fiziksel Ekzersiz ve Yasam Kosullar1 Arasindaki
Tliski

Fiziksel ekzersizlerin MN {iizerindeki etkisini tanimlayan ¢alismalarda; Huang P
vd (2009), Stefanie R vd (2008) orta diizeyde ekzersiz yapan kisilerde MN sikliginda
azalma, Schiffl C vd (1997) ve Umegaki K vd (1998) ise asir1 ekzersiz yapan saglikli
kisilerde MN sikliginda artis oldugu ve bu etkilerin ekzersiz sonrasi ilk 24’te
gozlenebilecegi belirtmislerdir. Huang vd (2009) ise; dengeli beslenme, diizenli
ekzersizlerin yetersizligi (haftada 2’den az), yetersiz uyku (giinde 6 saatten az) ve
caligilan saat (glinde 9 saatten fazla) gibi faktorlerin her birinin MN sikli§inin artmasina
sebep oldugunu bildirmislerdir. Ayrica yasam kosullarinin kotii oldugu durumlarda MN

sikliginin arttig1 gozlenmistir.

2.3.1.4. MN Sikhg ve Beslenme Arasindaki iliski

Besinlerin miktar1 ve se¢imi; DNA tamiri ve sentezindeki kofaktdr olarak
gereken maddelerin hiicresel konsantrasyonunda giiglii bir etkiye sahiptir. DNA sentezi
ve tamiri ya da kromozom segregasyonundaki enzim ve proteinler; mikroproteinlerin ya
substrat, kofaktor olarak ya da enzimin integral pargasi olarak alinmasimi gerektirir

(Fenech ve Bonassi 2011).

Beslenme ve MN arasindaki iliskiyi tanimlayan ilk ¢alisma B12 vitamini ve
folatla yapilmistir (Fenech ve Bonassi 2011).. Bu besinlerin azlig1 eritrosit hiicrelerinde,

MN olusumuna sebep olmaktadir. insanlardaki in vivo calismalar PKH’deki MN siklig1
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ile folat, B12 vitamini, riboflavin, biotin, pantotenik asit, beta-caroten, E vitamini,
retinolve kalsiyumun plazma konsantrasyonu ya da beslenme diizeyi ile onemli bir

iliskisinin oldugunu gostermektedir (Fenech ve Bonassi 2011).

Fenech ve Rinaldi (1995) Fenech vd. (1997), Blount vd. (1997), Fenech vd
(1994), MN’un kandaki vitamin ve folate konsantrasyonu ile ¢ok kuvvetli iligkisi
bulundugunu, bunlarin azliginin bazi kanser tiplerinde artisa neden oldugunu

bildirmislerdir.

2.3.1.5. MN Sikhg ve X-1sinlar1 Arasindaki iliski

1987 yilinda Brezilya’da meydana gelen radyolojik kazanin DNA’da
olusturdugu zarar1 belirlemek i¢cin MN sikligina bakilmistir. MN sikliginda, iyonizan
rasyasyonuna bagli anlamli bir artis gozlenmistir (Cruz AD vd 1994). Diger yapilan
caligmalarda da in vitro olarak radyasyon alan lenfositlerde olusan MN sayisi ile
radyasyon dozu arasinda dogrusal bir iligki bulunmustur (Miiller WU vd 1996). Kanserli
hastalarla yapilan bir c¢alismada, radyoterapi sirasinda hastalarin tiimiinde MN

frekansinda dozla iligkili bir artis bulunmustur (Fenech M 1993).

Bir bagka arastirmada ise, Demirel S vd (1993) fototerapinin organizma iizerine
etkilerini arastirmak i¢in MN testi ve kardes kromatid degisimi (KKD) kullanilmistir.
Florasan 1518in KKD oranini etkilemedigi ancak MN sikligini istatistiksel anlamda

artirdigini bulmuslardir.

2.3.1.6. MN Sikhig ve Asbest Arasindaki Tliski

Canli hiicrelerle yapilan 6nceki ¢alismalar, asbestin spesifik mitotik baskilamaya
neden oldugunu gostermistir ve bu etkiler sonucunda MN olusmaktadir (Ault JG vd
1995, Dopp E vd 1995). Mitoz sirasinda, asbestin fiziksel varligi kromozomlarin yanlis
ayrilmasina neden olur. Ayrica, 66. saatte maximum MN sayisi Uretilir. MN sayisindaki
artis, c¢esitli ajanlarin  hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom

diizensizliklerinin indirekt gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Lohani M vd 2000).
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Asbest mitozun normal yoniine miidahale ederek primer olarak andploidiye sebep olur.
Andploidi, asbest nedenli tiimorlerin yaygin bir karakteristigidir ve neoplastik gelisimin
erken sathalarinda kromozomu komple degistirerek major bir rol oynadigi One

stiriilmiistiir (Oshimura M vd 1984, Barett JC vd 1989).

Asbestin karsinojenik etki mekanizmasi hala tam olarak anlagilmis degildir.
Asbest lifleri diger karsinojenlerin tersine, gen mutasyonlarina neden olmaz fakat tiimor

promotorii olarak etki gosterebilir (Oshimura M vd 1984, Barett JC vd 1989).

2.3.1.7. MN Sikhg ve Kanser Arasindaki Iliski

MN frekansi ile kanser gelisimi arasindaki direk iliski bir¢ok bulgu ile
desteklenmektedir. Bloom sendromu veya Ataxia telangiectasia gibi hastaliklardan
etkilenen bireyler de, yliksek MN frekansi ve kanser riski tasimaktadirlar (Fenech vd
1999). Chang vd (1996)’ne gore; kanser hastalarinda periferik lenfositlerde oldugu gibi
hedef dokuda da MN frekans1 artmaktadir. Randa vd (2006) tarafindan akciger kanserli
hastalarda MN sikligi, NBud ve NPB (Niikleer plazmik koprii)’lerin, kontrol grubuna

gore onemli derecede yliksek oldugu gosterilmistir.

2.4. Sitokinez-Blok Yontemi

MN testi ilk olarak 1950’lerde bitki hiicrelerinde X-isinlarinin neden oldugu
kromozom hasarinin 6l¢iilmesi i¢in, 1970’lerde hayvan hiicrelerinde (Widel M vd 2001,
Jagetia GC vd 2001) ve daha sonraki yillarda Schmid W (1975) tarafindan kiiltiire
edilmis insan lenfositlerinde kimyasal karsinojenleri belirlemek amaciyla kullanilmaya
baslanmistir. Bazi arastirmacilar (Von Ledebur MM ve Schmid W 1973, Hogstedt B ve
Karlsson A 1985) gelistirdikleri modifiye metotlarla andploidiye yol acan ajanlar ile
klastojenleri birbirinden ayirmada MN biiyiikliik farkindan yararlanarak; klastojenlerce
uyarilan MN’lerin asentrik kromozomal fragmanlar igeren kiiciik, anojenlerce uyarilan
MN’lerin ise tam kromozomlar iceren daha biiyiik ebatli oldugunu gostermislerdir

(Catena C 1994).
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1980’11 yillarin basinda Prof. Alec Morley, Countryman ve Heddle’in (1976)
calismalarindan yola c¢ikarak Sitokinez-Blok Metodu'nu gelistirmistir. Daha sonra
yonetimin, boliinen ve boliinmeyen hiicreler arasinda ayrim yapmayan, ayrica bu

alisilmis MN yontemlerine gére daha dogru ve daha duyarl bir yol oldugu gosterilmistir

(Fenech M ve Morley A 1986/91).

Sitokinez-Bloklu Mikroniikleus (CBMN) yonteminin gelisimini, yapilan
kromozom sapmasi1 (aberration) yontemleriyle dogrudan ve gecerli karsilagtirmalar
takip etmigtir. Kromatid ve kromozom delesyonlarinin nisbi verimi heniiz
tanimlanamamis olsa da Littlefield GL vd (1989) ve Ramalho A vd (1988); CBMN
yonteminin, asentrik parcalart %60 ile %90 arasinda belirleyebildigi kesin olarak
gosterilmistir. Kirsch-Volders vd (1997)’de, Fenech vd (1997)’ne gore; bu yontem
klastojenik ve aneujenik etkileri birbirinden ayirabilmektedir. Ayrica, Elhajouiji vd
(1997); doz-cevap egrisinin, tam kromozom ve kromozom ayrilmamasi sonuglarina
uygulanabilecegini bildirmistir. Bundan dolay1 in vitro MN test yontemi bilimsel olarak

yeterli ve giiclii kabul edilmektedir (Kirsch-Volders vd 2003).

Lenfosit kiiltiirlerindeki caligmalarda MN teknigi, 1982 yilinda ilk defa Stich HF
vd (1982) tarafindan uygulanmistir. MN teknigi insandaki, in vivo ve in vitro
genotoksik (Biniikleer hiicrelerdeki MN, NBud (Niikleer Bud) ve NPB (niikleoplazmik
Koprii) (Serrano-Garcia L vd 2001), sitotoksik (nekrotik ve apoptik hiicrelerin orant)
(Sekil 2.4.1, Sekil 2.4.2.) ve sitostatik (bir, iki ve ¢ok c¢ekirdekli hiicrelerin orani)
olaylar1 tanimlayan en iyi biyomarkirlardan biridir (Fenech ve Bonassi 2011). Ayrica
elde edilen verilerin ¢cok sayida olmasi istatistiksel dayanaginin gii¢lii olmasini saglar
(Fenech M vd 1999). Kromozom kiriklari, DNA yanlis eslesmesi, kromozom kayiplari,
non-disjunction, nekroz, apoptoz ve sitostazin tanimlanmasinda kapsamli bir metottur
(Fenech M vd 2007). Ayrica, dokularda meydana gelen morfoloji bozuklugunu,
premalign degisiklikleri ve karsinojenlere maruz kalmis bireylerde artmis kanser riskini
gostermek amaciyla da biyomarkir olarak kullanilabilmektedir (Demirel S ve Zamani

A.G 2002).
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Cenotokzilk @ﬂﬁ

Olaylar l

Disentrik Gen
Kromozom Amplifikasyonu

Sekil 2.4.1 Sitotoksik / Genotoksik ajanlara maruz kalmis sitokinez-blok kiiltiir

hiicrelerindeki ¢esitli olusumlarin nedenlerinin gosterilmesi (Fenech 2007)

NFPB Olusumu

Sekil 2.4.2. Disentrik kromozomlardan kaynaklanan NPB olusumu (Fenech 2007)
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Sitokinez-Blok metodu, kiif mantarlarinin metabolitlerinden biri  olan
Sitokalasin-B (Cyt-B) ile mitoz gegiren memeli hiicrelerinde sitokinezi boliinmesi
esasina dayanmaktadir. Belli orandaki lenfosit kiiltiiriine uygun konsantrasyonda Cyt-B
eklenir. Cyt-B, mikroflamentleri baskilayarak, ¢ekirdek boliinmesine (karyokinez) izin
verip, sitoplazma bdliinmesini (sitokinez) engeller ve boylece en azindan bir kere
boliinme gegiren bintikleer hiicreler olusur (Sekil 2.4.3) (Fenech 2007, Ramalho A vd
1998, Miiller WU vd 1996, Demirel S ve Zamani AG 2002).

tek gekirdekli (mononiikleer) hiicre

44. saatte sitokalazin B (aktinlerin inhibitari) fiksasvon

cklenmes $ L

F Y
v

24 sam 4% saal 72 aaal
72 saatlik kiiltir sdresi
mikronukleus

iki ¢ekirdekli (binidkleer) hiicre

Sekil 2.4.3 Sitokalazin-B kullanilarak iki ¢ekirdekli (biniikleer) hiicre olusumu (Uzun S
2007)

MN frekansi, temelde tiim interfaz hiicrelerinde hesaplanabilir (Ramalho A vd
1998). Lenfosit kiiltiirlerinde, bireyler arasindaki farkliliklar ve kiiltiir sartlarinin hiicre
dongiisii kinetigini degistirdigi goézlenmistir (Fenech M ve Morley A 1986). MN
frekanslarinin ideal olarak hesaplanmasinda, bir kere boliinme geciren hiicreler
incelenmeye alinir (Fenech M ve Morley A 1986, Ramalho A vd 1998). Béliinmeyen
bir hiicrede kromozom hasarlar1 MN olarak ifade edilemez, sadece boliinen hiicrelerde
tanimlanabilir (Migliore L vd 1989). Incelenen alanda Kkiiltiir siiresinde ikinci
boliinmesini tamamlamis 4 cekirdekli hiicrelerde bulunmaktadir fakat bu hiicrelerde

goriilen MN’ler degerlendirmeye alinamaz (Fenech M 2007).
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Sekil 2.4.4. MN ve NPB olusumunun sentromerik ve telomerik problarla gosterilmesi

(Fenech M 2007)

Fenech (1997)’de, Kirsch-Volders (1997)’de, Eastmond ve Tucker 1989°de MN
test yonteminde kinetekor veya sentromeri belirleyen metodlar kullanarak; kromozom
kirig1 nedenli MN ile kromozom geri kalmasi nedenli MN’lar1 birbirinden ayirmanin
kolay oldugunu belirtmislerdir. Immiinokimyasal isaretleme metodlar1 ile CBMN test
yontemi, MN olusumundan sorumlu esas mekanizmanin anlagilmasini saglar. Cift iplik
DNA kiriklari, asentrik fragmentli MN olusumuna ve mitotik evredeki hata tam

kromozomlu MN olusumuna neden olmaktadir (Kirsch-Volders vd 2003).

MN arastirmalarinda in situ hibridizasyon (ISH) teknigi de kromozomlarin
sentromerini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Sentromerik problu Floresan In Situ
Hibridizasyon (FISH) metodu (Sekil 2.4.4.), aneuploidiyi indiikleyen bilesiklerin
degerlendirilmesinde yer almaktadir (Papapaulou vd 2001). Ayrica, FISH teknigi ile
MN olusturan kromozomlarin her birinin kimligini belirleyebilecek teknolojik

gelismeler de saglanmistir (Richard F vd 1994).
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Kiiltliri yapilan insan lenfositlerinde olugsan spontan MN frekansi, lenfositlerin
hayat siiresi boyunca olusan genetik hasar birikiminin bir gostergesidir. Cevresel ve
mesleki olarak c¢esitli mutajenlere maruz kalmadan gozlenen MN insidans1 “Spontan
MN frekansi” olarak tanimlanir. Bilinen herhangi bir etkene maruz kalmadan 6nce ve
sonra degerlendirilen MN frekanslarinin mutajenite gostergesi oldugu belirtilmektedir.
Spontan MN olusumuna neden olan mutasyon tipleri: Kinetokor proteinlerinde,
sentromerde olusan ve anafazda kromozom kaybi ya da esit olmayan kromozom
dagilimina yol agabilen ig iplik¢iklerindeki mutasyonlar ve ¢evresel mutajenlere maruz
kalmanin bir sonucu olarak asentrik kromozomlarin olusumuna neden olan, tamir
edilemeyen DNA zincir kiriklaridir (Fenech M 1993). Fenech (1999) ve Eastmond ve
Tucker (1989) tam kromozomu tanimlamak igin yaptiklar1 calismalarda; kinetokor
antibadilerini kullanmislar ve spontan olarak meydana gelen MN’larin ~ %50’sinin tam
kromozom kaybi sonucunda olustugunu ve asentrik kromozom pargalarindan kdken

aldiginm bildirmislerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1.MATERYALLER

3.1.1. Demirbas Malzemeler:

1. Etiiv (Niive N-500)

2. Otomatik pipet

3. Vorteks (Janke & Kunkel VF2)

4. Mikroskop (Olympus model CX31)
5. Santrifiij (SIGMA 4K15)

6. Hassas terazi (Kern S 2000)

7. Derin dondurucu (-20)

8. Buzdolab1

9. Fotograf Makinas1 (Samsung ES25)

3.1.2. Sarf Malzemeler:

1. Peripheral Blood Karyotyping Medium (Complete culture medium w/o
phytohemagglutinin) (01-198-1B)

2. Fitohemaglutinin (Biological Industries B1-12-006-1H)

3. Sitokalazin-B (Sigma, C-6762, AppliChem UN1544)

4. Giemsa (Merck, 5400512)

5. KH,PO4 (SIGMA—-ALDRICH® 04243)

6. Na,HPO4H,O (SIGMA —ALDRICH® 04272)

7. Glacial asetik asit (SIGMA —ALDRICH® 27225)

8. Metanol (SIGMA —ALDRICH® 24229)



9. Ksilol (SIGMA ~ALDRICH® 16446)

10.

11.

12.

Entellan® (Merck, 640171987)
Immersiyon yagi® (Merck, 09403569)

KCL (SIGMA -ALDRICH® 12639)

13.Etil Alkol (%99,5; Smyras®)

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Distile su

Tipliik

Cesitli cam malzemeler (Mezur, sise, beher, dik ve yatay sale)
Konik tabanli 10ml’lik steril kiiltiir tiipi

Enjektor

Cesitli ebatlarda puarlar

Pastor pipeti

Buzlu Lam (Geschliffen-Mattarant, objectrager 76x26 mm)
Lamel (Menzel-Glasser 24x32)

Spancg

Bulb

24 .Eldiven

25 Filtre kagidi

26.Preparat kutusu

27.Parafilm

28.

Kullanilip atilabilir (Disposable) pipet

29.Heparin
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3.2. Metot

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 tarafindan plevral plak
tanis1 konmus asbeste maruz kalan, yaslar1 59-86 arasinda degisen ve Denizli ili Bekilli
ve Siiller yerlesim merkezlerinde ikamet eden 16 kadin, 14 erkek toplam 30 goniilli kisi
arastirmaya alindi. Kontrol grubu olarak; yas, cinsiyet ve sosyo-ekonomik agidan
benzer olan ve son ii¢ ayda herhangi bir ilag, sigara ve alkol kullanmayan ve toprak
yapisinda asbest bulunmayan 37-84 yaslarinda 16 kadin, 14 erkek toplam 30 saglikli
kisi secildi. Goniilliilerin tamami gogiis hastaliklart uzmani tarafindan incelendi ve
kaydedildi. Kisilerin alkol, sigara, ilag kullanimi, c¢ay - kahve aligkanliklar1 ve
radyasyona maruz kalip kalmadiklari, asbestli bolgedeki yasam siireleri, ge¢miste ya da
simdi bir hastalik gecirip gecirmedikleri anketle sorgulandi. Her iki gruptaki
goniillillerden deneyimli personel tarafindan periferik kan Ornekleri alindi. Alinan
orneklerden lenfosit kiiltlirii elde edilerek preparat hazirlandi. Hazirlanan preparatlar
151k mikroskobunda mikronukleus (MN) degerleri bakimindan incelendi. Arastirma,
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan izin alindiktan sonra
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2010-SBE-017
no’lu proje kapsaminda desteklendi.

Biyoistatistiksel degerlendirmeler, SPSS (Stastistical Package for Social
Sciences) 10.0 paket programi kullanilarak yapildi. Sonuglar, ortalama + standart hata
(SH) olarak verildi. Istatistik yontemler olarak; iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi ve Mann-Whitney U Testi’den faydalanildi ve p=0,0001 ve p>0,05 degerleri

arasindaki degerler 6nemli kabul edildi.

3.2.1. Mikroniikleus Elde Etme Yontemi

Mikroniikleus yoOntemi, periferik kandan kromozom analizi yapmak ig¢in
kullanilan yonteme (kiiltiir ortaminin hazirlanmasi, Orneklerin alinmasi, ekim
yapilmasi... vb) benzemekte sadece c¢ikarim ve preparat hazirlama islemlerinde
ayrilmaktadir. Ayrica mitozu durdurmak i¢in kolgisin yerine 44. saatte Sitokalazin-B

(Cyt-B) eklenmektedir (Baran M 2004). Islem basamaklar1 asagidaki sekildedir:
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3.2.1.1. Kiiltiir Ortaminin (Besiyeri) Hazirlanmasi

Besiyeri icin periferal kan medyumu kullanildi. Bu medyum hazir olarak alindigi
i¢cin i¢ine (100 cc medyuma) 2,5 ml fitohemaglutinin disinda herhangi bir malzeme
(Fetal calf serumu, streptomisin... vb) eklenmedi.

Fitohemaglutinin hazirlanist: iginde fitohemaglutin bulunan siseye 5 ml distile

su eklenerek hazirlanir.

100 cc medyum; steril ortamda, steril vidali kapakli, konik tabanli kiiltiir
tiiplerine 5’er cc olmak {izere boliiniip, 10-15 dakika laboratuvarda bekletildikten sonra
kan orneklerinin ekimi yapildi ya da -20°C’de dondurularak saklandi. Gelen hasta

sayisina gore -20 den ¢ikarilip 37 °C etiive koyuldu.

3.2.1.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Asbeste maruz kalan (30 kisi) ve kontrol grubu (30 kisi) ndaki kisilerden, 5
ml’lik steril ve 0.1-0.2 cc heparin igeren enjektorler kullanilarak periferal kanlar alindi.
Daha sonra kan Ornekleri hemen laboratuvara getirildi ve bekletilmeden kiiltiir
ortamlarina ekimi yapildi. Ekimin yapilamadig1 bazi durumlarda ise kanlar 25°C’de 1

giin bekletildikten sonra ekim yapildi.

3.2.1.3. Kiiltiir Teknigi

Onceden 37 °C’ye getirilmis olan 5 cc medyum igeren kiiltiir tiiplerine steril
ortamda, aliman kan 6rneklerinin 3-4 damlasi spang iizerine damlatildiktan sonra, 12
damla (0.4 ml) kan ilave edildi. Her bir kisi i¢in 2 tlipe ekim yapild1 ve tiiplerin iizerine
hasta adi, tarih ve numara yazildi. Tipler hafifce kanstirilarak 37°C’lik etlivde 44.
saatte Cyt-B eklenmek kosuluyla 72 saat bekletildi.

Img Cyt-B 1 ml dimetil-siilfoksitte (DMSO) ¢ozdiiriildiikten sonra 4cc ham
medyum eklenerek ya da Img Cyt-B ye 5 ml DMSO eklenerek hazirlanir. Cikarimin 44.
Saatinde kiiltiir tlipleri etiivden ¢ikartilarak steril ortamda her bir tiipe 80 pl (final

konsantrasyon=3pug/ml) Cyt-B ilave edilerek tekrar etiive konuldu.
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3.2.1.4. Cikarim Islemleri

Fenech’e gore (1986, 1993, 2007) MN elde edildikten sonra bazi

modifikasyonlarla ¢ikarim islemleri yapildi.

* 0.1 M hipotonik soliisyonu 1.864g KCL tartilip distile su ile 250 ml’ye

tamamlanarak hazirlandi.

1-72 saat inkubasyondan sonra kiiltiir tiipleri etiivden ¢ikartilarak 1200 rpm’de 6
dakika santrifiij yapildu.

2- Dipte 0.6-0.7 ml kalincaya kadar iistteki slipernatantlar atildu.

3-Daha sonra hiicrelere laboratuvar isisinda beklemis olan 0.1 M hipotonik
soliisyonundan 6 cc eklenerek 4 dakika laboratuvar 1sisinda bekletildi.

4- Hiicreler hipotonik soliisyonunda bekletildikten sonra 6 dakika 1200 rpm’de
santrifiij edildi.

5- Siipernatantlar1 atilip {lizerine taze hazirlanmis soguk fiksatiften 6 cc (3:1,
metanol:glasial asetik asit) yavasca damla damla ilave edilip bekletmeden 6 dakika
1200 rpm’de santrifiij yapildi.

6- Siipernatantlar1 tekrar atilip lizerine ayni fiksatiften 6 cc ilave edilip, 6 dakika
1200 rpm’de santrifiij edildi.

7- Dipte 0.7 ml fiksatifli hiicre birakilarak siipernatantlar tekrar atildi ve bir giin

buzdolabinda (+4 °C) bekletildi.

3.2.1.5. Preparat Hazirlama

Lamlar temizlenerek iginde %70’lik metanol bulunan saleye yerlestirilip
soguyuncaya kadar buzdolabinda -20 de bekletildi. Daha sonra saleden ¢ikarilan lamlar
tyice kurulandi. Pastor pipeti ile fiksatifli hiicre igeren kiiltiir tiiplerine pipetaj yapilarak
hiicre siispansiyonundan pastor pipeti yardimiyla lamlara yakin mesafeden (1-2 cm
yukaridan) 10-12 damla damlatildi. Lamlara kuvvetlice iiflenerek hiicrelerin lam iizerine
iyice dagilmasi saglandi ve 37°C de olan su banyosunun iist kismina diiz bir sekilde

koyularak kurumaya birakildi. Her kiiltiir tiipli i¢in ayr1 pastor pipeti kullanilarak farkli
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preparatlar hazirland1 ve lamlar ayr1 ayr1 kodlandi. Daha sonra tiiplerin agzi parafilm ile

kapatilarak +4°C’de saklandi.

3.2.1.6. Preparatlarin Boyanmasi ve Saklanmasi

Giemsa (%6°11ik) boyama i¢in Sorenson tamponu hazirlandi.
Sorenson boya tamponu (pH=7.0): 5.26 g KH,P04 ve 8.65 g Na,HPO4, 2H,0

tartilip distile su ile 1000 ml'ye tamamlanarak hazirlanmaktadir.

Daha sonra 80 ml Sorenson tamponu ile 5 ml Giemsa mezur i¢inde karistirildi ve

siizgec kagidi ile saleye siizdiirtildii.

Kurumus olan preparatlar yeni hazirlanan % 6’lik Giemsa igeren salede 8 dakika
boyandiktan hemen sonra 2 kez distile su ile yikanarak kurumaya birakildi. Kuruyan
preparatlar ksilolden gecirildi ve kanada balsami (entellan) damlatilarak lamelle

kapatildi.

3.2.1.7. Sitokinezi Bloke Edilmis Biniikleer Hiicreleri Tanimlama Kriterleri:

Sitokinezi engellenmis hiicrelerde hesaplanan MN siklig1, asagidaki kriterleri
icermek zorundadir.

1. ki gekirdek igeren biniikleer hiicrelerin zari, saglam olmali ve yanindaki
hiicrelerden net bir sekilde ayirt edilebilir olmalidir.

2. Hiicrelerin hemen hemen esit biiylikliikte iki niikleusa sahip olmas1 gerekir.
Iki niikleus saglam bir ¢ekirdek zarmna sahip olmali ve aym sitoplazmik zar icinde
olmalidir.

3. Iki niikleusun yapis1 ve boyanma yogunlugu ayni1 olmalidir.

4. Hiicrelerin 6 tane MN’dan daha fazlasini igermemesi gerekir.

5. Iki niikleus, c¢ekirdek capimmin dértte birinden daha biiyiikk olmayan

niikleoplazmik bir koprii ile bagli olabilir.
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6. ki niikleus, hafifce {ist iiste katlanabilir veya kenarlarindan birbirine degebilir.
Uste iiste iki ¢ekirdegin denk geldigi bir hiicre sadece her bir niikleusun kendi zarmin
ayirt edici olmasiyla sayilabilir.

7. Tek cekirdekli ya da ¢ok ¢ekirdekli (lic ya da daha fazla) hiicreler ile apoptik
ve nekrotik olan hiicreler MN, NPBs ve NBUDs siklig1 icin hiicre sayimina dahil
edilemez (Fenech M 2007).

3.2.1.8. Mikroniikleus Sayimi

Sayilan ¢ekirdeklerin tekrar sayilmamasi i¢in 40’lik objektifte sitoplazmasi

dagilmayip sinirlar belli olan ¢ekirdekler belirlendi ve sadece bunlar sayildi.

MN’u tanimlamak icin kriterler sunlardir;

1. Sadece sitoplazmasi iyi korunmus hiicreler degerlendirmeye alinmalidir.

2. MN morfolojisi ve boyanma 6zelligi niikleer materyale benzer olmalidir.

3. MN ana c¢ekirdekten ayrilmalidir. MN bazen ana niikleusun sinirlart ile {ist
iiste gelebilir.

4. MN morfolojik olarak normal niikleusa 6zdestir, fakat normal niikleusdan
kiiciiktiir ve bazi zamanlarda daha yogun boyanabilir. Ana c¢ekirdegin maksimum
capinin yarisint agsmamali ve c¢api yaklasik ana niikleusun 1/16’si ile 1/3’1 arasinda
olmalidur.

5. MN bir niikleoplazmik koprii yolu ile ana niikleusa bagli olmamalidir.

6. Niikleer olmayan partikiillerden farkli olarak 15181 yansitmamalidir (Fenech M
1993, Moller M vd 1995, Koksal G vd 1996, Fenech M 2007).

Asbeste maruz kalan ve kontrol grubundaki kisilerin tiimii i¢cin 1000 biniikleer (2
niikleuslu) hiicre sayildi ve MN sayilari belirlendi. Ayn1 zamanda 1000 biniikleer hiicre
sayilirken kag¢ tane triniikleer (3 niikleuslu) ve tetraniikleer (4 niikleuslu) hiicre varsa

sayild1 ve kaydedildi.
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Niikleer Boliinme Indekslerini (NDI) bulmak igin; 500 mononiikleer hiicre
basina, kag tane biniikleer, triniikleer ve tetraniikleer hiicre varsa sayildi ve asagidaki

formiile gore hesaplandi (Eastmond ve Tucker 1989).

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

Sitokinezi-blok doneminde biitiin hiicreler boliinememisse; NDI nin en diisiik
degeri 1 dir. Bu ylizden tek niikleusludur. Eger biitlin hiicreler 1 niikleotid bdliinmeyi
tamamlayabilmigse ve bu ylizden BN olmugsa NDI degeri 2 dir. Bu faz agamasinda
hiicreler 2 den fazla ¢ekirdek boliinmesi gegirmigse 2 den fazla ¢ekirdek olusur ve NDI
degeri de 2 den biiyiiktiir (Fenech M 2007). NDI, yontemde incelenmis olan lenfosit
hiicrelerin mitojenik yaniti ve ajanlarin sitotoksik etkilerini karsilastiran faydali bir

parametredir (Fenech M 2007).

3.3. Isik Mikroskobunda Degerlendirme

Goniilliilerden alinan periferik kan Ornekleri hazirlanan kiiltiir ortamlarina
ekildikten sonra hazirlanan preparatlarda; mononiikleer, biniikleer, triniikleer,
tetrantikleer hiicreler, metafazdaki hiicreler, NBud (Niikleer Bud) ve NPB
(Niikleoplazmik koprii) olusumlar 151k mikroskobunda belirlendi (Sekil 3.3.1-3.3.6) ve
MN sayilar1 degerlendirildi.
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Sekil 3.3.1. Mononiikleer hiicre olusumlar1 (1000X)

Sekil 3.3.2. Biniikleer hiicre ve 3’1ii MN olusumu (1000X)

Sekil 3.3.3. Triniikleer hiicre olusumu (1000X)



Sekil 3.3.4. Tetraniikleer hiicre olusumu (1000X)

Sekil 3.3.5. Biniikleer hiicredeki NBud olusumu (1000X)

Sekil 3.3.6. Biniikleer hiicredeki NPB olusumu (1000X)

34



35

4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali’na
basvuran ve c¢evresel asbeste bagl kalsifik plevrak plak tanisi alan 30 goniillii ve
cevresel asbeste maruz kalmamis kontrol olarak segilen 30 goniillii arastirmaya alindi.
Asbeste maruz kalan kisilerin yas ortalamasi 70.83%1,16 ve kontrol grubundaki kisilerin
yas ortalamasi 53,97+2,12’olarak bulundu. Asbeste maruz kalan kisilerin 16’s1 kadin (%
53,33) ve 14’1 erkektir (% 46,66). Kadinlarin yas1 63-79 (69.25+1,24; ort+SH) arasinda,
erkeklerin yast ise 59-80 (72,64+1,99; ort+SH) araliklarinda degismektedir. Kontrol
grubunda bulunan kisilerin 14’u erkek (% 46,66) ve 16’s1 kadindir (%53,33). Erkeklerin
yast 37-84 (55,1443,05; ort£SH); kadinlarin yas1 ise 37-73 (52,94+3,01; ort+=SH)
araliklarindadir (Tablo 4.1.). Asbeste maruz kalan kadin ve erkeklerin tamaminin ¢ay ya
da kahve i¢cme orani giinde toplam 0-3 bardak, kontrol grubunun ise 2-7 bardak arasinda
degismektedir. Asbeste maruz kalan kisiler son 3 yildir sigara ya da alkol
kullanmamaktadir. Fakat gecmiste sigara icenler bulunmaktadir. Erkeklerin 11°1
gecmiste gecimini ¢iftgilikten saglamakta, 2’si sofor, 1’1 ise peynir yapimiyla
ugrasmistir. Bayanlarda ise; 10’u gift¢ilik ve hali dokumaciligi, 6’s1 ise sadece ¢iftgilik
yapmiglardir. Glinliikk olarak yaptiklar1 herhangi bir ekzersiz bulunmamaktadir.
Erkeklerin; 7 (%50)’sinde yiiksek tansiyon, 5 (%35)’inde ise seker hastaligi bulunurken,
kadinlarin; 11 ( %68.75)’inde yiiksek tansiyon, 4 (% 25)’inde seker hastalig1 belirlendi.
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Tablo 4.1. Goniilliilerin demografik 6zellikleri

Ozellik Asbeste Maruz Kalan | Kontrol Grubu
Grup

Yas (Ortalama +=SH)

Kadin 69.25+1,24 52,9443,01

Erkek 72,64+1,99 55,14+3,05

Toplam(Ortalama +£SH) 70.83+1,16 53,97+2,12

Cinsiyet n/(%)

Kadin 16 /(53,33) 16/(53,33)

Erkek 14 /(46,67) 14/ (46,67)

Toplam 30 /(100) 30 /(100)

Asbeste maruz kalan 16 kadin ve 14 erkek olmak tiizere toplam 30 kisinin ve
kontrol grubundaki 16 kadin ve 14 erkek 30 kisinin lenfositlerindeki MN degerleri ve
diger ozellikleri ( yas, cinsiyet) sirasi ile Tablo 4.2. ve 4.4.’de gosterildi. Asbeste maruz
kalan kisilerin MN degerleri ortalamas1 4,60+0,15 ve kontrol kisilerin MN degerleri
ortalamasi 0,38+0,02 olarak bulundu. Asbeste maruz kalan kisilerle kontrol olarak
secilen grubun MN frekanslar1 karsilastirildiginda MN degerleri arasinda 6nemli bir
fark bulundu (p=0,0001). Her iki grubun biniikleer hiicreleri degerlendirilirken 500
mononiikleer hiicrede kag¢ tane triniikleer ve tetraniikleer hiicre oldugu hesaplandi.
Ayrica 1000 biniikleer hiicredeki toplam NBP ve NBud sayilar1 saptandi. Tablo 4.3 ve
4.5°de gosterildi. Asbeste maruz kalan kisilerin 3 niikleuslu hiicrelerindeki MN sayis1 ve
4 niikleuslu hiicrelerdeki MN sayisina nadir olarak rastlandi; kontrol grubundaki
kisilerin 3 niikleuslu ve 4 niikleuslu hiicrelerinde MN gozlenmedi. Asbeste maruz kalan
ve kontrol grubu olarak segilen kisilerin NDI degerleri sirasiyla Tablo 4.3. ve 4.5.de
gosterildi.
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Tablo 4.2. Asbeste maruz kalan kisilerin lenfositlerindeki toplam biniikleer hiicre
sayilari, MN’lu biniikleer hiicrelerin sayisi, toplam MN, MN frekans % ortalama sayisi

SH)

Sira |Yas [Cinsiyet | Toplam MN’lu biniikleer Toplam MN
No (Y1) biniikleer | hiicrelerin sayisi MN frekans
riicrelerin | MN | MN (3 MN Sayisi %
sayisi Ortalama
1 64 K 1039 32 2 1 39 3,75
2 79 K 1073 40 6 1 58 5,40
3 66 K 1003 37 5 - 47 4,68
4 68 K 1055 40 5 1 53 5,02
5 63 K 1034 35 1 1 40 3,86
6 69 K 1089 29 1 1 34 3,12
7 68 K 1000 26 3 1 35 3,50
8 73 K 1005 38 7 - 52 5,17
9 71 K 1008 38 6 - 50 4,96
10 66 K 1039 34 3 - 40 3,85
11 64 K 1033 29 3 1 38 3,67
12 70 K 1034 42 6 - 54 5,22
13 75 K 1033 42 5 1 55 5,32
14 64 K 1027 39 2 - 43 4,19
15 70 K 1045 43 5 1 56 5,35
16 78 K 1072 45 5 1 58 5,41
17 80 E 1007 52 7 - 66 6,55
18 71 E 1030 43 3 - 49 4,75
19 64 E 1004 29 4 - 37 3,69
20 76 E 1017 38 4 - 46 4,52
21 63 E 1007 31 5 - 41 4,07
22 71 E 1000 37 5 - 47 4,70
23 59 E 1000 37 1 - 39 3,90
24 76 E 1008 40 5 - 50 4,96
25 78 E 1008 39 3 - 45 4,46
26 86 E 1001 35 6 - 47 4,70
27 72 E 1003 40 3 - 46 4,59
28 79 E 1014 49 9 2 67 6,61
29 75 E 1008 36 2 - 40 3,97
30 67 E 1054 38 2 1 45 4,23
TOP- - - - - - - - 138,17
LAM (4,61+0,81
(ort+ +0,15)
SS+
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Tablo 4.3. Asbeste maruz kalan kisilerin lenfositlerindeki 500 mononiikleer hiicre
sayisindaki, biniikleer, triniikleer, tetraniikleer, Nbud, NPB, NDI ve metafaz sayisi

Sira | Mono- Bi- Tri- Tetra- | Nbud | NPB | Niikleer | Meta
No niikleer | niikleer | niikleer | niikleer Boliinme faz
(H) Hiicre | Hiicre | Hiicre | Hiicre Indeksi

(NDI)

1 500 143 12 8 3 7 1,28 7
2 500 124 11 4 3 6 1,24 4
3 500 66 13 6 2 5 1,18 3
4 500 75 3 1 - 2 1,15 5
5 500 141 13 9 2 8 1,29 6
6 500 77 8 6 2 3 1,17 3
7 500 69 12 6 2 4 1,19 4
8 500 138 22 8 3 2 1,30 9
9 500 135 21 7 3 1 1,29 7
10 500 140 11 10 2 7 1,32 6
11 500 140 12 10 1 8 1,29 5
12 500 92 8 5 3 4 1,20 4
13 500 97 7 3 3 5 1,20 5
14 500 137 13 7 2 5 1,28 6
15 500 86 9 4 2 3 1,17 3
16 500 124 11 4 3 6 1,24 7
17 500 108 12 4 4 4 1,23 6
18 500 89 7 3 4 12 1,19 4
19 500 85 9 3 1 4 1,18 4
20 500 85 6 3 1 5 1,17 3
21 500 88 9 3 1 4 1,19 7
22 500 86 7 2 1 4 1,17 3
23 500 80 7 1 - 3 1,17 4
24 500 71 7 3 2 5 1,16 4
25 500 131 20 22 - 4 1,35 12
26 500 120 11 3 1 4 1,24 11
27 500 82 7 3 4 13 1,17 6
28 500 96 12 5 4 3 1,22 10
29 500 78 8 4 3 6 1,17 7
30 500 90 11 4 1 6 1,20 9

TOPL 36,6

AM (1,22+0,0 | (5,80+
(ort£S 6 2,460,
S+SH +0,01) 45)
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Tablo 4.4. Kontrol grubundaki kisilerin lenfositlerindeki toplam bintikleer hiicre sayilari,
MN’lu biniikleer hiicrelerin sayisi, toplam MN, MN frekans % ortalama sayis1

S+SH

Toplam MN
Sira | Yas | Cinsiyet | biniikleer | MN’lu biniikleer Topla frekans
No | (Y1) hiicreleri hiicrelerin sayisi m MN %
(K) n 1 2 3 MN | sayis1 | ortalama
sayisi MN | MN
1 62 K 1022 4 - - 4 0,39
2 44 K 1005 3 - - 3 0,30
3 57 K 1048 5 - - 5 0,48
4 73 K 1003 6 - - 6 0,60
5 57 K 1006 6 - - 6 0,60
6 72 K 1019 6 - - 6 0,59
7 69 K 1000 4 - - 4 0,40
8 37 K 1002 3 - - 3 0,30
9 50 K 1002 2 - - 2 0,20
10 42 K 1018 3 - - 3 0,29
11 56 K 1045 4 - - 4 0,38
12 40 K 1009 3 - - 3 0,30
13 57 K 1079 4 - - 4 0,37
14 37 K 1000 2 - - 2 0,20
15 42 K 1020 3 - - 3 0,29
16 52 K 1088 5 - - 5 0,46
17 84 E 1015 4 - - 4 0,39
18 37 E 1002 4 - - 4 0,40
19 60 E 1002 3 1 - 5 0,50
20 51 E 1005 4 - - 4 0,40
21 59 E 1002 4 - - 4 0,40
22 60 E 1008 4 - - 4 0,40
23 56 E 1003 2 1 - 4 0,40
24 57 E 1011 - 2 - 4 0,40
25 45 E 1019 3 - - 3 0,29
26 63 E 1005 5 - - 5 0,50
27 57 E 1008 3 - - 3 0,30
28 42 E 1018 3 - - 3 0,29
29 56 E 1013 4 - - 4 0,39
30 45 E 1007 3 - - 3 0,30
TOPL 11,51
AM (0,38+0,11
ort+S +0,02)
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Tablo 4.5. Kontrol grubundaki kisilerin lenfositlerindeki 500 mononiikleer hiicre
sayisindaki, biniikleer (BN), triniikleer (TRN), tetraniikleer (TN), Nbud, NPB, niikleer

boliinme Indeksi (NDI) ve metafaz sayis1 (M)

Sira
No MN BN TRN TN Nbud | NPB | (NDI) M
K)
1 500 230 14 5 - 1 1,37 94
2 500 217 6 7 1 - 1,34 83
3 500 131 8 4 1 1 1,24 79
4 500 193 12 2 4 4 1,32 48
5 500 135 7 5 - 1 1,25 65
6 500 192 11 4 1° - 1,32 44
7 500 200 13 4 - - 1,33 44
8 500 220 7 8 10 2 1,35 101
9 500 225 18 4 3 1 1,37 46
10 500 261 21 9 1 - 1,42 70
11 500 242 15 6 - 2 1,38 57
12 500 239 18 11 - 1 1,40 66
13 500 195 13 8 - 2 1,34 59
14 500 269 24 11 - - 1,44 68
15 500 214 17 12 - 1 1,38 54
16 500 137 8 6 1 2 1,26 54
17 500 169 13 3 1 3 1,30 72
18 500 220 19 9 - - 1,38 76
19 500 137 7 1 - - 1,24 83
20 500 254 10 7 - - 1,38 70
21 500 223 19 5 - 1 1,37 48
22 500 218 19 7 1 2 1,37 78
23 500 261 23 3 - 1 1,40 49
24 500 254 22 5 1 - 1,40 29
25 500 263 19 10 - - 1,42 68
26 500 172 11 6 - - 1,31 78
27 500 248 21 4 1 1 1,40 38
28 500 261 21 9 - 1 1,42 72
29 500 255 25 4 3 2 1,40 41
30 500 257 22 9 - 1 1,42 69
TOPL 40,72
AM (1,36+ | (63,43+
ort+S 0,06 17,19
S+SH +0,01) | £3,14)
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Asbeste maruz kalan kisilerle asbeste maruz kalmayan kontrol grubundaki
kisilerin periferik kan lenfosit kiiltiirlerinde MN sikligin1 arastirdigimiz ¢alismamizda
asagidaki sonuglar elde edildi:

1- Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin MN frekansi, yas ortalamalari ve
standart hatalar1 Student t testi ile hesaplandi. MN degerleri acisindan asbeste maruz
kalan kisilerle kontrol grubundaki kisileri karsilastirdigimizda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlendi (p=0,0001). Asbeste maruz kalan kisilerle kontrol
grubundaki kisiler MN degeri bakimindan kendi i¢inde ayr1 ayr1 karsilastirildiklarinda
kadin ve erkekler arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05, Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Asbeste maruz kalan grup ile kontrol grubundaki kisilerin MN degerleri

Grup Cinsiyet | MN degerleri
(Ortalama+ Standart hata)
Asbeste Maruz Kalan Grup Kadin 4,53+0,20
Erkek 4,69+0,20
Kontrol Grubu Kadin 0,38+0,033

Erkek 0,38+0,018

2- Asbestin hiicre dongiisii tizerine etkisi olup olmadigini arastirmak ig¢in NDI
degerleri hesaplandi. NDI degerleri acisindan asbeste maruz kalan kisilerle kontrol
grubundaki kisileri karsilastirdigimizda aralarinda anlamli bir fark bulundu kontrol
grubundaki kisilerin, NDI degerlerinin asbeste maruz kalanlara goére daha biiyiik oldugu
saptand1 (p=0.001). Asbeste maruz kalan kisilerde NDI degerlerinde azalma (Tablo
4.3.); kontrol grubundaki kisilerde ise artig gozlendi (Tablo 4.5.). Her iki grup ayr1 ayri
degerlendirildiginde kadin ve erkekler arasinda fark bulunmadi (p>0,05, Tablo 4.7.).
Tablo 4.7. Asbeste maruz kalan kisilerle kontrol grubundaki kisilerin cinsiyete gore

NDI degerleri

Grup Cinsiyet | NDI degerleri
(Ortalama+ Standart hata)
Asbeste Maruz Kalan Grup Kadin 1,24+0,014
Erkek 1,20+0,013
Kontrol Grubu Kadin 1,34+0,015

Erkek 1,37+0,014
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3- Asbeste maruz kalan kisiler ile kontrol olarak segilen kisiler arasinda
gbzlenen metafaz sayisina gore Mitotik Indeks (MI) oranlar1 agisindan istatistik olarak
anlamli bir fark bulundu (p=0,0001). Kontrol grubundaki kisilerdeki MI’in asbeste
maruz kalan kisilere gore arttig1 gozlendi. Her iki grup kendi iginde cinsiyet bakimindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05, Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Asbeste maruz kalan kisilerle kontrol grubundaki kisilerin cinsiyete gére MI

degerleri
Grup Cinsiyet | MI degerleri
(Ortalama+ Standart hata)
Asbeste Maruz Kalan Grup Kadin 5,25+0,43
Erkek 6,43+0,81
Kontrol Grubu Kadin 64,5+4,36
Erkek | 62,21+4,67

4- Her iki grup yas bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir
fark bulundu (p=0,0001). Ayrica; ayr1 ayr1 her iki grupta bulunan kisilerin yaslar
cinsiyet agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi. (p>0,05) (Tablo 4.9.
ve 4.10).

Tablo 4.9. Asbeste maruz kalan kisilerin yas ortalamalar1

CINSIYET |n Yas

(Ortalama+ Standart hata)
Kadin 16 69,25+1,24
Erkek 14 72,64+1,19

Tablo 4.10. Kontrol grubundaki kisilerin yas ortalamalari

CINSIYET | n Yas
(Ortalama+ Standart hata)
Kadin 16 52,94+3,01

Erkek 14

55,14+£3,05
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5. TARTISMA

Asbest solunmasi sonucu insanlarda en sik gozlenen hastaliklarin basinda plevral
plak (PP) ve diffiiz plevral kalinlasma (DPK) gelmektedir. (American Thoracic Society
2004, Miles SE vd 2008). Plevral plaklar, asbest temasinin biyomarkir olarak
bilinmektedirler (Statement of the American Thoracic Society 1986). Asbeste bagl
plevral hastaliklar tozun solunmasindan 10-40 yil sonra ortaya ¢ikabilmektedir (Baris

Yivd 1995, Light RW 1995).

Asbest ile temas sonucunda insanda olusan genotoksik etkiler de bilinmektedir
(Dusinska M vd 2004). Asbest, spesifik mitotik baskilamaya neden olur ve bu etkiler
sonucunda MN olusur (Ault JG vd 1995, Dopp E vd 1995). Pek ¢ok calismada MN
sikliginin yasla birlikte artig1 gézlenmistir (Fenech ve Bonassi 2011, Kirsch-Volders M
vd 2006, Kazimirova A vd 2006). Yaslilarda yapilan diger bir ¢calismada kadinlarda
MN sikliginin yaglanma ile birlikte arttigi, yine yasli kadinlarda X kromozomlarinin
otozomal kromozomlardan daha fazla MN olusumuna katildig1 gozlenmistir (Richard F
vd 1994). Kazimirova vd (2009) XPC ve XPD polimorfizimli kisilerde MN siklig1
karsilastirilmistir. Yaslilarda genglere gore, kadinlarda ise erkeklere gore daha fazla
mikrontikleus gosterilmistir (Vaglenov AK vd 1997). Bu c¢alismada, asbeste bagh
plevral plak tanisi alan kisilerde MN sayisi ile yas ve cinsiyet arasinda bir iligki

bulunmada.

Insan lenfositlerinde yapilan MN ¢alismalarinda kromozomal aberasyonlarla
birlikte sinirl sayidaki molekiiler sitogenetik ¢alismada, 1p, 3p, 6q, 9p, 13q, 14q, 15q,
ve 22q mikrodelesyonlar ve bu bolgelerdeki tiimor siipressor genlerde allelik kayip veya
inaktivasyon bildirilmektedir (Lee SH vd 1999, Ruosaari TS vd 2008). Dopp E vd
(1998)’nin yaptiklar1 bir ¢caligmada insan amniyotik sivi hiicrelerinin Suriye Hamster
Embriyo (SHE) fibroblast hiicrelerine gore; asbest liflerine maruziyet sonrasi olusan
MN induksiyonuna karsi ¢cok daha az duyarli oldugu goézlenmistir. Ayrica 1.ve 9.
kromozomlarin perisentrik heterokromatin boélgelerinde kromozomal kirilmalarin
sayisinda bir artig oldugu goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada ise hem krizotil asbestin
hem de kerosen kiiliiniin doza bagli olarak SHE hiicrelerinde MN olusumunu
indiikledigi bildirilmistir (Heddle JA vd 1983). MN belirleme teknigi, insandaki in vivo

ve in vitro genotoksik (Serrano-Garcia L ve Montero-Montoya R 2001), sitotoksik ve
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sitostatik olaylar1 tanimlayan en iyi biyomarkirlardan biri olarak kullanilmaktadir
(Fenech ve Bonassi 2011). Bu calismada, asbest maruziyetine bagli mikronukleus artisi

belirlendi ve asbestin genotosik etkisi saptandi.

Baran M. (2004)’nin yaptig1 ¢alismada; Asbestin, NDI degerlerini ve mitotik
indekslerini azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada, asbeste maruz kalan kisilerle kontrol
grubu NDI degerleri bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda fark oldugu ve kontrol
grubundaki kisilerin, NDI degerlerinin asbeste maruz kalanlara gére daha biiyiik oldugu

saptandi.

Hart vd tarafindan (1992)’de Chinese Hamster Over hiicrelerinde, Hestenberk vd
(1987)’de ratlarda trakea epitelyum hiicrelerinde, Wydler vd (1988)’de ratlarda ve Dong
vd (1994)’te ratlarda plevral mezotelyal hiicrelerde krizotil mineraline maruz kalan
fibroblastlarda Mitotik Indeks (MI)’in azaldigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada, asbeste
maruz kalan grupta MI anlamli bir azalma gozlendi. Bu bulgular daha Onceki

arastirmalarla uyumlu bulundu.

Asbestin; krizotil, aktinolit, tremolit, antofillit, krokidolit ve amosit minerallerin
etkisi altinda kalan insanlarda mide ve pankreas kanserlerinden Oliim oraninin bu
minerallerin etkisine maruz kalmayanlardan daha fazla oldugu bildirilmistir (Alguacil J
vd 2003). Diger bir aragtirmada; ortalama yillik mezotelyoma insidans hizinin, ¢evresel
beyaz asbest temasi olan koyliilerde benzer temas oranlarina ragmen, diinyadaki bilinen
insidans hizlariyla karsilastirdiklarinda erkeklerde 88,3 kat, kadinlarda ise 799 kat gibi
oldukca yiiksek oranlar bildirmislerdir (Metintas S vd 2002). Bu calismada kanser
nedeniyle 0liim oranlar1 aragtirllmadi ama g¢alisma sirasinda bazi kisiler kanserden

kaybedildi.

Thierens H vd (1996), sigara igmenin MN iizerinde 6nemli etkisi olmadigin
rapor ederek diger bulgularla celiskiye neden olmuslardir. Bunun aksine Rom vd
(1998)’nin yaptig1 ¢aligmada; asbest maruziyeti ve sigara i¢cimi birlikteligi akciger
kanseri riskini sinerjistik etkileriyle daha da arttirdigi bildirilmektedir. Hi¢ sigara
igmeyen ve endiistriyel iligkisi olmayan kisilerde akciger kanser riski 1 kabul edilirse,

bu oran giinde 20 sigara icenlerde 45'e, hem sigara igen ve hem de asbest tozu
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soluyanlarda ise 92 katina cikmaktadir (http://www.mesothelioma-
tr.org/ulusal/asbest2.html). Bu arastirmada hasta ve kontrol grubundaki kisiler sigara ve
alkol kullanmamaktadir. Bu nedenle sigara icenler ile MN degerleri arasinda bir
karsilastirma yapilamadi. Ancak asbeste maruz kalan kisilerde ge¢miste sigara igme

Oykiisii vardir.

Yapilan bazi ¢calismalarda fiziksel ekzersizlerin MN sikligin1 azalttig1 bilinirken
(Huang P vd 2009, Stefanie R vd 2008), bagka bir ¢alismada asir1 ekzersiz yapan
saglikl kisilerde MN sikliginda artis oldugu ve bu etkilerin ekzersiz sonrasi ilk 24 saatte
gozlenebilecegi belirtilmistir (Schiffl C vd 1997 ve Umegaki K vd 1998). Bu

arastirmada her iki grupta da diizenli eksersiz yapan kisiler saptanmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Asbeste maruz kalan kadin ve erkekler kendi aralarinda; yas, MN degeri, NDI,
MI ve metafaz sayis1 bakimindan karsilastirildiginda fark bulunmadi Ayni sekilde
kontrol grubundaki kadin ve erkekler arasinda da fark saptanmadi. Ancak iki grup
arasinda MN, NDI, MI ve Metafaz sayis1 bakimindan fark vardi. Mikronukleus sayisi
asbeste maruz kalan grupta artti. Asbeste maruz kalan kisilerde NDI, MI ve Metafaz
sayilarinda kontrole gore azalma saptandi. Bu sonuglar asbestin genotoksik etkisini

destekler nitelikteydi.

Bolge halkinin ge¢ yaslara kadar ciftgilikle ugrasmalar1 ve ge¢misteki uzun
maruziyet MN olusumun ve artisinin baslica sebebi olabilir. Ayrica bu kisilerin ¢ogunda
yiiksek tansiyon ve seker hastaligi da bulunmaktadir. Calismamizda hasta ya da kontrol
grubundaki kisiler sigara ve alkol kullanmamaktadir bu yiizden sigara igenler ile MN

degerleri arasinda bir karsilagtirma yapilamamaistir.

Denizli ili Bekilli-Siiller civarinda yasayan halk; asbesti, artik hali
dokumaciliinda, badana ve pudra olarak kullanmasa da bazi evlerde hala siva olarak
bulunmaktadir. Asbest kullanimi1 yasaklansa da oniimiizdeki birkag¢ yil i¢in gegmisteki

maruziyetten dolay1 hastalik ve 6liimler goriilebilir.

Ulkemizde genis yayilima sahip asbest olusumlarinmn, genotoksik etkileri ve
dolayisiyla toplum sagligi acisindan olasi riskleri dngdriilmekle birlikte bu konudaki
arastirmalar sinirli sayidadir. Ancak yine de asbest kullaniminin tekstil vb. alanlarda
yasaklanmis olmasi, artik asbestli topraklarin evlerde badana malzemesi olarak
kullanilmamasi, eskiden oldugu gibi simdi evlerin hem alt hem de iist katlarinda
tabanlarin ve tavanlarin tahta ile dosenip lizeri asbestli toprak sivanmamasi, ¢evredeki
asbest liflerinin azalmis olmasi, hem kadinlarda hem de erkeklerde gelecekte plevral
hastaliklara yakalanma oraninin giderek azalacagini diisiindiirmektedir. Tiim bunlarin
yan1 sira lilkemizdeki ¢evresel asbestin genig yayilimi nedeniyle asbeste bagli plevral

hastaliklar igin baz1 énlemler alinmalidir. Ornegin;
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Asbeste bagli hastaliklar konusunda halk ve hekimler 6zel olarak egitilmelidir.
Asbest bulunan yerlesim yerleri saptanmali, asbestli topragin halk tarafindan
kullanilmasi engellenmeli ve hatta yerlesim yerleri degistirilmelidir.

Asbestli toprakla sivanmis ya da badana yapilmis evlerin duvarlar1 farkli bir
boya ile yeniden boyanmalidir.

Plevral hastaliklar, genotoksik etkilesimler, mezotelyoma riski tasiyanlar

belirlenmeli ve bunlar yakindan izlenmelidir.



48

7. KAYNAKLAR

Akkurt 1. (2006) Inorganik tozlara bagli akciger hastaliklari. Synopsis of diseases of the
chest, ed: Tiirktas H. Giines Kitabevi Ltd. Sti. 3. baski. Ankara, p. 714-743.

Alguacil, J., Porta, M., Kauppinen, T., et al. (2003). Occupational exposure to dyes,
metals, polycyclic aromatic hydrocarbons and other agents and K-ras activation in
human exocrine pancreatic cancer. Int J Cancer., 107:635-641.

Alvarenga, T. A., Andersen, M. L., Ribeiro, D. A., Araujo, P., Hirotsu, C.,Costa, J. L.,
Battisti, M. C. and Tufik, S (2010). Single exposure to cocaine or ecstasy induces
DNA damage in brain and other organs of mice. Addict. Biol., 15, 96-99.

American Thoracic Society (2004). Diagnosis and initial management of nonmalignant
diseases related to asbestos. Am J Respir Crit Care Med., 170(6):691-715.

Arpaz, S., Seving, C., Ucan, E.S., ve ark. (1999). Horasanli Koyliilerinde ¢evresel
maruziyete bagl plevral kalsifikasyon siklig1. Solunum Hastaliklari, 10:159-162.

Atabey, E. (2005) Tibbi Jeoloji. TMMOB Jeoloji Miihendisleri Odas: Yayinlart, No:88,
194 s., Ankara.

Atabey E. (2009). Tiirkiye’de Asbest, Eriyonit, Kuvars ve diger mineral tozlar1 ve
etkileri. Maden tetkik ve arama genel miidiirliigii. Ares Basim Reklam Prodiiksiyon
Hizmetleri San. Tic. Ltd. Sti., Ankara, s;7.

Ates, G., Yildiz, T., Akyildiz, L. et al. (2010). Environmental asbestos-related pleural
plaque in southeast of Turkey. Archives of Environmental& Occupational
Health.1:34-37.

Ault, JG., Cole, RW., Jensen, CG., Jensen, LCW., Bachert, LA, et al. (1995). Behavior
of crocidolite asbestos during mitosis in living vertebrate lung epitelial cells. Cancer
Res., 55: 792-798.

Balasem, AN. and Ali AS. (1991) Establishment of dose-response relationships
between doses of CS-317 y-rays and frequencies of micronuclei in human peripheral
blood. Mutat Res., 259:133-138.

Balci, K. (1993). Goglis Hastaliklari. Atlas Kitabevi, Konya, 575-593.

Baran M. (2004). Cevresel olarak asbeste maruz kalan kisilerin lenfositlerindeki
sitogenetik degisikliklerin incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Saglhk Bilimleri
Enstitiisii, Kayseri, 52 sy.

Barett, JC., Lamb, PW., Wiseman, RW. (1989). Multiple mechanisms for the
carcinogenic effects of asbestos and other mineral fibers. Environ Health Perspect ,
81: 81-89.



49

Baris, YI., Sahin, AA., Ozesmi, M., et al. (1978) An outbreak of pleural mesothelioma
and chronic fibrosing pleurisy in the village of Karain/ Orgup in Anatolia. Thorax.,
33:181-92.

Baris, YI., Artvinli, M., Sahin, AA., (1979). Environmental mesothelioma in Turkey.
Ann N.Y. Acad Sci ., 330:423-32

Baris, YI. (1987). Asbestos and erionite related chest diseases. Semih Ofset, Ankara,
36-102.

Baris, Y1., Bilir, N., Artvinli, M., Sahin, AA., Kalyoncu, F., Sebastien, F. (1988). An
epidemiological study in an Anatolian village enviromentally exposed to tremolite
asbestos. Br J Ind Med., 45:838-840.

Baris, YI., Karakoca, Y., Demir, U. (1995). Cevresel ve mesleksel akciger hastaliklar1.
Ed: Baris YI. Solunum Hastaliklar1 Temel Yaklasim. Kent Matbaa, Ankara, 247-276.

Baris, Yi., Karakoca, Y., Demir, U. (1998). Cevresel ve mesleksel akciger hastaliklari.
In: Baris, ed. Solunum Hastaliklari. 3rd ed. Atlas Kitapcilik, Ankara, 251-280.

Bergamo, L. and Murer, B. (2010). Occupational toxicology of asbestos-related
malignancies. Clinical Toxicology. 48:485— 496.

Berman, DW., Crump, KS., 