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Giriş: Çevresel asbest maruziyeti ülkemizde özellikle bölgemizde önemli sağlık sorunları 

oluşturmaktadır. Bu sorunlardan malign mezotelyoma en önemlisi olmasına rağmen benign 

akciğer ve plevra hastalıkları daha sık saptanmaktadır. 

Amaç: Asbest teması sonucu gelişen patolojilerde, asbestin genotoksik etkiler oluşturduğu 

bilinmektedir. Çevresel asbest maruziyetinin neden olduğu oksidatif stres, sitotoksisite, DNA 

hasarı ve mutasyon karsinogenezisde önemli rol oynar. Çalışmamızda asbeste bağlı benign 

akciğer hastalığı gelişen hastalarda DNA hasarını araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve yöntem: Araştırmaya 2010 – 2011 tarihleri arasında Şanlıurfa ve çevre yerleşim 

alanlarında yaşayan çevresel asbest maruziyetine bağlı benign akciğer hastalığı ile kliniğimizde 

takip edilen 36 olgu alındı. Kontrol grubu asbest teması olmayan tamamen sağlıklı 34 kişiden 

oluşturuldu. Tüm hastalardan tam kan alındı. Periferal mononükleer lökosit DNA hasarı 

comet Assay (single cell gel electrophorezis) yöntemi ile çalışıldı.  

Bulgular: Gruplar arasında cinsiyet, yaş ve BMI açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p>0.05). Hasta ve kontrol grupları arasında mononükleer lökosit DNA hasarı 

seviyeleri arasında istatistiksel olarak bir anlam bulunamadı (p>0.05). 

Sonuç: Asbest maruziyetine bağlı benign akciğer hastalığı gelişenlerde kontrol grubundan 

farklı DNA hasarı saptamadık. Ancak çalışma grubumuzun küçüklüğü maruziyetin uzun 

süredir bitmiş olması ve hastalık grubunun tamamen benign hastalık içermesi bu sonuç 

üzerinde etkili olabileceğini düşünmekteyiz. Asbest kullanımının tamamen terk edilmesi için 

eğitim çalışmaları ve önleyici tedbirler yararlı olabilir.  

Anahtar Kelimeler: Asbest, çevresel maruziyet, benign akciğer hastalığı, plevral plak, DNA 

hasarı 
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ABSTRACT  
 

INVESTIGATION OF DNA DAMAGE IN MONONUCLEAR LEUKOCYTE OF 

PATIENTS WITH  BENIGN LUNG DİSEASE RELATED TO ENVIRONMENTAL 

ASBESTOS EXPOSURE 

Zülal ÖZBOLAT 

Department of Chest Diseases, Medical Faculty, Harran University, Şanlıurfa  

Introduction: Environmental exposure to asbestos is a major health problem in our country, 

especially in our region. Although malignant mesothelioma is the most important one among 

asbestos-related diseases, asbestos-related benign lung and pleural diseases are frequently 

detected.  

Objective: It is known that  asbestos have genotoxic effects in asbestos-induced diseases. 

Oxidative stress, cytotoxicity, DNA damage and mutation induced by asbestos plays an 

important role in carcinogenesis. In our study, we aimed to investigate the presence of DNA 

damage in patients with asbestos-related benign lung disease. 

Materials and method: 36 cases from central and urban region of Şanlıurfa city followed up 

in our clinic between 2010 and 2011 with benign lung disease related to environmental 

asbestos exposure were included to the study. The control group was composed of 34 healthy 

volunteers without asbestos. A complete blood count(CBC) were obtained in all patients. We 

used the comet assay (single-cell gel electrophoresis) to measure DNA strand breaks in 

peripheral blood mononuclear leukocytes. 

Results: We did not find any statistically significant difference in gender, age and BMI 

among groups (p>0.05). Between the patient and control groups mononuclear leukocyte DNA 

damage levels did not reach to statistical significance  (p>0.05).  

Conclusion: DNA damage was not observed in mononuclear leukocytes of patients with 

asbestos-induced benign lung disease. Small study group and exposure to asbestos have 

ceased a long time ago and also group of patients with benign disease influence the results. 

Educational programs and preventive measures may be beneficial for restrain asbestos use. 

Key words: Asbestos, environmental exposure, benign lung disease, pleural plaques, DNA 

damage. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

         Yeryüzünde milyonlarca insan çeşitli nedenler ile asbeste maruz kalmaktadır. Lifsel 

yapıdaki bazı mineraller inhale edildikleri zaman akciğerde ve plevrada hastalıklara neden 

olmaktadırlar. Solunum sisteminde en fazla hastalığa yol açan lifsel yapıdaki mineral asbesttir 

(1). 

         İnsanlarda asbest maruziyetinin en sık manifestasyonu plevral plak (PP) ve diffüz 

plevral kalınlaşmayı (DPK)  içeren plevral hastalıktır. Bugün malign plevral mezotelyoma 

(MPM) ve DPK plaklardan daha az gözlenmekte olsa da gelecekte bu iki durumun daha sık 

görülmesi muhtemeldir (2 ).  

         Bugüne kadar yapılan birçok çalışma her türlü asbestin pulmoner epitelyum hücrelerine 

ve mezotel hücrelerine doğrudan ve dolaylı olarak genototoksik olduğunu göstermiştir.  

         Asbest lifleri bronşial sistem epitelini doğrudan etkileyerek malign transformasyona 

neden olabilirler. Lifler bronşial sistemin herhangi bir alanından interstisyum ve/veya plevra 

gibi diğer hedef dokulara geçebilir. Bu geçiş 3-5 μm boyundaki liflerin penetrasyonu veya 

15μm’ye varan liflerin fagositlerle taşınması ile olmaktadır. Bu aşamada lif boyutlarının 

olduğu kadar lif stabilitesi de önemli olup, lifin kimyasal yapısı ise bu noktadan sonra 

başlayacak olan malign transformasyon aksiyonu için belirleyicidir (3,4,5.6).  

         Asbestin özellikle de krozidolit ve amozit gibi demir içeren çeşitleri, serbest radikal 

oluşturması ve lif yüzeyi elektrik şarjının olması özellliği nedeni ile daha fazla risk taşırlar. 

Demir içeren bu mineraller, yüksek reaktiviteye sahip hidroksil radikalleri oluştururlar. 

Bunlar akut toksisite, lipid peroksidasyonu ve DNA hasarına yol açar. Hücresel seviyede 

değişik kompenentleri etkileyerek malign transformasyona neden olmalarında özellikle 

geometrilerininde etkisi olduğu bilinmektedir (3,7,8). Demir içermeyen hidrate magnezyum 

silikatlardan olan krizotil ise daha az risk taşır. Asbestin neden olduğu genetik değişiklikler ve 

kanser arasındaki nedensel bir ilişkinin varlığı birçok deneysel ve epidemiyolojik veri ile 

desteklenmektedir.  

         Ülkemizde asbest ile temas hem mesleki hem de çevresel maruziyet olarak 

görülmektedir. Ülkemizde yaklaşık olarak 113 asbest depoziti bulunmaktadır. Bunların içeriği 

%65 krizotil, %39 tremolit ve %1 krokidolitdir (9). Şanlıurfa ili ve içinde bulunduğu 

Güneydoğu Anadolu bölgesinde 15-20 yıl öncesine kadar günlük hayatta asbest yoğun olarak 

kullanılmaktaydı.  
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         Bölgemizde asbestin günlük hayatta kullanımı terk edilmiştir. Fakat asbestli toprak 

kullanılmış binaların veya asbestli toprağın bulunduğu yerleşim alanlarında yaşamaya devam 

eden insanlar vardır. Bizim çalışmamızda amacımız; çevresel asbest maruziyetine bağlı 

benign akciğer hastalığı olan bireylerde periferik kan mononükleer lökositlerinde DNA 

hasarının gelişip gelişmediğini araştırmaktır. Asbest maruziyeti sonrasında DNA hasarının 

geliştiğinin tesbit edilmesi halinde sonraki yıllarda sebep olacağı potansiyel sağlık 

problemlerin ortaya çıkarılması için tıbbi risk tahminlerinin ve analizlerinin yapılması, 

tehlikelerin azaltılması yönünde ıslah metotlarının desteklenmesine katkıda bulunmak 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Asbestin Genel Özellikleri 

         Asbest; silisik asitle magnezyum, kalsiyum, sodyum ve demirin birleşmesi ile oluşan bir 

grup fibröz minerale verilen genel isimdir (10). Asbest ateşe, neme, aside ve korozyona 

dirençli olması yanında güçlü, dayanıklı, esnek ve ucuz olması nedeniyle bir dönem  “mucize 

mineral” olarak adlandırılmıştır (11). Fakat 20. yüzyılın ikinci yarısından sonra karsinojen 

etkisinin olduğu ortaya çıkınca, ismi adeta “öldürücü toz” olmuştur (12). 

         Endüstride “amyant” olarak da bilinen asbest; dünyada yalıtım, ısıtma boruları, su 

borusu kaplamaları, seramik musluk tutturucuları, zemin, duvar ve tavanlarda yangın emniyeti 

için, kanalizasyon boruları, otomobil ve motosiklet fren balataları gibi geniş bir kullanım 

alanına sahiptir (13).  

         Çok büyük bir gerilme direncine sahip olduklarından ısı ve ses yalıtımını sağlarlar. 

Asbest, kimyasal içeriği ve mineralojik özelliklerine göre amfibol ve serpentin olmak üzere 

iki gruba ayrılmaktadır. Amfibol ailesi krokidolit (mavi asbest), amozit (kahverengi asbest), 

tremolit, antofilit ve aktinolitten oluşmaktadır. Krizotil (beyaz asbest) ise serpentin grubunun 

tek üyesi olup, ticari olarak kullanılan asbestin % 90-95’inden fazlasını oluşturmaktadır. 

        Amfibol lifleri rölatif olarak küçük kesitsel çaplarıyla iğneye benzerliklerinden dolayı 

kolayca akciğerin periferine geçme eğilimindedirler. Bu nedenle krizotile kıyasla amfibollerin 

daha patojenik oldukları düşünülmektedir. Asbest ile temasın kesin kanıtları akciğer 

dokusunda (cerrahi veya post-mortem), bronkoalveoler lavajda ve balgamda lif sayısı ve 

asbest cisimciklerinin varlığıdır (14,15). 

Asbest liflerinin başlıca kullanıldığı yerler şunlardır  

Krizotil: Kısa lifler; asbestli çimento boruları, döşeme kiremitleri, fren balatası. Uzun 
lifler; tekstil endüstrisi. 

Krokidolit: Batarya kılıfları, aside dirençli dolgu malzemeleri, asbestli çimento 
levhaları, basınç boruları. 

         Amozit: Kısa lifler; asbestli çimentoda. Uzun lifler; ısı izolasyonu  

         Antofilit: Asbestli çimento yapımında (1,16,17). 
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2.2. Epidemiyoloji  

         Yirminci yüzyılın ilk üç çeyreğinde asbestin kullanımının çok yaygınlaşması ile yüksek 

oranda kişi asbeste maruz kalmış, toksisitesi anlaşılınca da kullanımında çok ciddi düşüş 

olmuştur (6 milyon metrik ton’dan 2,5 milyon metrik ton’un altına düştü) (18). Asbestin 

Avrupa’da da insanlar için karsinojen olduğu uzun yıllardan bu yana bilinmektedir (19).  

         Türkiye’de asbestle ilişkili endemik pulmoner hastalıkların prevalansı oldukça yüksektir 

(20). Ülkemizde endüstriyel kullanımı çok fazla olmamasına rağmen çevresel asbest 

maruziyeti önemli bir sağlık sorunudur. Çevresel asbest maruziyeti olan kırsal alanda sorumlu 

asbest lifleri tremolit veya aktinolittir. Güneydoğu Anadolu, İç Anadolu ve Doğu Anadolu 

bölgelerinde kırsal yerleşim alanlarında tremolit asbest içeren, halk tarafından “aktoprak”, 

“çerpek” veya “çorak” olarak adlandırılan bu toprak evlerde ısı ve su yalıtımı amacıyla çatı 

malzemesi ve sıva olarak kullanılmıştır. Ayrıca bazı yörelerde bebek pudrası olarak kullanılan 

toprağın içeriğinde de asbest olduğu anlaşılmıştır (1).  

         Türkiye’de en yoğun maruziyetin olduğu bilinen kırsal alanların bulunduğu iller; 

Eskişehir, Kütahya, Bilecik, Yozgat, Sivas ve Diyarbakır’dır. Günümüze kadar Türkiye ile 

birlikte Yunanistan, Bulgaristan, Kıbrıs, Korsika/Fransa, Çekoslovakya, Avusturya, Rusya, 

Yeni Kaledonya, Güney Afrika, Afganistan ve Sicilya/İtalya ‘da da çevresel asbest 

maruziyetinin olduğu bilinmektedir (1). 

         Dünyada kullanılan asbestin % 90’ı krizotil (beyaz asbest) olup en az zararlı asbest türü 

olarak kabul edilmektedir. Mesleksel maruziyet kaynakları endüstride ve ticari ürünlerde 

asbestin kullanıldığı işlerdir. Bu işlerin başında inşaat ve otomotiv sanayinde, çimento 

borularında, kiremit, kalıp, döküm, panel, fren balata yapımına katılmakta, gemi yapımı, 

tamiri, izolasyon gibi kullanım alanları mevcuttur (21).   

         Her ne kadar maruziyet bu işlerin yapımı sırasında olmaktaysa da bunların tamir ve 

yıkımı sırasında da yoğun maruziyet söz konusudur. Asbest içeren bir işte çalışmayıp, 

kontaminasyon yoluyla indirekt maruziyetler de olabilmektedir (22). Rutin yapılan 

otopsilerde asbestli işte çalışmayan, indirekt maruziyeti olan genel popülasyondaki kişilerin 

akciğerlerinde de yoğun asbest cisimcikleri sık görülmektedir. Örneğin, New York şehrinde 

yaşayan kişilerden farklı nedenlerle ölüp, otopsisi yapılanların %60‘ında bu bulguya 

rastlanmıştır (23). Yaşadıkları ortamda asbest maden yatakları, fabrikaları bulunan insanlarda 

havadaki yoğun asbest tozuna bağlı plevral plak ve mezotelyoma insidansında belirgin artış 
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olduğu gösterilmiştir (24). Bu tip anormallikler aynı zamanda bu işlerde çalışanların elbiseleri 

ile temas eden kişilerde de görülebilmektedir. 

         İş yeri serilerine göre çevresel temaslı hastalardaki epidemiyolojik özelliklerin farklı 

olması, değişik lif ve tiplerle temas, doz-cevap ilişkisi özelliklerindeki farklılıklar, temas eden 

popülasyonun yaşam tarzına ait özellikler ve belkide kişisel bazı özelliklerden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (25). Günümüze kadar yapılan çalışmalarda ise iş yeri ortamlarında havadaki 

lif miktarının kırsal kesimdeki lif miktarına göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (26,27,28). 

Çevresel temasta toplam maruziyet ve akciğerdeki lif miktarı, 20 yaşında işe başlamış 30 yıl 

çalışan birine göre kırsal alanda doğup 50 yıl yaşayan birinde neredeyse eşit, belki de daha 

fazla miktardadır (1). Çevresel asbest maruziyetinde plevral plak prevalansı, % 0.53-8 

arasında değişirken, mesleki maruziyette % 3-58 arasında değişir (29). 

Asbest maruziyetine bağlı parankimal ve plevral hastalıkların epidemiyolojik özellikleri 

farklılık gösterir. Plevral plak, plevral fibrozis ve mezotelyoma gibi plevra hastalıklarında 

akciğerdeki lif sayısı asbestozise göre daha düşüktür. Genellikle uzun süre ve yüksek 

konsantrasyonda asbeste maruz kalma sonucunda akciğer parankiminde fibrozis ile 

karekterize asbestozis görülürken, düşük konsantrasyonda ve aralıklı maruz kalma ise plevra 

hastalıklarının daha sık görülmesine neden olur. Güneydoğu hattında çevresel asbest 

maruziyeti düşük konsantrasyonda ve uzun süreli olduğundan plevral plaklara sık 

rastlamamıza rağmen asbestozis olguları daha az sıklıkta saptanmaktadır. (1). Diffüz plevral 

kalınlaşma prevalansı bilinmemekle beraber plevral plakları olan veya asbetozisli kişilerde 

yapılan post-mortem incelemelerde sık rastlanan bir bulgudur (29). 

Klinik değerlendirmede, çevresel veya sekonder mesleksel maruziyeti sorgulanırken 

kişinin sadece o an ki maruziyeti değil, çok eskilerde ve kısa süreli maruziyetleri de 

sorgulanmalıdır. Hasta tarafından bile hatırlanmayan bu tip maruziyetlerin ortaya çıkan 

hastalıkta etkili olabileceği gerçeği unutulmamalıdır. 

2.3. Patofizyoloji  
 
         Asbeste bağlı plevra ve akciğer hastalıkların patogenezi oldukça karmaşıktır ve henüz 

tam olarak anlaşılmış değildir (30). Dünya üzerinde milyonlarca insan asbeste maruz 

kalmaktadır. İnsanlarda asbest teması sonrası en sık PP ve DPK’yı içeren plevral hastalıklar 

görülür. Günümüzde MPM ve DPK, plevral plaklardan daha az gözlenmekte olup, gelecekte 

bu iki durumun daha sık görülmesi muhtemeldir (2). 
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         Asbestin tüm formları akciğerlerin progresif bir fibrotik hastalığı olan asbestozise aynı 

zamanda tüm asbest formları malign mezotelyomaya ve bunun dışında akciğer, larinks, over 

ve gastrointestinal sistem kanserlerine de neden olabilirler (31).  

         Maruz kalınan asbest lifinin dozu, boyutu, kimyasal içeriği fibrojenite ve karsinojeniteyi 

etkiler, uzun, ince ve daha dayanıklı olan lifler daha önemlidirler (32). Amfibol grubunda yer 

alan tremolit, aktinolit, amozit, krokidolit ve antofilit lifleri, serpentin grubunda yer alan 

krizotil tip asbest liflerine göre daha uzun, daha sert ve biyolojik yıkıma daha dayanıklıdırlar 

(33). Serpentin lifleri, büyük lifler olup, büyük hava yollarından daha ileri gidemezler. 

Amfibol liflerinin yapısı daha ince olduğundan akciğer lenfatikleri içinde dolaşarak 

interstisyel boşluklar ve subplevral alanlara ulaşarak buralarda takılı kalırlar. Hatta asbest 

lifleri bu subplevral alandan lenfatik yolla peritona kadar da taşınabilir. Bu özelliklerinden 

dolayı amfibol liflerin biyolojik ortamlar için daha riskli olduğu bildirilmiştir. Liflerin 

uzunluğu arttıkça ve eni azaldıkça karsinojenitesi artar, yani ince ve uzun lifler daha güçlü 

karsinojendir (33). Günümüzde tüm asbest liflerinin karsinojenik olduğu ve risk getirdiği 

kabul edilir.  

         Klinik çalışmalar amfibol grubu asbest liflerinin serpentin grubuna göre daha toksik 

olduğunu göstermesine rağmen yapılan hayvan deneyleri ve in vitro toksikolojik çalışmalar 

amfibol ve serpentin grubu asbest liflerinin hemen hemen aynı toksik özellikte olduğunu 

göstermiştir. Fakat amfibol grubu liflerin fiziksel özelliklerinin ve biyolojik dokularda daha 

uzun süre değişmeden kalabilmesinin toksisite artışına neden olduğu kabul edilmektedir (17).  

         İnhalasyonla alınan liflerle ortaya çıkan zararın şiddeti ve tipine etki eden faktörler 

arasında, temas edenlerin pulmoner klirensleri, immünolojik durumları, sigara başta olmak 

üzere diğer zararlı ajanlara maruziyeti de önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle asbestozisin 

patogenezi, üzerinde en çok durulan temel konudur. Liflerin yıkımı ile asbestozis arasındaki 

ilişkiyle ilgili bazı çelişkili bilgiler vardır (30). Amfibol liflerinin yüksek konsantrasyonda 

bulunması ile açık bir ilişki var iken, krizotil'in durumu daha belirsizdir (34). 

         Asbest patogenezinde maruziyet sonrası ortaya çıkan serbest radikallerin, özellikle de 

reaktif oksijen ve reaktif nitrojen türevlerinin önemli rolleri olduğu gösterilmiştir (35). Asbest 

lifleri direkt temasla ve/veya inflamatuar hücrelerin hasar bölgesinde toplanmasını sağlayarak 

indirekt olarak reaktif oksijen radikallerinin ortaya çıkmasına neden olurlar (35). Reaktif 

oksijen türevleri, sigara içiminin de etkisiyle tozun ve dolayısıyla liflerin epitelyal hücre 
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adezyonunu ve dokular tarafından tutulumunu da arttırırlar. Bunlar aynı zamanda epitelyal 

hücrede onarımı engelleyerek hasarlı hücreyi apopitozise ilerletirler (35).  

         Yoğun, asbeste maruz kalan herkeste asbestozis gelişmemesininin nedeni hastalığın 

patogenezinde kişiye ait faktörlerin de önemli etkisi olduğu hipotezi ile açıklanabilir. 

Etkileyen faktörlerin başında trakeobronşiyal ve alveoler klirens, akciğerin yapısal durumu ve 

kişinin immün durumu gelmektedir (36,37). Asbest maruziyeti olan kişilerde geç tip cilt 

hipersensitivitesi de dahil olmak üzere hücresel immünitede bir bozukluk olduğu 

gösterilmiştir. Üzerinde en çok çalışılan konu kişinin immün durumudur (38). Asbest teması 

ve asbeste bağlı plevral plakları ve interstisyel hastalığı olanlarda yapılmış bir çalışmada kan 

ve bronkoalveoler lavajda (BAL) T- helper-hücre ve alt grupları lehine değişiklik olup 

olmadığı çalışılmış. Ortalama 47 yaş ve 23 yıl asbest maruziyeti olan 27 tanesi sigara 

içmeyen, 122 asbeste maruz kalan kişi alınmış. Bu gruptan %48 inde plevral kalınlaşma tesbit 

edilmiş. BAL’da asbeste maruz kalan sigara içmeyen kişilerde, normal kişilere oranla daha 

yüksek CD3 ölçülmüş ve BAL da CD4/CD8 oranındaki artış plevral kalınlaşma ile ilişkili 

bulunmuştur. Bunun yanında BAL'da T lenfosit helper-supressor oranında bir değişiklik, 

doğal öldürücü hücre aktivitesinde azalma olduğu gösterilmiştir (39,40). Yapılan bir 

çalışmada radyolojik olarak asbestozisi olan asbest işçilerinin %25-30'unun kanında 

antinükleer antikorlar ve romatoid faktör saptanmıştır. Fakat hastalığın patogenezinde B-

hücre hiperreaktivitesinin rolü olduğunu gösteren çok az kanıt vardır (36). Antikorlarda 

anormallik olduğunun saptanmasına rağmen bunun asbestoz gelişimindeki rolü henüz 

bilinmemektedir. 

         İnhalasyonla alınan asbest liflerinin çoğu mukosiliyer klirensle akciğerlerden 

uzaklaştırılsa da bir kısmı direkt epitele penetrasyonla ya da epitel hasarından sonra 

intraluminal eksudanın organizasyonu ile interstisyuma makrofajların içine girmektedir (41). 

Bugün için kesin olarak kanıtlanmamış olsa da asbest liflerinin paryetal plevraya ulaşmasının 

iki yolla olabileceği kabul edilmektedir Asbest lifleri inhale edildikten sonra aerodinamik 

yapıları nedeniyle bronşiyal alanda kolaylıkla ilerleyerek akciğerin periferik bölgelerine 

ulaşılabilir, oradan da distal endotelyumdan interstisyel alana girerek, visseral plevraya 

ulaşabilirler. Komşuluk yoluyla visseral plevradan da paryetal plevraya erişebilir. İkinci yol 

olarak ise lenfatik dolaşıma katılan liflerin retrograd yolla paryetal plevraya ulaşabileceğidir 

(42). Plevral boşlukta bulunan asbest lifleri, lenfatik klirense parelel olarak hareket ederler ve 

paryetal plevradaki stomaların ağzında kümeler halinde birikirler (43). Asbestin 

inhalasyondan sonra bronşiyal sistemdeki lifsel olarak ayrışması bu seyri kolaylaştırır (33).  
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         Hava yolları bifürkasyonunda ve interstisyumda toplanan aktive makrofajlar, 

inflamasyon ve fibrozisi başlatan birçok sitokin, kemokin ve büyüme faktörü salarlar (36). 

Bunlardan en önemlileri; TNF-α, TGF-fi, IL-1, IL-8 ve trombositten kaynaklanan büyüme 

faktörüdür. Bunlardan özellikle TNF-α çok önemlidir. Yapılan deneysel çalışmada farelerde 

TNF-α reseptörleri bloke edildiğinde akciğer hasarının olmadığı izlenmiştir (36).  

         Asbest lifleri nedeniyle ortaya çıkan oksijen ve nitrojen radikalleri DNA hasarı ve 

bağları kırarak hem mutojenik hemde fibrinojenik aktiviteyi başlatabilirler (44). Ayrıca lifler 

temas ettikleri hücrelerdeki genetik elemanlara yaptıkları fiziksel travma ile özellikle mitoz 

sırasında kromozom anomalilerine de neden olabilirler (45). Yine liflerin fiziksel teması ile 

oluşan hücresel hasar ve bunun tamiri için artan hücresel aktivite, lokal inflamasyonla 

skarlaşmaya veya karsinogenezise neden olabilir (46,47). Asbest lifleri, ekstraselüler sinyal 

düzenleyici kinase- 1 ve 2 proteinleri, mitojen ile aktive olmuş protein kinase’ı ve mezotel 

hücre düzeyinde protoonkogenler FOS/JUN sunusunu arttırırlar (48,49). Bütün bu 

değişiklikler, hücrenin normal döngüsü dışında ortamda artan büyüme faktörlerini 

aktifleştirebilir. Hücresel proliferasyon sırasında hücrelerde genetik kararsızlık ve yapısal 

değişikliğe yol açan asbest, malign dönüşüme neden olabilir. 

2.4. Asbest  İle İlişkili Plevra ve Akciğer Hastalıkları 

2.4.1. Plevra hastalıkları 

     1- Plevral plak, 

     2- Diffüz plevral kalınlaşma (DPK), 

     3- Benign plevral efüzyon, 

     4-Mezotelyoma, 

2.4.2. Parankim hastalıkları 

     1- Asbestozis (parankim fibrozisi), 

     2-Akciğer kanseri, 

     3-Yuvarlak atelektazi, 

     4-Transpulmoner Bantlar 

         Bu hastalıklardan plevral plak ve mezotelyoma paryetal plevra, DPK ve yuvarlak 

atelektazi viseral plevra kaynaklıdır. Benign plevral efüzyonu olan hastalarda bazen zaman 

içerisinde viseral plevra ve paryetal plevra kalınlaşarak birbirine  yapışır. Yapışan plevra 

yaprakları arasındaki sıvının kaybolması ile DPK oluşabilir. Ayrıca son zamanlarda dikkat 
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çeken bir diğer plevra patoloji ise asbeste maruz kalan kişilerde apikal plevral kalınlaşmanın 

gelişmesidir (50,51). Ancak apikal plevral kalınlaşmanın asbest maruziyetine bağlı olduğunu 

kabul etmeden önce mutlaka, en sık görülen nedeni olan tüberküloz ekarte edilmelidir. Apikal 

plevral kalınlaşmaya üst lob fibrozisi de eşlik etmektedir. Asbeste bağlı plevral hastalıkların 

%90’nından fazlasını plevral plaklar ve diffüz plevral kalınlaşma oluşturur. Bu hastalıklar 

aynı zamanda asbest ile temasın radyolojik kanıtlarıdır (52). Asbestin bütün tipleri, asbeste 

bağlı plevral hastalık yapma potansiyeline sahiptir (12). Asbest temasının güvenli bir 

seviyesinin olmadığı ise bugün bilinen bir bilimsel gerçektir (53). Ayrıca, mezotelyoma 

gelişimi açısından güvenli bir alt eşik seviyesinin olmadığı da bilinmektedir (15,54,55). 

2.4.1.1. Plevral Plaklar 

         Plevral plaklar, paryetal plevrada oluşan lokal fibrozis alanlarıdır. Bilateral dağılmış 

kalsifiye plakların varlığı asbest teması için neredeyse patognomonik olarak kabul 

edilmektedir (56-59). Plevral plaklar yaklaşık olarak 15-20 yıl gibi latent bir periyod sonrası 

yavaş olarak gelişmektedir (52). Maruziyet süresi, derecesi, sıklığı ile plağın evresi arasında 

herhangi bir korelasyon yoktur (60). Plevral plak görülme insidansı doz ile artıyor olsa da, 

plakların oluşumu ile doz arasında lineer bir korelasyon yoktur (61). Literatürlerde plevral 

plakların genellikle temas dozundan ziyade ilk temastan bu yana geçen temas süresi ile ilişkili 

oldukları kabul edilmektedir. On yıldan önce görülmezken, 20 yıldan sonra ve çoğu da 30 

yıllık temas süresinden sonra görülmektedirler (57,62,63). 

       Plaklar sıklıkla, farklı zamanlarda küçük maruziyetler sonucu oluştuklarından bazı 

plevral plakların etiyolojisinde asbest maruziyeti olduğunu belirlemek zordur. Metintaş ve 

arkadaşlarının çalışmasında mesleki asbest maruziyeti olan ve kohorta benzer şekilde çevresel 

asbest teması olan köylülerde de yüksek oranlarda plevral plaklar ve plevral fibrozis 

saptamışlardır. Farklı asbest tiplerinin maruziyeti ile değişen sıklıkta plevral lezyon ortaya 

çıktığını bulmuşlardır. Çevresel temas için popülasyonun temasının doğumla birlikte 

başlamadığını, ilk plevral değişikliklerin yaklaşık 30 yıl sonra oluştuğunu ve plevral plak 

insidansının yaşla beraber arttığını bildirmişlerdir (64).  

         Plakların radyolojik tanımı sinüsü kapatmayan, pariyetal plevra yerleşimli, düzgün 

kenarlı, ancak sınırlı,  kesikli olabilen ve interkostal aralık ve kostalara paralel uzanan, 

kalsifikasyon gösterebilen lezyonlar olarak tanımlanır (64). Her ne kadar plevral plak olarak 

adlandırılsa da gerçekte konumları subplevraldir (61). 
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         Histolojik olarak kollajenöz konnektif dokudan oluşmaktadırlar. Lenfatik akımla 

pariyetal plevraya ulaşan asbest lifleri submezotelial makrofajlar tarafından fagosite edilirler. 

Bunun sonucunda ise lokal immünolojik reaksiyonlarla kollajen formasyonu ve fibrozis 

gelişir (61). Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon, izole plevral plaklardan çok, diffüz 

plevral kalınlaşma ile yakın ilişkilidir (52,65). Restriktif bozukluğun plevral kalınlaşmaya mı, 

yoksa subradyografik asbestozise mi bağlı olduğu kesinlik kazanmamıştır (51,52).  

         Plaklar sıklıkla bilateraldir, fakat karekteristik görünüme sahip unilateral plaklar da 

asbest maruziyetini kuvvetle akla getirmelidir. Sıklıkla göğsün posterior ve lateral 

bölümünde, 5. ile 8. kotlar arasında izlenseler de çoğu zaman apeksler ve kostofrenik sinüsler 

de dahil olur (52). Kalınlıkları 1 cm’ye kadar ulaşabilir. Diafragmanın sıklıkla santraline 

yerleşen plaklar lokal evantrasyonu taklit edebilir (61). Diafragmatik plaklar en iyi lateral 

veya oblik grafilerde saptanır. PA akciğer grafilerinin plak tayin etmede duyarlılığı %50 

civarındadır (63).  

         Son yıllarda bilgisayar yardımlı, radyografi ve BT/YRBT’ye dayalı klasifikasyon 

programlar geliştirilmiştir.1980,1989 ILO pnömokonyoz radyografilerinin internasyonel 

sınıflamasına göre asbeste bağlı plevral hastalıklar derecelendirilmektedir. Buna göre; plevral 

değişikliklerde tutulan taraf (sağ/sol), diyafragma tutulumu, kalsifikasyon varlığı,  plevral 

değişikliklerin tipi (plak/ DPK), kalınlığı ve yaygınlığına göre parankimden ayrı bir skala 

sistemi ile değerlendirilir (66). 

         Hillerdal, plevral plakları olan 1596 erkek hastada, bronşial karsinom ve malign 

mezotelyoma gelişme riskini araştırmıştır. Bu çalışmada yaş ve sigara ile ilgili düzeltmeler 

yapıldıktan sonra, asbestozisi olmayan sadece plakları olan olgularda malignite gelişme 

riskini 1.4 kez daha yüksek bulmuştur. Bunun yanında beklenen malign mezotelyoma sadece 

0.8 iken, 9 olguda mezotelyoma saptamıştır. Latent periyod bronş kanserleri için 44.1 yıl, 

mezotelyoma için ise 48.1 yıl olarak bulunmuştur. Sonuçta plevral plakların belirgin asbest 

maruziyetini yansıttığını ve bu kişilerde mezotelyoma ve bronş karsinomu riskinin arttığını 

vurgulamıştır (67).  

2.4.1.2. Diffüz Plevral Kalınlaşma (DPK)  

         Plevral kalınlaşmanın ciddi bir formudur. Sıklıkla göğüs ağrısı, dispne ve restriktif tipte 

solunum fonksiyon bozukluğu ile birliktelik gösterir (68). DPK plevral plaklar gibi uzun bir 
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latent periyod sonrası ortaya çıkarlar. Ancak oluşumu için plevral plaklara oranla daha fazla 

miktarda asbest teması gerektirir (69).  

         Mc Loud ve arkadaşarı diffüz plevral kalınlaşmayı, kostofrenik sinüs kapalılığı olan 

veya olmayan, kesintisiz olarak en az göğüs duvarının 1/4’ini kapatan plevral dansite olarak 

tanımlamışlardır. Bu tanımı kullanarak yaklaşık 1400 asbest işçisini kapsayan serilerinde, 

DPK’nın (%13.5) hemen hemen plevral plaklar kadar (%16.5) sık görüldüğünü saptamışlardır 

(70).  

         Günümüzde DPK’nın patogenezi ile ilgili bilgiler yetersizdir. Asbestozisle birlikte 

görülmesi, parankimal fibrozisin plevraya direkt yayıldığını düşündürmektedir. İnterstisyel 

fibrozisle olan yakın ilişkisi, DPK gelişimi için yüksek konsantrasyonda asbest liflerine 

maruziyet gerektiğini akla getirir. Bu görüşe alternatif olarak, asbeste bağlı hemorajik plevral 

effüzyona karşı gelişen lokal visseral enflamasyon ve visseral plevrada diffüz yaygın fibrozis 

gelişmesidir (52). Ampiyem veya hemotoraksın komplikasyonlarından olan fibrotoraks 

gelişimi gibi düşünülebilir. DPK primer olarak visseral plevrayı tutarsa da, aslında hem 

visseral hem de parietal plevra birlikte katılır. Visseral plevra ile parietal plevranın füzyonu ve 

adezyonu ile sonuçlanır yani, plevral aralığı oblitere eder (52). DPK ile daha önce geçirilen 

benign asbest plörezisinin yakın ilişkili olduğu düşünülmektedir (52,69). 

         FVC düzeyindeki azalma ile DPK’nın yaygınlığı arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

saptanmıştır (68). Broderick 1211 olguluk bir seri de; plevral plak, kostofrenik sinüs 

kapalılığı,  DPK, plevral fibrozisin kalınlığı/uzunluğu ile FVC düşüklüğü arasında korelasyon 

olduğu izlenmiştir  (71).  

         Genellikle tek taraflı ve kostofrenik açıya doğru uzanır (52). DPK; hemen hemen her 

olguda kostofrenik sinüs kapalılığı ile birliktedir ve olguların %50’sinden fazlasında daha 

önce benign asbest plörezisi tanısı konmuştur (61). DPK’da yaygın olamamakla birlikte 

kalsifikasyon görülebilirken, interlober fissür tutulumu ise kuraldır (72).  

         DPK sıklıkla progresyon gösterir ve bazen nodüller bir görünüm sergileyerek malign 

mezotelyomadan ayrımı güçleşir (61). Asbeste bağlı DPK çok nadiren mediastinal plevrayı da 

kapsar (72, 73). Bu özellik malign plevral kalınlaşmadan ayırmada önemli bir kriterdir. 

Yapılan bir çalışmada 19 olguda; mediastinal plevral kalınlaşma, fibrotorakslı 8 hastanın 

1’inde varken, mezotelyomalı 11 olgunun ise 8’inde var olduğu gözlenmiştir (71). Genellikle 
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kabul edilen ortak görüş, plevral plakların ve DPK’nın malignite riski taşımadığı yönünde 

olsa da DPK’nın malignite potansiyeli ile ilgili yeterli veri yoktur (74).  

         Toraks BT’nin DPK için normal grafiden daha sensitif ve spesifik olduğu gösterilmiştir. 

Özellikle de ekstraplevral yağ dokusunu plevral kalınlaşmadan ayırt etmede üstün olduğu 

gösterilmiştir (75,76). 

         BT’de DPK tanısı şu kriterlere göre konulur (77);  

1- Kalınlığı 3 mm’ den fazla olan kesintisiz devam eden 

2- Kraniokaudal uzunluğu 8 cm’ den fazla  

3- Bir hemitoraksın çevresi boyunca uzunluğu 5 cm’ den fazla olan 

         Gevenois, asbest işçilerini içeren BT çalışmasında; yuvarlak atelektazinin diffüz plevral 

kalınlaşma ile birlikte olmasının, plevral plaktan ayrımda yardımcı olacağını vurgulamıştır 

(78).  

2.4.1.3. Benign Plevral Efüzyon 

         Asbeste bağlı gelişen hastalıklar içerisinde en kısa latent periyoda sahiptir. Genellikle 

asbest temasından sonraki ilk 10 yıl içinde ortaya çıksa da bazen bu  süre 50 yılı bulabilir (1). 

Temasın başlamasında sonra ilk 20 yıl içinde en sık görülen radyografik bulgudur (3). Doza 

bağımlı olarak ortaya çıkar, maruziyet derecesi ne kadar fazla ise plevral sıvı gelişme ihtimali 

de o kadar fazladır (79).  

         Benign plevral efüzyonun patogenezinde, kesin olmamakla beraber, asbest lifleriyle 

mezotelyal ve inflamatuar hücreler arasında belirgin bir ilişki olduğu gösterilmiştir. İnsan 

mezotelyal hücreleri ile yapılan invitro bir çalışmada; asbest liflerine maruziyetle, nötrofil 

kemotaktik sitokin ve IL-8 salınımının olduğu gözlenmiştir (80).  

         Klinik olarak çoğu asemptomatik olup genellikle asbest işçilerinin yıllık rutin 

radyografik muayenelerinde tespit edilir. Hastalarda plöritik tipte göğüs ağrısı, lökosit 

sayısında artma, hafif bir ateşle beraber hastalık hafif seyreder. Bazı hastalarda nefes darlığı 

eşlik edebilir. Benign asbest plörezisi düşünülen hastada mutlaka MPM, metastatik tümörler, 

tüberküloz veya diğer infeksiyöz durumlar ekarte edilmelidir (16,29,81).  

         Asbest maruziyeti sonucu ortaya çıkan benign plevral efüzyonlarda sıvı genellikle az 

miktarda ve tek taraflıdır. Plevral efüzyonun birçok nedeni olduğu için asbeste bağlı benign 
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plevral efüzyon tanısını koymak oldukça güçtür. Sık görülen infeksiyon, tromboemboli ve 

tümör gibi plevral efüzyon nedenlerinin ekarte edilmesi gerekmektedir (1). Tanı için 

torasentez yapmak zorunludur. Efüzyon eksüda karakterinde olup, hemorajik vasıflı ve glukoz 

düzeyi normaldir. Sitolojik değerlendirilmesinde yaklaşık % 50 kadarında mezoteliyal 

hücreler görünür. Olguların yaklaşık % 25 kadarında sıvı eozinofiliktir (82).  

         Sıvının varlığı 6 ay veya daha uzun bir süre devam etse de, sıklıkla kendiliğinden 

rezorbe olur. Benign asbest plevral efüzyonlarından sonra malign mezotelyoma gelişmez. 

Fakat plevral kalınlaşma ve diffüz plevral fibrozis gelişimi için risk faktörüdür. Akut benign 

plevral efüzyonun tanısı diğer nedenlerin ekarte edilmesi ile olur. Plevral biyopsi diğer plevral 

hastalıklardan özellikle de mezotelyomadan ayırmak için yapılır. Hastanın izleminde tanısal 

gereklilik olarak, en az 3 yıl boyunca tümör gelişip gelişmediğinin gözlenmesi önemlidir (82).  

 2.4.1.4. Malign Plevral Mezotelyoma 

         Malign plevral mezotelyoma (MPM) asbest maruziyeti sonrası gelişen ve mortalitesi 

çok yüksek olan bir hastalıktır (83). Her yıl yaklaşık olarak 15000-20000 arası kişinin 

ölümüne neden olmaktadır (84). Asbestle olan temasın dozu arttıkça ve ilk temasdan sonra 

geçen süre uzadıkça hastalık riski artar (85). Bu nedenle daha önceki yıllarda olan yoğun 

asbest kullanımına bağlı olarak önümüzdeki yıllarda hastalığın artarak 2020 yılında en yüksek 

düzeye ulaşacağı tahmin edilmektedir (86).  

         Metintaş ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, ortalama yıllık mezotelyoma insidans 

hızının, çevresel beyaz asbest teması olan köylülerde benzer temas oranlarına rağmen, 

dünyadaki bilinen insidans hızlarıyla karşılaştırdıklarında erkeklerde 88.3 kat, kadınlarda ise 

799 kat gibi oldukça yüksek oranlar bildirmişlerdir (27). 

         MM plevra, periton, perikard ve tunica vaginalisi döşeyen mezotel hücrelerinin primer 

malign tümörüdür, asbestin solunum yolu ile vücudumuza alınmasından dolayı en sık (%90) 

plevrada gelişir (87,88). Olguların %50-90'da asbest ile temas öyküsü vardır (89,25). Farklı 

çalışmalarda Şenyiğit olgularının %57'sinde, Örki %53.8'inde çevresel asbest maruziyeti 

olduğunu bildirmiştir (87,13). MM gelişmesinde ülkemizde asbest dışında Kapodokya 

bölgesindeki bazı köylerde yaygın olarak bulunan erionit, Simian Virus 40 ve radyasyon 

maruziyeti de etkilidir (89,14).  
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         Genellikle 50-70 yaşları arasında tanı konur. Malign mezotelyoma yüksek oranda 

erkekleri (oran, 3-4/1) etkiler (82). Plevra mezotelyoması genellikle tek taraflıdır (%95-97) 

sağ hemitoraksda daha sık görülür (87). Plevra sıvısına bağlı olarak göğüs ağrısı ve nefes 

darlığı en belirgin şikayetlerdir (84,91,92). Mezotelyomalı hastaların en sık semptomu göğüs 

ağrısıdır. Nefes darlığı da neredeyse göğüs ağrısı kadar sık gözlenir (82). Nefes darlığı, göğüs 

ağrısı olmadan da olguların üçte birinde bildirilmiştir (93). Daha az sıklıkta görülen 

semptomlar öksürük, kilo kaybı ve ateştir. Plevral efüzyon geliştiğinde genellikle masif 

olmakla birlikte her zaman eksüdatiftir. Hemorajik olabilir ve hiyalüronik asit seviyesi yüksek 

olarak ölçülebilir (82).  

         Tanıda başlangıçta uygulanan işlem genellikle torasentezdir (92). Genel olarak plevra 

sıvısının sitolojik incelemesinin tanı koymadaki duyarlılığının %10'nun altında olduğu kabul 

edilmektedir. MPM 'da perkutan plevra biyopsisinin tanısal duyarlılığı %7-71 arasında 

bildirilmekle birlikte genelde %40'ın altındadır (94). Kesin tanı için sitolojik inceleme ve 

histolojik doğrulama gereklidir. Kapalı plevral biyopsiyle alınan dokuda tanı zorluğu 

yaşandığından açık biyopsi tercih edilmelidir. Torakoskopi bir diğer seçenektir. Biyopsiden 

sonra lokal radyoterapi uyguaması biyopsi iğnesinin lokalizasyonunda gelişebilecek tümör 

yayılımını azaltır (82).  

        MPM, histolojik morfolojisine göre epiteliyal, sarkomatoid ve bifazik olmak üzere üç alt 

gruba ayrılır. MM prognozu çok kötü olup bu üç tipte ortalama sağ kalım sırayla 18, 8 ve 11 

aydır (95-97). Geniş olgu serilerinde yaşam süresi 6-17 ay arasındadır (94). Literatürde 4 

yıllık sağ kalım %24.4 olarak bildirilmiştir (98). Hastalığın prognozuna hastanın yaşı, 

performans skoru, tümörün hücre tipi ve cinsiyeti gibi çeşitli faktörlerin de etkisi vardır (99).  

         MPM, lokal invaziv olarak ilerler. Plevral duvar boyunca yayılır, akciğerler ve komşu 

yapıları invaze eder. Uzak metastazları daha az gözlenir. Tümörün diyafragma, kalp, 

karaciğer, dalak, adrenaller, gastrointestinal traktus, kemik, pankreas ve böbrek gibi organlara 

yayılması çeşitli semptomlara yol açar. Trombositozis sıktır ve tromboembolik olaylar 

görülebilir. Uygunsuz antidiüretik hormon sendromu, çomak parmak veya hipoglisemi nadir 

görülür (82).  

         Kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi uygulamalarında olan yeni gelişmelere 

rağmen bu tedavilerin hastaların yaşam süresine olumlu katkıda bulunduğuna dair hâlâ genel 

bir kabul bildirilmemiştir. Bugüne kadar uygulanan kemoterapi protokollerinde objektif cevap 
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oranı %20 civarında olup, tüm kemoterapi alan grupta ortanca yaşam süresi destek tedavisi 

alan gruplarla benzerlik gösterir. Ancak kemoterapiye cevap veren %20’lik olgu grubunda 

yaşam süresi ortalama 20-24 aya kadar uzamaktadır. Kemoterapinin intraplevral 

kullanılmasının veya yüksek doz verilmesinin tedaviye ek katkı sağlamadığı da bilinmektedir 

(100,101). Tüm olguların %20’den azı 2 yıldan fazla yaşamaktadır. Plörektomi veya 

pnömonektominin radyasyon tedavisiyle kombinasyonu sağkalım oranlarını arttırmada 

yetersiz kalmıştır. Doxorubicin (Adriamycin) ile kemoterapi sağkalımı uzatmaksızın değişken 

yanıtlara neden olmuştur (82).  

         MPM mortalitesi çok yüksek bir hastalıktır. Geçmişteki kontrolsüz yoğun asbest 

kullanımı nedeni ile önümüzdeki 30 yılda sıklığının artması beklenmektedir. Plevra sıvısı olan 

ve çevresel olarak asbest maruziyetinin yaygın olduğu bölgelerden gelen olgularda 

düşünülmeli, subtip ayrımı için İHK boyama kullanılmalıdır. 

2.4.2. Parankim Hastalıkları 

2.4.2.1. Asbestozis (İnterstisyel Akciğer Fibrozisi) (İAF) 

         Asbestozis, asbest maruziyetine bağlı olarak gelişen interstisyel akciğer fibrozisini 

tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Asbestozis gelişimi, maruziyet süresi, latent süre ve 

doza bağlı olarak değişir. Klinik olarak belirgin asbestozis için, oldukça yüksek dozda 

maruziyet ve 20 yıldan daha fazla latent periyod gereklidir (102). Bunun yanında asbest 

liflerinin çapı ve uzunluğunun da çok büyük önemi vardır. İmmünolojik faktörlerinde asbest 

maruziyetine kişisel cevabı belirlemede önemli rol oynadığı tespit edilmiştir (61). 

         Epidemiyolojik çalışmalar asbestozis gelişimi için yüksek dozlarda lif inhale edilmesi 

gerektiğini göstermiştir (30). Sigara içiminin de asbestozis riskini artırdığı yine 

epidemiyolojik çalışmalarda gösterilmiştir (103). Selikoff ve Hammond asbestozis ve sigara 

birlikteliğinin ölümcül olduğunu, bu olgularda mortalite oranının sigara içmeyen ve asbeste 

maruz kalanlara göre 3 kat daha fazla artmış olduğunu göstermişlerdir (104). Bu çalışmalar, 

bozulmuş lif klirensinin lif ile indüklenen fibrozisteki önemini vurgulamaktadır (102).  

         Klinik olarak asbestozis dispne, kuru öksürük, taşipne ve çomak parmak ile 

karakterizedir. Akciğer oskültasyon bulgusu bazallerde ince rallerin duyulmasıdır. Ağır 

derecede etkilenmiş hastalarda asbestozis, mortalitesi yüksek olan bir hastalıktır (61).  
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         Tanıda kullanılacak en iyi görünteleme yöntemi YRBT’dir. Asbestoziste radyografik 

olarak özellikle alt zonları tutan kistik, retiküler veya ince lineer yapıda küçük, irregüler 

opasiteler saptanır. Asbestozisin radyolojik bulguları, skleroderma, romatoid artrit gibi 

kollajen doku hastalıklarındaki ve idyopatik pulmoner fibroziste görülen bulgulardan ayırt 

edilemez. Plevral plakların eşlik etmesi halinde interstisyel hastalığın asbestozis olma ihtimali 

artar. Aberle ve arkadaşları tarafından bildirilen asbestozisin YRBT bulguları şunlardır: 

İnterstisyel kalınlaşma, buzlu cam manzarası, parenkimal bantlar, subplevral bantlar ve 1-15 

mm çapında kalın duvarlı multipl kistik lezyonlardır. Genellikle subplevral ve posterior alt 

loblarda daha sık görülür (1,105). 

         Asbestozisin patognamonik klinik, fizyolojik veya radyolojik özellikleri yoktur. Fakat 

Helsinki bildirgesinde asbestozisin tanısında, diffüz interstisyel fibrozis ve 1 cm2 akciğer 

dokusunda en az 2 asbest cisimciğinin görülmesinin gerekli olduğu bildirilmiştir (106). 

Pratikte hastalığın tanısı; anamnezinde asbest maruziyeti olan olgularda saptanan radyolojik 

bulgulara dayanır. Spesifik bir tedavisi yoktur (18). Ortalama yaşam süresi tanıdan itibaren 

15-20 yıldır (102).  

2.4.2.2. Rounded Atelektazi (Blesovsky sendromu, Folded lung) 

         Asbeste bağlı gelişen plevra patolojilerinin nadir görülen bir komplikasyonudur. 

Patogenezi çok iyi bilinmemektedir. Asbest maruziyeti sonrası paryetal ve viseral plevralar 

kalınlaşarak her iki plevra yaprağı birbirine yapışır. Kaynaşan plevral yaprakları hemen 

komşuluğundaki akciğer dokusunu immobilize eder. İmmobil akciğer dokusu atelektaziye 

uğrayarak kendi etrafında torsiyone olur. Bunun sonucunda bölgede yalancı bir kitle 

lezyonunun oluştuğu kabul edilmektedir (107). 

         Çoğu zaman asemptomatik seyretmesine karşın bazen nefes darlığı ve kuru öksürük gibi 

semptomlar görülebilir. Nadiren obstrüktif pnömoni ve lokal pulmoner arter trombozisi 

oluşabilir. Direkt akciğer grafisinde 2-7 cm çapında plevra ile ilişkili periferik kitle 

görünümündedir. En sık alt lobların posterior kısmında görülür (108). Radyografik olarak 

periferik plevral yüzeyde 2.5-7 cm genişliğinde bitişik yuvarlak ve/veya oval kitle 

görünümüne Comet tail bulgusu (kitleye doğru uzanan damar ve bronş yapısı) denir. 

Plevradaki kalınlaşmanın genellikle kitle komşuluğunda en fazla olduğu saptanmıştır. 

Etkilenen lobta volüm kaybı olur (29).  
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         Ayırıcı tanıda asbest teması dışında tüberküloz, histoplazmozis, dressler sendromu ve 

hemotoraksın da aynı lezyonu oluşturabildiği bilinmelidir (29).  

         Rounded atelektaziye sıvı eşlik etmesi, göğüs duvarı tutulumu ile birlikte olan veya 

olmayan plevral kitle ve rounded atelektaziye komşu olmayan plevrada kalınlaşma 

saptanması halinde mezotelyoma düşünülmelidir. Çünkü rounded atelektaziye eşlik eden 

mezotelyoma vakaları bildirilmiştir (29).  

2.4.2.3. Transpulmoner Bantlar 

         Plevra kaynaklı, akciğer içerisine horizontal olarak uzanan lineer dansitelerdir. Standart 

akciğer grafisinde görülmesi oldukça zordur. Rounded atelektazinin ilk manifestasyonu 

olabilir. Literatürde sık rapor edilmedikleri için insidansları tam olarak bilinmemektedir. 

Diffüz plevral kalınlaşmanın çok yoğun olduğu olgularda daha fazla görüldüğü bilinmektedir 

(61).  

2.4.2.4. Akciğer Kanseri 

         Asbest-ilişkili akciğer kanserleri sigara içimine bağlı gelişen kanserler ve normal 

kişilerde gelişen kanserlerden tip, natür ve lokalizasyon açısından ayırt edilemezler. Tüm 

histolojik tipler gözlenmekle birlikte, adenokanser gelişim sıklığı artmıştır. Asbest ilşkili 

akciğer kanseri asbestozis olmaksızın da gelişebilmektedir (82).  

         Asbest liflerinin karsinojenitesi liflerin uzunluğuna bağlıdır.10 mikrometreden (μm) 

uzun olanlar oldukça karsinojeniktir (109,110). Çok kısa lifli olanlar (< 2-3 μm) deneysel 

olarak tümör oluşturmamıştır ve belki de karsinojenik değildir (109). Karsinojenite aynı 

zamanda liflerin çapıyla da ilişkilidir. 0.25 μm den daha dar olan lifler oldukça 

karsinojeniktir. Bazı otörler asbestozisin radyolojik kanıtları olmasa bile asbestin akciğer 

kanserine neden olduğunu düşünmektedir (111,112). 

         Bazı otörler ise akciğer kanserinin sadece asbestozisin radyolojik kanıtlarının varlığında 

geliştiğini öne sürmektedirler (113,114). Asbest-ilişkili akciğer kanserine tedavi yaklaşımı 

diğer durumlarda gelişen akciğer kanserine benzerdir (82).  

2.5. DNA HASARI 

         DNA yapısının korunması, genetik bilginin nesilden nesile sağlıklı olarak 

aktarılabilmesi için son derece önemlidir. DNA’nın fonksiyonu bazlar üzerindeki polar 
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gruplara bağlıdır. DNA’ nın çift sarmal yapısını, bu gruplar arasında spesifik olarak oluşan 

hidrojen bağları oluşturur. DNA bazlarının polar gruplarında oluşan kimyasal değişiklikler, 

replikasyon sırasında yanlış eşleşmeye ve mutasyona neden olurlar. Deoksiriboz fosfat 

iskeletinde meydana gelen kopmalar replikasyonu bloke etmekle kalmaz, aşırı miktarda 

oluştuklarında ise hücre ölümüne yol açarlar (115). 

         Gün içerisinde her bir insan hücre DNA’sında yaklaşık olarak 104 adet kodlanmayan 

veya yanlış kodlamaya neden olan hasar meydana gelmektedir (115). DNA üzerinde oluşan 

bu hasarları onaran spesifik onarım sistemleri vardır. Meydana gelen hasar DNA onarım 

kapasitesini aşan düzeyde veya DNA onarım sistemleri kalıtsal veya edinsel olarak defektif 

ise DNA hasarı kısa bir sürede deoksiribonükleotid trifosfat havuzunun miktar ve bileşiminde 

değişikliklere, replikasyonun durmasına, transkripsiyon ve protein sentezinin inhibisyonuna, 

proteolitik aktivitenin indüksiyonuna; uzun vadede ise mutasyona ve kromozom 

anomalilerine sebep olur (116). DNA hasarı düşük seviyede ise DNA onarım mekanizmaları 

tarafından verimli bir şekilde onarılır. Ağır hasarlar apoptotik mekanizmaları uyararak hücre 

ölümüne sebep olur. Orta dereceli hasarlar çoğunlukla mutasyonla sonuçlanırlar (117). 

         DNA hasarı normal DNA metabolizması sırasında kendiliğinden veya çeşitli çevresel 

faktörlerin etkisiyle oluşmaktadır. DNA’nın normal metabolizması sırasında oluşan DNA 

hasarının en önemli nedeni bazların kimyasal yapısında kendiliğinden meydana gelen 

değişimlerdir. Pürin ve pirimidin bazlarının keto-enol tautomerizmi ya da deaminasyonu, 

bazların eşleşme spesifitesini değişime uğratarak yanlış eşleşmeye neden olur. Ayrıca bazların 

termal dayanıklılığına bağlı olarak hidrolitik baz kaybı ve bunun sonucunda da apürinik / 

apirimidinik bölgeler meydana gelir. Bu olay hem replikasyonu etkiler hem de bu bölgelerde 

kolaylıkla zincir kırıkları oluşur (115). 

         Çevremizde bulunan birçok kimyasal ve fiziksel ajanlar DNA hasarına yol açarlar. 

Kimyasal ajanların başında alkilleyici maddeler, nitröz asid, platinyum türevleri gibi çapraz 

bağlayıcılar ve sitokrom P450 sistemi ile metabolize edilen ksenobiyotikler (aromatik 

aminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aflatoksinler ve fenitoin, warfarin, rifampin gibi 

ilaçlar) gelmektedir. Bu kimyasallar bazları alkilleyerek, oksitleyerek, bazlar arasında çapraz 

bağlanmalar oluşturarak veya zincir kırıklarına neden olarak DNA hasarı oluştururlar. Fiziksel 

ajanların başında olan iyonizan radyasyonun doğrudan etkisi ile DNA zincir kırıkları 

oluşurken; radyasyonla açığa çıkan enerjiyle uyarılan moleküllerin (hidroksil radikalleri) 

DNA ile etkileşimi hem DNA zincir kırıklarına hem de oksidatif baz modifikasyonlarına 
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neden olmaktadır. Bir diğer fiziksel faktör olan UV ışınları DNA üzerinde çapraz 

bağlanmalara, pirimidin dimerleri oluşumuna ve zincir kırıklarına yol açmaktadır (118). 

         Oksidatif DNA hasarı, metabolizmanın normal işleyişi sırasında oluşan radikal oksijen 

türevleri tarafından endojen olarak oluşturulabildiği gibi çeşitli kimyasallar ve radyasyon gibi 

eksojen faktörler tarafından da meydana getirilmektedir. Yaşam için gerekli olan oksijen, 

organizmada ki işleyiş sırasında hücresel bileşenlerin hasarına neden olan reaktif ürünlerin 

oluşmasına yol açar. Radikal oksijen ve nitrojen türevleri dış yörüngelerinde bulunan 

çiftlenmemiş elektronlar nedeniyle son derece reaktif moleküllerdir bu nedenle DNA ile 

kolayca etkileşerek oksidatif baz modifikasyonu ve DNA zincir kırıkları oluşturabilirler. DNA 

üzerinde yaklaşık 23 farklı tipte oksidatif baz hasarı olmakla birlikte en sık görülen baz 

modifikasyonu 8-hidroksi -2-deoksiguanozindir (8-OHdG). 8-OHdG güçlü bir mutajen olup, 

DNA replikasyonu sırasında sitozin yerine adeninle eşleşerek G�T mutasyonuna neden olur 

(119,120). DNA üzerindeki 8-OHdG bileşikleri, DNA onarımında görev alan 8-OHdG 

glikozilazlar tarafından kesilerek uzaklaştırılır. Onarımın yetersiz olduğu durumlarda hasar 

kalıcı hale gelir. Mutasyona uğramış protoonkogenler ve tümör baskılayıcı genlerde bu baz 

değişimi sık olarak görülmektedir (121).  

         Bir diğer radikal hasarı ise tek ve çift sarmal DNA zincir kırıklarıdır. En reaktif ROS 

olan hidroksil radikalinin (OH.) DNA ile etkileşimi sonucu oluşmaktadır (122,123). 

2.5.1. Serbest Radikaller 

         Serbest radikaller, dış yörüngelerinde eşlenmemiş elektron bulunan kısa ömürlü reaktif 

atom ve moleküllerdir (124,125). 

         Stabil olmayan bu moleküller hem organik hem de inorganik yapıda olabilirler. Serbest 

radikaller elektron konfigurasyonlarını pozitif yüke dengelemeleri gerektiğinden çok 

aktiftirler (126,127). Tablo da sık karşılaşılan radikaller, simgeleri ve kimlikleri belirtilmiştir 

(128). Aerobik hücrelerde yer alan serbest radikal biyokimyasının en önemli reaktanları 

oksijen ve onun radikal türevleridir (129). Oksijen tam olarak indirgendiği reaksiyonlarda son 

ürün olarak suya dönüşür ve redüksiyonun ara basamaklarında reaktif metabolitler verir. 

Örneğin, yapısına bir elektron alarak indirgenmesi, nikotin amid difosfat hidrojene (NADPH) 

bağlı olarak dehidrogenazdan elektron sızmasına ve süperoksit radikali oluşumuna yol açar 

(127,130,131).  
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         Serbest radikaller her zaman tehlikeli kimyasal türler olarak değerlendirmek yanlış olur. 

Biyokimyasal tepkimelerde Oksijenin kullanılması için reaktif formlarına çevrilmesi 

zorunludur. Örneğin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid yapıdaki çok sayıdaki 

bileşiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif moleküllerin sentezi, çok sayıdaki oksidaz ve 

hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip hücrelerin fonksiyonları için radikal yapımı 

mutlak gereklidir (132). 

 
Tablo 1: Sık karşılaşılan radikaller, simgeler ve kimlikleri (128). 
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2.5.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Üretim Yolları 

         Serbest oksijen radikalleri organizmada iki yoldan üretilirler: 

         Endojen reaksiyonlar sonucu: Metabolizmanın normal işleyişi sırasında, hücrenin 

sitoplazma, mitokondri, endoplazmik retikulum, hücre membranı gibi bölümlerinde serbest 

oksijen radikalleri üretilmektedir (126,127,129,133,134).  

         Enzimatik reaksiyonlar: Bu reaksiyonlar oksidaz adı verilen enzimler tarafından 

katalizlenir. NADPH oksidaz, NADH oksidaz, , amin oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin 

oksidaz dihidrooratat dehidrogenaz gibi enzimler direkt olarak serbest oksijen radikallerinin 

ortaya çıkmasına yol açarlar (127). Üzerinde en çok çalışılan enzim ksantin oksidaz (XOD) 

aslında ksantin dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenmekte olup bu şekilde dokularda yaygın 

olarak bulunmaktadır. Bu enzim elektronlarını moleküler oksijene değil NAD’ye verir ve 

süperoksit anyon radikali oluşturmaz. Fakat ksantin dehidrogenaz enzimi sülfidril 

oksidasyonu ya da sınırlı proteolizis ile oksidaz formuna dönüşebilir. XOD moleküler oksijeni 

kullanarak H2O2 ve O2 oluşturmaktadır (135).  

         Mitokondriyal elektron taşıma zinciri: Mitokondride gerçekleşen elektron transportu 

sırasında serbest oksijen radikalleri oluşabilir. Radikal oluşumunda en etkili bölge Ubikinon-

sitokrom b bölgesidir. Ayrıca NADH dehidrogenaz reaksiyonunun da katkısı vardır 

(126,136). Prostaglandin sentezi sırasında, peroksidaz fonksiyonu ile O2•‾ radikali ortaya 

çıkar (126,133,136).  

         Mikrozomal hidroksilasyon sistemi: Mikrozomlarda kompleks bir elektron transport 

sistemi tarafından çeşitli alifatik ve aromatik bileşiklerin hidroksilasyonu sağlanır. 

Mikrozomal hidroksilasyon sisteminin normal işleyişi sırasında NADPH’a dayalı serbest 

radikal oluşumu gerçekleşmektedir. Mikrozomal sitokrom P450 ve sitokrom b5 redüktaz, 

radikal oluşumunda etkili enzimlerdir. NADH ve NADPH ise indirgeyici ekivalanlar olarak 

görev yaparlar (136). 

Sitokrom p450 ve b5 doymamış yağ asitlerini ve ksenobiyotikleri oksitleyebilir ve dioksijeni 

indirgeyebilir (137,138).  

         Otooksidasyon reaksiyonları: Glutatyon, sistein, ferrodoksin, adrenalin, FADH2 

(Redükte Flavin Mononükleotid) , oksihemoglobin, tetrahidrofolat gibi moleküller oksijen 
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varlığında elektronlarını birer birer oksijene aktarırlar. Bu sırada O2•‾ radikali meydana gelir 

(128,139).  

         Fagositoz: Aktive olan fagositlerde üretilen serbest oksijen radikalleri patojenlerle 

savaşta önemli rol oynar. Kan monositleri, doku makrofajları gibi fagositik hücreler ve 

nötrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi granülositler özel bir uyaranla veya immunojenik 

olarak uyarıldıktan sonra lizozomlarını dışarı vermeye başlarlar. Reaktif oksijen oluşumunun 

yanısıra, mitokondri dışındaki oksijen üretiminde bir patlama (respiratory brust) olur. Fagosite 

edilen patojenler oksidan ajanlar tarafından öldürülür. Solunum yolu ile patlamanın (respitory 

brust ) amacı oksidan ajanlar sağlamaktır. Oluşan oksidan ajanlar patojenleri öldürmenin yanı 

sıra myeloperoksidaz sistemine de etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit kombinasyonu 

myeloperoksidaz sistemine etkiyerek de güçlü bir antimikrobiyal aktivite gösterir. Bu 

radikaller memeli bakteri ve parazitlerine karşı sitotoksik etkiye sahiptirler. Membranın 

perokside olması, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol açıp 

membran bütünlüğünü bozabilir ve DNA'yı okside ederek parçalayabilir. Fagositoz kaynaklı 

oksidan ajanlar; immunosupresif, ototoksik ve mutojenik etki oluşturabilirler (140).  

         Eksojen faktörlerin etkisiyle: Serbest radikaller, stres, virüsler, enfeksiyon ve 

çevremizde bulunan eksojen faktörlerin etkisiyle de oluşmaktadırlar. Radyasyon, sigara 

dumanı, zehirli gazlar, bazı ilaçlar (sisplatin, bleomisin, nitrofurantoin, doksorubisin ve 

adriamisin gibi antineoplastik ajanlar), kanserojen maddeler, demir, bakır, kadmiyum, nikel, 

krom, civa gibi metaller, asbest lifleri, mineral tozlar ve pestisitler en önemli ekzojen serbest 

radikal üretim kaynakları olarak bilinirler (141).  

2.5.3. Reaktif Oksijen Türleri  

         Vücudumuzda oldukça az miktarda bulunurlar. Fakat çok aktif yapıda oldukları için 

yaşam sürelerinin çok kısa olmasına rağmen oldukça zararlı bileşiklerdir. Proteinler, lipidler, 

karbonhidratlar, nükleikasitler vb. tüm hücre bileşenleri ile reaksiyona girerek bu yapılarda 

fonksiyonel ve yapısal değişikliklere yol açarlar. Bu değişiklikler, protein sarmalında kesilme,  

köprüleşme (protein- protein bağlantısı, protein- lipid bağlantısı, disülfit bağlantısı,)  

oksidasyon, kromozom kırılmaları, mutasyonlar, malign değişiklikler, hatta hücre ölümüne 

sebep olmaktadır  (131,142).  

En önemli reaktif oksijen türleri şunlardır (131).; 

1. O2- (Süperoksit) Radikali 
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2. H2O2 (Hidrojen Peroksit) 

3. HO-(Hidroksil Radikali) 

4. Singlet Oksijen (O2↑↓) 

Süperoksit Radikali (O2•): Hücrelerde redükte elektron taşıyıcılarının otooksidasyonu ile 

üretilmektedirler. Süperoksit oluşumu; ortamdaki oksijen konsantrasyonuna ve elektron 

taşıyıcısının redoks durumuna bağlıdır. Zayıf bir oksidan olan süperoksit radikali kendi başına 

önemli bir hücre hasarına yol açamazken, oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonları 

başlatabilir (143). Bu reaksiyonlardan en önemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu 

reaksiyonda O2 ve H2O2’in demir varlığında etkileşmesi ile oldukça reaktif olan HO• 

radikalleri meydana gelmektedir. 

                O2 + é → O2• (süperoksit radikali) 

         H2O2 + O2• → HO•  + OH- +O2  

         Reaksiyonun sonunda ortaya çıkan OH•  radikalleri oldukça reaktif olup DNA gibi 

yapılarla reaksiyonlara girerek önemli hasarlara yol açabilmektedir (144). Süperoksit 

radikalleri, hücre içinde bulunan demir depolarından demiri serbest hale getirir. Serbestleşen 

demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal üreten reaksiyonlarda veya diğer serbest radikal 

aracılıklı hücre hasarında rol oynayabilir. Süperoksit radikallerinin yarı ömürleri çok kısa olup 

dismutasyon reaksiyonu ile H2O2 ve oksijene dönüşürler. Spontan olarak meydana gelen bu 

dismutasyon reaksiyonu Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafından katalizlenir. 

              O2• + O2•+ 2H+ → H2O2 + O2  

Hidrojen Peroksit (H2O2): Oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da 

süperoksidlerin enzimatik veya enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda 

oluşmaktadır. Metal iyonlarının varlığında hidroksil radikallerinin oluşumuna neden 

olmasından dolayı oksitleyici bir tür olarak bilinir. Özellikle proteinlerdeki hem grubunda 

bulunan demir ile tepkimeye giren hidrojen peroksit, yüksek oksidasyon düzeyindeki reaktif 

demir formlarını oluşturmaktadır. Demirin bu formu çok güçlü oksitleyici özelliklere sahip 

olup, hücre zarlarında lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri başlatabilmektedir 

(145,146,132).  

Hidroksil Radikali (HO -): Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanılan çok reaktif bir 

ajandır. Fagositoz ve çeşitli enzimatik katalizlerde üretilmektedir (145,132, 147, 148).  

Dokular γ radyasyona maruz kaldıklarında, enerjinin çoğu hücre içindeki su tarafından 
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absorbe edilir ve oksijen ile hidrojen arasında kovalent bağ oluşur. H2O2’nin UV ışığına 

maruz kalması ile de hidroksil radikali oluşabilmektedir (132).  

         En reaktif radikal olarak bilinen Hidroksil radikali her moleküle hücum ederek hasar 

meydana getirebilmektedir. DNA’nın pürin ve pirimin bazları ile etkileşebilir. Özellikle, 

araşidonik asitler gibi doymamış yağ asitlerinin yan zincirlerinden hidrojen atomunu 

çıkartmakta ve sonuçta su oluşumunu sağlamaktadır. Hidroksil radikali ile oluşan en iyi 

tanımlanmış biyolojik hasar, bir tür serbest radikal zincir reaksiyonu olan  “lipid 

peroksidasyonu” dur (145,132).  

Singlet Oksijen (O2↑↓): Reaktivitesi çok yüksek olan uyarılmış oksijen türüdür. Bu radikal 

doymamış yağ asitleri ile doğrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini oluşturmakta ve bir 

hidroksil radikali kadar etkin bir şekilde lipid peroksidasyonunu başlatabilmektedir (131). 

Özellikle bileşiklerin karbon-karbon çift bağları ile tepkimeye girerler. Bu bileşiklerin başında 

DNA, kolesterol,  NADPH, triptofan,  bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, metionin, 

sistein ve histidin gibi bileşikler gelmektedir. Bazı kimyasal bileşikler, bilirubin, karotenler, 

histidin ve metionin singlet oksijeni temizleyerek ona bağlı tepkimeleri inhibe edebilmektedir 

(145, 132, 149, 150).  

2.5.4. Reaktif Nitrojen Türleri (NO, NO2, NO+, NO-) 

         NO•, oksijensiz ortamda oldukça stabil olan lipofilik özellikte bir moleküldür (151). 

Bilinen en düşük molekül ağırlıklı, biyoaktif memeli hücresi sekresyon ürünü olup düşük 

konsantrasyonlarda ortamda oksijen varlığında dahi stabilitesini koruyabilir. (152,153,154).  

Düşük dozlarda toksik olmaması ile diğer radikallerden ayrılır. Fizyolojik çok önemli işlevleri 

gerçekleştirir (151).  

         NO•, bir atom azot ile bir atom oksijenin çiftleşmemiş elektron vererek birleşmesinden 

meydana geldiğinden radikal tanımına uymaktadır (155). Damar endotel hücrelerinde L-

arjininden Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla sentezlenirler ve yarı ömrü 10–20 

saniyedir. 

         Düz kasa kolayca geçen NO•, Guanilat Siklaz (GC) enziminin “hem” demirine 

bağlanarak cGMP sentezini uyararak damar gevşemesine neden olur. Fe-S kümelerine 

afinitesi olan bu grupları içeren akonitaz enzimine bağlanarak hücre içi demir trafiğini kontrol 

eder. Akonitaz enzimine mRNA bağlanmasını artırır ve enzimin aktivitesini düşürür. 
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Sentezlenen NO•, tiyol gruplarını S-nitrozilasyona uğratarak protein ve reseptör 

fonksiyonlarında değişikliğe neden olur. Moleküler oksijen ile bağ oluşturarak metabolize 

olan NO•; nitrojen dioksidi (NO2) oluşturur: 

         2 NO• + O2→ 2 NO2 

         Serbest oksijen radikalleriyle de reaksiyona giren NO•, güçlü bir oksidan olan 

peroksinitriti (ONOOH) oluşturur. Peroksinitritin de ileri dekompozisyonla biyolojik olarak 

yıkıcı bir molekül olan OH• radikalinin oluşumuna yol açtığı bilinmektedir. 

         NO +O-
2             →  ONOO- 

         ONOO- + H+      →  NOOH 

         ONOOH             →  NO2 + OH• 

         Ayrıca, peroksinitrit de tirozin gibi fenolik aminoasitleri nitrolayarak toksik nitro- 

türevlerini (nitrotirozin) oluşturmaktadır. Sonuç olarak NO•,  öncelikle endotel hücre 

disfonksiyonu ve buna bağlı ateroskleroz, hipertansiyon ve DM gibi sistemik hastalıklarda 

önemli rol oynar. 

2.5.5. Serbest Radikallerin Zararlı Etkileri 

         Hücrede fizyolojik olaylar sırasında ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri 

antioksidanlar tarafından zararsız getirilirler. Oksijen radikallerinin oluşumu, antioksidan 

savunma sisteminin kapasitesini aşarsa, radikaller hücrenin çeşitli bileşenleri ve hücre dışı 

makromoleküller ile etkileşerek hücrede yapısal ve fonksiyonel bozukluğa neden olurlar (126, 

134, 156). Vücudumuzda etkilenen başlıca kimyasal maddeler proteinler ( kollajen, enzimler) 

nörotransmitterler, nükleik asitler (DNA ve RNA) ve hücre membranının başlıca bileşeni olan 

yağ asitleridir (157,158,159).  

         Serbest radikallerin zararları şöyle sıralanabilir: 

 1. DNA hasarı, 

 2. Nükleotid yapısındaki koenzimlerin yıkımı, 

 3. Tiyollere bağımlı olan enzimlerin yapı ve fonksiyonlarında bozulma, hücre ortamının         

tiyol /disülfit oranının değişmesi, 

4. Protein ve lipitlerle kovalen bağ oluşturarak yapısal ve fonksiyonel değişiklikler oluşturma, 

5. Mukopolisakkaritlerin yıkımı, 

6. Enzim aktivitelerinde değişiklikler,  

7. Proteinlerin yapısının bozulması ve protein turn overinin artması,  
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8. Lipit metabolizmasında değişiklikler, lipit peroksidasyonu ve zar yapısının bozulması,  

9. Seroid ve yaş pigmenti denilen maddelerde birikim olması, 

10. Zar proteinlerinin tahribi, taşıma sistemlerinin bozulması, 

11.Uzun ömürlü proteinler olan kollajen ve elastindeki oksido-redüksiyon olaylarının 

bozularak kapillerlerde aterofibrotik değişikliklerin oluşmasıdır (160).  

2.6. Oksidatif Stres Ve DNA Hasarı 

         Doku ve hücrenin yapısının korunması ve fizyolojik fonksiyonlarını yerine getirmeleri 

oksidan ve antioksidan sistem arasındaki mevcut dengenin korunması ile olur. Bu dengenin 

bozulması organizmada oksidatif strese; bunun sonucu oluşan serbest radikaller ve reaktif 

oksijen türleri ise vücudumuzun temel yapısal molekülleri olan lipidlerin, proteinlerin ve 

DNA’nın oksidatif hasarlanmasına neden olur (161,162).  

         Stabil bir molekül olan DNA da hücrenin diğer bileşenleri olan lipidler, karbohidratlar 

ve proteinler gibi spontan kimyasal-oksidatif hasara uğrayabilmektedir. Vücudumuzun her 

hücresinde DNA’nın günde 103 kez oksidatif hasara maruz kaldığı öne sürülmüştür (163).  

DNA hasarı ve onarımı arasında varolan denge nedeniyle, çok düşük düzeylerde hasar, 

sağlıklı bireylerde de saptanmaktadır. Yapılan çalışmalarda yeni doğan sıçanlarda dahi 

oksidatif baz modifikasyonunun (8OHdG) olduğu gösterilmiştir (164).  

         RNS ve ROS ile DNA hasarlarının çok az bir kısmı spontan olarak meydana 

gelmektedir (165). Serbest oksijen radikallerinin artması, antioksidan enzim düzeylerinde 

azalma ve/veya DNA onarım mekanizmalarında defekt olması, oksidatif DNA hasarının 

artmasına yol açmaktadır (166, 167).  

         Oksidatif hasar DNA’da, tek ve çift dal kırıkları, baz modifikasyonları, abazik alanlar, 

şeker hasarı oluşturabilir veya DNA ile protein arasında çapraz bağlanmaya neden olabilir 

(166,167).  Bunlardan bazıları fizyolojik koşullarda da oluşabilmektedir. Pürin kaybı ile 

apürinik alanların oluşması insan genomunda gün içinde 10 4 meydana geliyor olması buna 

örnektir. 

         Oksidatif modifikasyona uğrayan DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA 

antikorları oluşmaktadır (168). 

         DNA’da oksidatif hasarın oluşumu iki farklı hipotez ile açıklanmıştır (169). OH• 

radikalleri “Fenton Kimyası” hipotezine göre DNA’ya saldırarak hasar oluştururlar. 
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Reaktivitesi çok yüksek olan OH• radikalinin hücre içinde diffüze olarak nükleusa geçme 

ihtimali oldukça düşüktür. OH• radikalinin DNA üzerine etkili olabilmesi için DNA’nın 

kendisinde veya çok yakınında oluşması gerekmektedir. Olası mekanizma membranı kolayca 

geçebilen H2O2‘in Fe-Cu iyonları ile reaksiyona girerek (Haber-Weiss ve Fenton 

reaksiyonları) hidroksil radikallerini oluşturmasıdır. 

         H2O2 + Fe2+  → OH •  +OH+ Fe3+          (1) (Haber-Weiss reaksiyonu) 
 

         H2O2 + Cu 1+→   OH •  .+ OH-+ Cu2+     (2) (Haber-Weiss reaksiyonu) 
 
         H2O2 + Fe+3   → HO2

•  + H++ Fe2+              (3) (Fenton reaksiyonu) 
 
         H2O2 + Fe2+   → OH•    +OH- + Fe3+        (4) (Fenton reaksiyonu) 

 
         DNA’nın yapısında çok sayıda negatif yüklü fosfat grupları olduğundan, çeşitli 

katyonları bağlama yeteneğine sahip büyük bir anyondur. Fe2+/3+ve Cu1+/2+ iyonları DNA’ya 

sürekli bağlı bulunabildikleri gibi oksidatif stres altında hücre içinde bulunan bakırlı ve 

demirli proteinlerden serbestleşerek de DNA’ya bağlanabilirler (170).  

         DNA’nın redoks aktif transisyon metal iyonları ile bağ oluşturması onu H2O2’in hedef 

molekülü haline getirmektedir (168). H2O2’in DNA’ya bağlı metal iyonları ile reaksiyona 

girmesiyle oluşan OH• radikalleri, OH• radikal temizleyicileri tarafından uzaklaştırılamazlar. 

Üstelik OH• radikal temizleyicilerinin oluşturduğu radikaller de DNA’ya hasar 

verebilmektedir (171). Yapılan çalışmalarda doku kültür ortamında Fe3+ ve Cu 2+ 

konsantrasyonunun arttırılması ile oksidatif DNA baz hasarının arttığı görülmüş. Aynı kültür 

ortamında H2O2’e maruz bırakılan hücrelerde bakır ve/veya demir şelatorlerinin 

(deferoksamin) kullanılması ile de DNA’daki oksidatif hasarı önlediği gösterilmiştir (172).  

         DNA ile birlikte bulunan Cu 2+ iyonlarının bazı fenollerle reaksiyona girmesi ile reaktif 

oksijen molekülleri oluşur. Bu moleküller baz modifikasyonları, dal kırıkları ve DNA baz-

fenol katılma ürünleri gibi çeşitli DNA lezyonlarına neden olurlar (173). DNA’da G-C’den 

zengin bölgelerde Cu 2+ yüksek oranda bulunduğundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan 

baz “Guanin” dir. Bu nedenle en yaygın olarak ölçülen baz hasarı “8OHdG”dir. 8OHdG 

oksidatif DNA baz hasarının bir biyomarkırı olarak kabul edilmektedir (166,167,174). 

         Reaktif oksijen türlerinin her biri farklı yollardan DNA hasarlarına neden olurlar (175). 

OH• radikali DNA’daki dört bazdan herhangi birine bağlanarak farklı reaktif ürünlerin 
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oluşmasına yol açmaktadır (176). Örneğin, pürin ve pirimidin bazlarında modifikasyonlar 

meydana getirmektedir. Singlet oksijen ise çok daha seçici olup DNA‘da dal kırığından çok 

guanine spesifik bağlanarak guanin türevli ürünler olan 8-hidroksiguanin ve FAPyGuanin 

(FPG) oluşturmaktadır (177).  

         Oksidatif strese bağlı DNA hasarını açıklayan ikinci hipotez, Nükleaz aktivasyonu 

hipotezidir. Bu hipoteze göre ise oksidatif stres, sitozolik Ca2+ yoğunluğunda büyük bir artışa 

neden olur. Yüksek oranda bulunan Ca2+, nükleustaki Ca2+  bağımlı endonükleazları aktive 

eder ve DNA’nın fragmantasyonuna neden olur. Nükleaz aktivasyonu DNA bazlarında 

herhangi bir kimyasal değişikliğe neden olmamaktadır. DNA hasarının engellenmesinde Ca2+ 

şelatörlerinin kullanımının etkili olacağını gösteren araştırmalar bulunmaktadır (169). 

         İn vivo her iki hipotezin de geçerli olduğu kabul edilmektedir. Maruz kalınan oksidatif 

stres etkenine ve hücre tipine göre mekanizmalardan herhangi biri ön plana çıkmaktadır. 

Reaksiyon hızını, mekanizmasını ve baz modifikasyonunun türünü ortamdaki transisyon 

metal iyonlarının varlığı etkilemektedir (168).  

         Oksidatif hasar ile DNA’da oluşan ilk lezyon dal kırıklarıdır. Dal kırıkları DNA onarımı 

sırasında nükleaz aktivitesi ile de oluşabileceğinden her zaman oksidatif DNA hasar 

göstergesi değildir (167). Tek dal kırıklarında, diğer daldaki bilgi doğru olarak okunarak 

“hasarlı dal onarıcı enzimlerle” onarılabildiğinden çift dal kırıkları daha önemlidir (167,169). 

         Oksidatif DNA hasarı düşük düzeylerde minimal hata riski ile etkin bir şekilde 

onarılabilir. Ancak DNA onarımında görevli enzimlerin ve DNA polimeraz’ın oksidatif stres 

altında hasarlanmaları doğru replikasyon ve transkripsiyon olasılığını azaltmaktadır. Hücreler 

bölünmelerini onarım tamamlanıncaya kadar durdurarak kendilerini korumaktadırlar(168). 

DNA'daki oksidatif hasar düzeyi yaşam ile bağdaşmayan düzeylere ulaştığında ise hücre 

ölümü (apopitoz) gerçekleşmektedir. DNA'da oluşan dal kırıklarından sonra DNA onarım 

mekanizmasının önemli bir komponenti olan NAD+ poli ADP-riboz polimeraz enzimi (PARP) 

aktive olur. DNA hasarı belirli bir düzeyi aştığında ise aşırı NAD+ ATP tüketimi sonucunda 

hücre ölümü görülmektedir. Hücrenin “NAD +- bağımlı programlı ölümü” olarak adlandırılan 

bu olayın, yüksek hasarlı DNA’ya sahip hücrelerde, malign potansiyeli olan somatik 

mutantların oluşumunu engellemeye yönelik “intihar yanıt”olduğu öne sürülmüştür (178).  
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2.7. Serbest Radikallere Karşı Savunma Mekanizmaları 

2.7.1. Antioksidan Sistemler 

         Vücudumuzda reaktif oksijen türlerinin düzeylerini kontrol altında tutan ve 

oluşturabilecekleri hasarları engelleyen için birçok savunma mekanizması bulunmaktadır 

(179,180). Bu mekanizma içerisinde serbest radikalleri metabolize eden, yeni serbest radikal 

oluşumunu önleyen veya serbest radikallerin temizlenmesini arttıran bu maddelere 

“antioksidan” maddeler denilmektedir. Antioksidanlar, reaktif oksijen türlerini toplayarak ya 

da peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek lipid peroksidasyonunu inhibe 

etmektedirler. 

         Antioksidanlar görev aldıkları aşamalara göre primer, sekonder ve tersiyer olarak 

sınıflandırılmaktadır.  Serbest radikallerin oluşum aşamasını önleyen antioksidanlar primer 

antioksidanlar olarak adlandırılmaktadır. SOD, GPx, metal bağlayan proteinler, 

seruloplazmin, ferritin, demir, hemopeksin, haptoglobulin bu grupta sayılabilirler. Bunlardan 

bazıları metal iyonları ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest 

radikallerin oluşumunu önlemektedirler (181).  

         Serbest radikalleri zincir kırıcı reaksiyonlar ile uzaklaştıran antioksidanlara ise sekonder 

antioksidanlar denir. Bilirubin, C vitamini, E vitamini, β-karoten, albumin ve ürik asit gibi 

maddeler bu sınıfta yer almaktadırlar. Hücre zarında bulunan α -tokoferol lipid peroksidasyon 

zincirini kıran bir antioksidandır. Ürik asit ise ksantin oksidazı inhibe ederek serbest radikal 

oluşumunu azaltır. Suda eriyebilen askorbik asit E vitamininin etkisini arttırmakta ve 

antioksidan sistem içerisinde radikal toplayıcı olarak rol almaktadır (181).  

         Tersiyer antioksidanlar, biyomoleküllerdeki serbest radikallerin yol açtığı hasarın 

onarımında görev alırlar. Bu grupta DNA’yı onaran enzimler de yer almaktadırlar 

(181,182,183).  

         Antioksidan sistemde yer alan antioksidanlar kaynaklarına göre de endojen ve eksojen 

kaynaklı olarak ikiye ayrılmaktadır (184). 

         Endojen kaynaklı antioksidanlar, enzim olarak görev yapanlar ve enzim olmayan 

antioksidanlar olarak iki gruba ayrılırlar. Enzim olan antioksidanlar arasında, katalaz (CAT), 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon transferaz (GST), 

glutatyon redüktaz ve mitokondrial oksidaz sistemi sayılabilir. Enzim olmayanlar ise askorbik 
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asit, ürik asit,  seruloplazmin, α-tokoferol, bilirubin, albumin, transferrin, ferritin ve glutatyon 

gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karşı ilk savunma sistemini oluşturmaktadırlar 

(132, 179, 185, 186).  

         Eksojen antioksidan olarak da folik asit, allopurinol, B2, B5, B12, C vitamini, E 

vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid 

antienflamatuar ilaçlar ve demir şelatörleri sayılabilir (132, 179, 187). 

2.7.2. Antioksidan etki tipleri 

         Antioksidanlar serbest radikallere karşı dört değişik şekilde etki ederler. 

1- Bastırıcı etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle kimyasal reaksiyona girerek, 

onlara bir hidrojen aktarırlar. Bunun sonucunda serbest oksijen radikallerinin aktivitelerini 

azaltır ya da inaktif biçime dönüştürürler. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler. Bilirubinin 

de bu tarz antioksidan etkisi vardır (132, 149).  

2- Toplayıcı etki (Scavenging etki):Antioksidanların serbest oksijen radikallerini tutma ya da 

çok daha zayıf yeni bir moleküle çevirme işlemine “toplayıcı etki” denilmektedir. Enzim olan 

antioksidanlar,  bilirubin, trakeobronşial mukus bu tip bir etki göstermektedirler (132, 188).  

3- Zincir kırıcı (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine bağlanarak zincirlerini 

kırıp fonksiyonlarını engelleyen etkiye “zincir kırıcı etki” denir. Bilirubin, seruloplazmin, 

hemoglobin ve antioksidan özellikteki mineraller zincir kırıcı etki gösterirler (132, 189, 190).  

4- Onarıcı etki (Repair etki): Hasar görmüş DNA molekülünü tamir eden enzimler bu gruba 

örnek olarak verilebilir. Onarıcı etki üzerinde çalışmalar devam etmektedir (132,182, 

183,191).  

2.7.3. Enzimatik Antioksidanlar 
 
2.7.3.1. Süperoksit Dismutaz (SOD)  

         Serbest oksijen radikallerini substrat olarak kullanan ve süperoksiti hidrojen perokside 

çeviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karşı ilk savunma”olarak 

tanımlanmaktadır. Süperoksit, zincirleme meydana gelen radikal reaksiyonların güçlü bir 

başlatıcısıdır. Bu sistem sayesinde hücre içerisindeki süperoksit düzeyleri kontrol altında 

tutulmaktadır. Respiratuar distres sendromu, akciğer enfeksiyonları, böbrek yetmezliği, 

Fankoni anemisi, lösemi, iskemi, hepatit,  müsküler distrofi, ve motor nöron hastalıkları gibi 
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serbest radikal açığa çıkaran olaylarda ve hastalıklarda koruyucu rol oynadığı 

düşünülmektedir(132, 148, 179,  192). Aynı zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe 

etmektedir. Oksijen kullanımı fazla olan dokularda SOD aktivitesi yüksek iken ekstrasellüler 

alanda aktivitesi çok düşüktür (132).  

2.7.3.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

         Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafından oluşturulan hidrojen peroksit ve yağ asidi 

hidroperoksitlerini ortadan kaldırır. Kapasitesi sınırlı olması nedeni ile düşük hidrojen 

peroksit konsantrasyonunda çalışmaktadır. (132, 148, 192).  

         Glutatyon hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenir. 

Glutatyon redüktaz enzimi ve başlıca pentoz fosfat yolundan sağlanan NADPH yardımıyla 

indirgenerek reaksiyonların devamını sağlar. Reaksiyonlarda kofaktör olarak selenyum 

elementinin kullanır (132).  

         Eritrositlerde GPx oksidatif strese karşı en etkili antioksidandır. Glutatyon peroksidaz 

fagositik hücreler için de önemli fonksiyonlara sahiptir. Diğer antioksidanlarla birlikte GPx, 

solunum patlaması sırasında oluşan serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik 

hücrelerin zarar görmesini engeller. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin 

miktarının artmasına ve şiddetli hücre hasarına yol açar.  Kord kanı glutatyon peroksidaz ve 

total antioksidan düşüklüğü olan bebeklerde yapılan bir çalışmada DNA hasarının yüksek 

olduğu gösterilmiş ve doğumda oksijen radikallerinin oluşumunun arttığı ifade edilmiştir 

(184, 193).  

2.7.3.3. Katalaz (CAT) 

         Katalaz enzimi hücre içerisinde peroksisomlarda bulunmaktadır. Yapısında 

protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu içerir. Karaciğer, böbrek, kan, kemik iliği ve müköz 

membranlarda yüksek miktarda bulunmaktadır. Hidrojen peroksidi su ve oksijene 

ayrıştırmaktadır. Katalaz antioksidan özelliğini, hücreyi kendi respiratuar patlamasına karşı 

koruyarak göstermektedir (179,192).  

2.7.3.4. Glutatyon Redüktaz (GR) 

         Oksidasyona uğramış olan diğer bir antioksidan olan Glutatyon peroksidazı tekrar 

kullanmak için redükte glutatyona dönüştüren enzimdir (132).  
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2.7.3.5. Glutatyon-S-Transferaz (GST) 

         Başta araşidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak üzere lipit hidroperoksitlere 

karşı glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bağımsız aktivite göstermektedirler. Hücre 

içerisine giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonundan sorumludurlar. Antioksidan 

aktivitelerinin yanında bilirubin, hem ve bazı kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri 

dönüşsüz olarak bağlanarak bunların hücre içi transportunda da görev almaktadırlar (132).  

2.7.3.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz 

         Sitokrom oksidaz, solunum zincirinin son enzimi olan süperoksit radikalini suya 

çevirerek etki göstermektedir (132).  

2.7.4. Total Antioksidan Kapasite (TAK) 

         Fizyolojik koşullarda organizma, endojen veya eksojen kaynaklı serbest radikaller ve 

bunların neden olduğu oksidatif stres ile mücadele eden kompleks bir antioksidan savunma 

sistemine sahiptir. Vücutta oluşan oksidan durumlara karşı redoks ayarını sürdürebilmemizde 

kanın önemi büyüktür. Çünkü dolaşım sistemi antioksidanların vücudun tüm bölümlerine 

taşınmasını ve dağıtımını gerçekleştirmektedir. 

         Total antioksidan kapasitenin büyük bir kısmını plazmadaki antioksidan moleküller 

oluşturmaktadır. Plazmada serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, ürik asit, 

bilirubin, E vitamini, C vitamini yanında serbest radikalleri tutan zincir kırıcı antioksidanlarda 

bulunmaktadır (190).  

         İnsan plazmasındaki total antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasını albumin, ürik 

asit, askorbik asit oluşturmaktadır. Bunun nedeni, kanda albumin, ürik asit ve askorbik asit 

seviyelerinin bilirubin, glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan 

sistemin komponentlerine göre daha fazla olmasıdır (194).  

         Antioksidanlar sürekli bir etkileşim içerisinde bulunurlar. Genelikle sinerjik olan bu 

etkileşimden dolayı, bileşenlerin tek başlarına yaptıkları etkinin toplamından daha fazla bir 

etki oluşmaktadır. Bu sinerjizme örnek glutatyonun askorbatı, askorbatın da tokoferolün 

yeniden aktifleşmesini sağlaması gösterilebilir. 
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         Bu sistem içerisinde herhangi bir antioksidandaki azalma diğerindeki artış ile kompanse 

edilebilmektedir. Bundan dolayı total antioksidan kapasitenin ölçümü, antioksidanların tek tek 

ölçümünden daha değerli bilgiler vermektedir. Kanın antioksidan durumunu saptamada, 

bireysel antioksidanlardan çok bunların toplam antioksidan değerini veren toplam antioksidan 

kapasite ölçümü yaygınlaşmaktadır (194).  

3. MATERYAL VE METOD 

3.1.Kullanılan Araç ve Gereçler  

         Çalışmamızda Harran Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya 

Laboratuarında kullanılan cihazlardan yararlanılmıştır. 

1. Elektroforez düzeneği  

2. Santrifüj (Hettich Universal 30 RF) 

3. Flöresan mikroskop (Nikon, Japon) 

4. Hassas Terazi(Sartorius,Germany) 

5. Işık mikroskobu (Nikon, Japon) 

6. Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C54285 model) 

7. Su banyosu (Nüve, BM 402 model, Türkiye) 

8. Hotplate 

9. İnvert Mikroskop 

10. Benmari 

     11. Buzdolabı 

     12. Otomatik Pipetler  

     13. Distile su cihazı 

     14. Deiyonize su cihazı 

     15. Manyetik Karıştırıcı 

     16. Balon joje 

     17. Beher kaplar 

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

      1. Normal erime noktalı (NMP, 65 0C) agaroz jel(Sigma, Germany) 

      2. Düşük erime noktasına sahip (NMP, 37 0C) agaroz jel (Sigma,Germany) 

      3. Sodyum-EDTA (Carlo Erba) 

      4. Sodyum klorür (Merck, Germany) 
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      5. Trizma base (Sigma, Germany) 

      6. Triton X–100 (Sigma, Germany) 

      7. Sodyum hidroksid (Merck, Germany) 

      8. Disodyum hidrojen fosfat (Merck, Germany) 

      9. Sodyum dihidrojen fosfat (Merck, Germany) 

      10. Etidyum bromit (Sigma, Germany) 

      11. Ferroz amonyum sülfat(Merck, Germany) 

      12. Hidrojen peroksit (Merck, Germany) 

      13. Histopaque–1077 (Sigma, Germany) 

      14. DMSO (Merk, Germany) 

      15. Trizma HCI (Sigma, Germany) 

3.2. Hasta Ve Kontrol Gruplarının Oluşturulması 

         Hasta Grubu: Çalışma grubumuz, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve 

Uygulama Hastanesi Göğüs Hastalıkları polikliniğinde çevresel asbeste bağlı benign akciğer 

ve plevra hastalığı tanısı ile takip edilen olgulardan seçildi. Alkol ve sigara kullanmayan, 

asbest maruziyeti dışında herhangi bir kanser risk faktörü taşımayan, 20 yılın üzerinde asbest 

maruziyeti olan 17 erkek ve 19 kadın toplam 36 birey hasta grubuna dahil edildi. Göğüs 

hastalığı dışında ek şikayetleri yoktu. Fizik muayeneleri normal, klinik ve laboratuar 

tetkiklerinde lokal veya sistemik hastalık tesbit edilmedi. Hasta grubunun yaş ortalaması 

57.28±8.9. 

         Kontrol Grubu: Çalışmada kontrol grubu olarak asbest maruziyeti olmayan 

anamnezinde herhangi bir şikayeti olmayan, fizik muayenesinde herhangi bir patoloji 

saptanmayan, klinik ve laboratuar tetkiklerinde lokal veya sistemik hastalık tespit edilmeyen, 

alkol ve sigara kullanmayan, herhangi bir kanser risk faktörü taşımayan 18 sağlıklı erkek ve 

16 sağlıklı kadın toplam 34 kişi randomize olarak seçildi. Kontrol grubunun yaş ortalaması 

55.14±9.4. 

3.3. Örneklerin Hazırlanması 

         Kan örnekleri antekubital venden alındı. Alınan kanlar heparinli tüplere aktarılarak 

buzlu ortamda en geç altı saat içinde işleme tabi tutulmak üzere laboratuarımıza ulaştırıldı. 

Tüplerden alınan 1 ml’lik kan mononükleer lökositlerin seperasyonu için kullanıldı. 
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3.4. Mononükleer Lökositlerin Seperasyonu 

         Bir ml histopaque–1077 (Sigma, USA) üzerine bir ml taze heparinize kan yavaşça 

konup 2100 rpm ve 25oC’de 30 dakika santrifüj edildi. Orta tabakada biriken mononükleer 

lökositler pipet yardımıyla alınıp bir ml tuzlu fosfat tamponu (pH=7.4) ile karıştırıldıktan 

sonra1600 rpm ve 25oC’de 10 dakika santrifüj edildi. Üstteki süpernatan atılıp pellet tuzlu 

fosfat tamponu (pH=7,4) ile 106 mononükleer lökosit / μl olacak şekilde dilüe edildi. 

3.5. Comet Assay (alkali mononükleer hücre elektroforezi) Yöntemi ile DNA Hasar 

Tayini 

         Yöntemin Prensibi: Comet assay yöntemi alkali pH da farklı molekül ağırlıklarına ve 

farklı elektrik yüke sahip DNA moleküllerinin elektriksel alanda farklı göç etmeleri esasına 

dayanmaktadır. Tek hücreler veya çekirdekçikler agaroza yerleştirilir ve lizisten sonra zarar 

görmemiş DNA’lar taşınma sırasında comet (kuyruk) oluşturmazlar. Oysa DNA fragmente 

olmuşsa; fragmentler (nükleik asitler) farklı moleküler ağırlıklara ve farklı elektrik yüklerine 

sahip olacaklarından elektriksel alanda farklı hızlarda hareket ederek kuyruk şeklinde bir 

görüntü oluştururlar (195–199). 

         Yönteminin Uygulanışı 

         Slaytların Hazırlanması 

         %1,0 ‘lik NMP agaroz jel hazırlanarak 80μl jel kenarları buzlanmış lam üzerine 

damlatıldı ve üzeri lamel ile kapatılarak buzdolabında (2-4oC) 5 dakika bekletildikten sonra 

lamelleri kaldırıldı. Hazırlanan lamlar nemli kutularda bekletildi. PBS (Fosfatbuffered saline) 

ile mm3 te 104 hücre olacak şekilde dilüe edilmiş mononükleer hücrelerden 10μl alınarak 80 

μl %0,5’lik low melting point (LMP) agaroz jel (37 oC) ile karıştırılarak birinci tabaka üzerine 

tabakalandırıldı ve tekrar lamel ile kapatılarak buzdolabında donması için 5 dakika bekletildi. 

Üçüncü aşamada da aynı konsantrasyonda LMP agaroz jel hazırlanarak ikinci tabakanın 

üzerine ince bir tabaka halinde tabakalandırılarak slaytların hazırlanması tamamlandı (195–

199). 

         Lizis aşaması 

         Agaroz jel kuruduktan sonra slaytlar yaklaşık bir saat süre ile yüksek konsantrasyonda 

tuz ve deterjan içeren soğuk lizis solüsyonunda bekletildi. Lizis solüsyonunun içeriği 100 mM 
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EDTA, 2,5 M Sodyum klorid, 10 mM trizma base ve %1oranında triton X-100’den 

oluşmaktadır. Bu solüsyonun pH ‘sı 10’a ayarlandı. Lizis tamponu ile hücre ve çekirdek zarı 

lizise uğratıldı (195–199).  

         Elektroforez Tamponu 

         Elektroforezde yürütmeden önce DNA zincirlerinin ayrılması için slaytlar alkali 

elektroforez tamponunda 20–30 dakika inkübasyona bırakıldı. Alkali çözeltisi 1mM EDTA ve 

300 mM sodyum hidroksit (pH <13) (195–199). 

 Elektroforezde Yürütme 

         Alkali elektroforez tamponunda inkübasyon tamamlandıktan sonra DNA’lar bu tampon 

çözeltisi içerisinde 300 mA, 14 volt’luk elekriksel alanda ve 5–25 oC’de 30 dakika yürütüldü 

(195–199).  

         Nötralizasyon 

         Elektoroforezde yürütme işlemi tamamlandıktan sonra alkali tampon çözeltisini 

ortamdan uzaklaştırmak için slaytlar 3 dk süre ile 3 kez nötralizasyon tamponu ile (0.4 M 

Tris-HCL, pH 7.5) yıkandı (195–199).  

         Boyama 

         Nötralizasyon tamamlandıktan sonra boyama yapılarak cometler sayılır veya jel oda 

sıcaklığında kurutularak slaytlar nemli ortamda en fazla bir hafta depolanabilir. Boyama 

işlemi için floresan boya olan etidyum bromit boyası (5 μl/ml) kullanıldı. Her bir slayt için 80 

μl boya slayt üzerine damlatıldıktan sonra lamel ile üzeri kapatılarak 20 büyütmeli floresan 

mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB:580 nm. Olympus, CKX-41, Japan)  

         Analiz 

         Bu yöntemde DNA migrasyonu vizüel olarak incelendi. Oluşan hasarın derecesine göre 

DNA’lar beş kategoride değerlendirildi. Şekilde de görüldüğü gibi hiç hasar bulunmayan 

DNA’lar 0, maksimum hasar olan DNA’lar 4 olmak üzere değerlendirildi. Toplam hasar için 

50 hücre DNA’sı değerlendirildi. Skor iki ile çarpılarak toplam 100 hücrenin hasar skoru 

(Arbitrary Unıt) değerlendirildi. 
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              0. Kategori                                       1.  Kategori                                        2. Kategori                                        
                      

                                            
 
                                        3. Kategori                                              4. Kategori  
                                                      
Şekil:1 Elektroforez migrasyonu sonrası DNA’ların en hasarsız DNA’dan (0), en hasarlı 

DNA (4)’ya dek değişen DNA floresans mikroskop görüntüleri.  

         Migrasyonun uzunluğu fragmentlerin miktarına, DNA zincir kırılmalarına ve alkali-labil 

bölgelerin seviyelerine bağlı olarak değişiklik göstermektedir (195–199). 

         İstatistiksel Analiz 
 
         Gruplar arasındaki istatistiksel ilişki ticari bir program olan SPSS 11.5 paket programı 

ile yapıldı. Kolmogorov-Smirnov Z testi ile hasta ve kontrol gruplarının dağılımlarına bakıldı. 

Normal dağılım sağlanamadığı için gruplar arasındaki farkı değerlendirmek için 

nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U testi kullanıldı. p< 0,05 olması anlamlı olarak 

kabul edildi. 

 
4. BULGULAR 

 

       Çalışma 2010 - 2011 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Araştırma ve Uygulama 

Hastanesi Göğüs Hastalıkları Kliniği’ne başvuran 36 çevresel asbeste bağlı benign akciğer 

hastalığı grubu olgusu ve 34 kontrol grubu olgusu olmak üzere toplam 70 olgu üzerinde 

yapılmıştır. 

         Çevresel asbeste bağlı benign akciğer hastalığı gelişen hasta grubunun (Grup 1)  yaş 

ortalaması 57.28 ±8.9, sağlıklı kontrol grubunun (Grup 2) yaş ortalaması 55.14±9.4 idi.  

         Hasta grubun maruziyet süresi 39.4±11.4 yıl olup yaklaşık 15-20 yıl önce asbest 

temasları sona ermişti. Kontrol grubunun asbest ile teması hiç olmamıştı.  
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         Her iki grupta da kronik hastalık, sürekli kullanılan ilaç, alkol ve sigara alışkanlığı 

öyküsü yoktu. Gruplar arasında demografik özellikleri değerlendirildiğinde Tablo 2’de de 

görüldüğü gibi cinsiyet, yaş ve BMI açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

  

Tablo 2: Hasta ve Kontrol grubuna ait demografik özellikler 

	 Grup 1 (n=36) 

Ortalama ± S.D.

Grup 2 (n=34) 

Ortalama ± S.D.

p 

Yaş (yıl) 57.28±8.9 55.14±9.4 0.057 

Cinsiyet(E/K) 17/19 18/16 0.973 

BMI (kg/m2) 25.7±2.9 26.2±3.3 0.533 

Maruziyet süresi 39.4±11.4 - 0.009 

 
 

         Tablo 3’de kontrol ve hasta gruplarının mononükleer lökosit DNA hasarı 

gösterilmektedir. Tablo 3’de görüldüğü gibi hasta ve kontrol grupları arasında mononükleer 

lökosit DNA hasarı seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı 

(p>0.05). 

 
 

Tablo 3: Hasta ve Kontrol grubu arasındaki DNA hasarı seviyeleri 
 

	 Grup 1 (n=36) 

Median ± IQR 

Grup 2 (n=34) 

Median ± IQR 

p 

DNA, Arbutrary Units  4.0 ± 4.0 4.0 ± 2.0 0.503 

 
IQR: Interquartile Range 
 
          
 

 

 

 



 

 
 

39

5. TARTIŞMA  

        Asbestin hücreler üzerinde oluşturduğu etkilerle ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır (200-

208). Asbestin organizmada olarak oksidatif dengeyi bozduğu, DNA hasarına yol açtığı 

gösterilmiştir. Biz ise çalışmamızda asbeste bağlı benign akciğer hastalığı olan olgularda 

periferik kanda DNA hasarı saptamadık.  

         Asbest; sitokinler ve aktive makrofajlar tarafından yönetilen kronik inflamatuar ve 

fibrotik bir reaksiyona neden olur (200). Düşük yoğunlukta inhale edilen lifler, 

bronkoalveolar lavajda geçici inflamasyona ve lif yüklü alveolar makrofajların fokal 

agregasyonuna yol açar. Akciğerde oluşan reversibl inflamatuar lezyonlara rağmen, normal 

akciğer yapısı korunur. Yüksek miktarda olan maruziyette ise bronkoalveolar lavajda 

nötrofillerin daha büyük oranlarda birikimi sonucu daha yoğun ve uzamış bir inflamasyon 

meydana gelir. Asbest özellikle maruziyetin ilk 10 dakikası içinde inflamatuar hücrelerde 

lipid peroksidasyonuna sebep olur (201). İlaveten bronşiyal epitel hücrelerinin, tip 2 alveolar 

hücrelerin ve interstisyel fibroblastların proliferasyonuna neden olur. İlerleyen süreçte artmış 

kollejen biyosentezinin bir indikatörü olan akciğer hidroksiprolininde önemli bir artış ve 

pulmoner fibrozisin histopatolojik değişimleri meydana gelmektedir (202,203).  

         Solunum sistemi içerisinde asbest ile etkileşime en duyarlı olan hücre mezotel 

hücresidir. Bir rat modelinde, krokidolitin intratrakeal uygulanması ile makrofaj, lenfosit, 

eozinofil ve mast hücrelerinden oluşan bir lökosit aktivasyonunun ortaya çıktığı ve bunun da 

mezotelyal hücrelerde hasarla sonuçlandığı izlenmiştir (204). Yapılan başka bir çalışmada 

mangan içeren süperoksit dismutaz kararlı durum mRNA düzeyleri oksidatif stresin bir 

göstergesi olarak kabul edilmiş. Asbeste maruz kalan insan plevra mezotelyal hücrelerinde 

immüoreaktif bir protein olan MnSOD ‘da hafif artışlar izlenmiş.  Bu sonuçlar asbest ve diğer 

oksidanlara maruz kaldıktan sonra plevra mezotel hücrelerinde bazı antioksidan enzimlerin 

indüklenebilir olduğunu göstermişlerdir. (205).  

         Türkiye’de asbestle ilişkili endemik pulmoner hastalıkların prevalansı oldukça yüksektir 

(20). Bu hastalıkların oluşumunda oksidan-antioksidan mekanizmalar yanında asbestin 

genotoksisite yapıcı etkisi üzerinde durulmaktadır. Bugüne kadar yapılan çalışmalar 

sonucunda toplanan veriler, her türlü asbestin pulmoner epitelyum hücrelerine ve mezotel 

hücrelerine doğrudan genotoksik olduğu yönünde ikna edici kanıt niteliğindedir 

(206,211,213,214). Asbest kaynaklı genotoksisite, DNA hasarı ve apopitozisin karmaşık 

hücresel sinyal yolakları ve DNA onarım mekanizması üzerinden gerçekleşmektedir. 
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         Uzun lifler ROS’un kalıcı üretimine sebep olur ve muhtemelen kısa liflerden daha etkili 

bir şekilde hücre bölünmesi ve büyümesini etkilerler. Demirden zengin lifler süperoksit (O2
.-) 

ve hidroksil radikali (OH-) üreten oksidan türlerin üretimine sebeb olan çapraz reaksiyonları 

katalize edebilir (207). Asbest maruziyeti ile ilgili hastalıkların patogenezinde en önemli 

reaktif metabolitler O2
.- , H2O2, OH- ve NO-‘tir (203,208). 

         ROS ve RNS türleri DNA’nın dal kırılmasına, hücre sinyal yolları içerisinde alan 

fosfatazları içeren hücresel proteinlerin modifikasyonuna, lipid peroksidasyonu ve TNF-α gibi 

sitokinlerin serbest bırakılmasına sebep oldukları için değişik hücrelerden radikal oluşumunun 

artışı ile pulmoner fibrozis ve inflamasyonun oluşumundaki hücresel olaylarda çeşitli rollere 

sahip olabilecekleri bildirilmiştir (209, 210).  

         DNA iplik hasarı asbest dâhil olmak üzere oksidan strese maruz kalan hücrelerde 

meydana gelen en erken anormalliklerden biridir (211, 212). DNA iplik hasarı ilk olarak 

asbeste maruz bırakılan rat embriyo hücrelerinde transkripsiyon hatası ile birlikte saptanmıştır 

(213). Levresse ve arkadaşları asbestin DNA iplik hasarı yapıcı etkisini fare plevral mezotel 

hücrelerinde (RPMC) tek hücre jel tayini (comet) ile göstermişlerdir (214). Kamp ve 

arkadaşları alveolar epitelyum hücrelerini (rat ATII ve A549) alkali maruziyetine bırakarak ve 

etidim bromür tekniğini kullanarak asbeste bağlı DNA iplik hasarının varlığını saptamışlardır 

(211). Literatürde yer alan asbestle ilgili DNA çalışmaları BAL, alveol epitelyum gibi 

asbestin direkt temas ettiği lokal etkiyi gösteren materyaller üzerinde yapılmıştır 

(211,213,214). Bizim çalışmamızda ise sistemik etkilenmeyi gösteren periferik kan 

kullanılmıştır. Bu da Asbestin hücre üzerine etkilerinin; kimyasal özelliklerinden çok fiziksel 

etkilerine bağlı olarak lokal etki oluşturduğunu göstermektedir.   

         Yapılan bazı çalışmalarda ise akciğer epitelyum hücrelerindeki DNA iplik hasarı 

yukarıda belirtilenlerin aksine krizotilde krikodilitten daha fazla bulunmuştur. Yine invitro 

çalışmalarda krizotil liflerininin DNA zincir kırığı hasarına daha fazla yol açtığı gösterilmiştir 

(215,216). Turver ve Brown çalışmalarında asbest maruziyetinin DNA sentezinde 

C3H1OT1/2 hücre sisteminin nokta mutasyonlarına neden olduğunu göstermiştir (217). Bu 

çalışmalar asbestin her türlü ilgili hedef hücrede DNA iplik hasarına neden olduğu hipotezini 

desteklemektedir. Bu durum asbest liflerinin hedef hücredeki yaptığı patojeniteyi ve 

apoptozisi açıklar gibi görünmektedir. Asbestin DNA hasarlanmasındaki etkisi, dozuna ve 

maruziyet süresine bağlıdır. Krizotile göre amfibolde daha belirgin ve yine bu hasarın primer 

izole epitel hücrelerinde malignite hücrelerine benzer şekilde olduğu gözlenmiştir (217). 
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Asbest maruziyeti ile ilişkili olarak gelişen asbest plakları her ne kadar solunan asbest 

miktarıyla orantılı olsa da çok az miktardaki maruziyetler bile asbest plağı oluşturabilir. 

Çalışma grubu hastalarımızda asbest maruziyeti miktar ve süresi incelendiğinde, bizim 

hastalarımızın da büyük kısmı plevral plaklı hastalar olduğundan maruziyet miktarı ve süresi 

az olabilir. Bu durum çalışmamızdaki hastalarımızda DNA hasarı saptanmayışında etkili 

faktörlerden birisi olabilir. Bununla ilgili olarak geniş serilerde maruziyet miktarlarının ve 

sürelerinin saptanarak DNA hasarının araştırılmasının daha geçerli bilgi vereceğini 

söyleyebiliriz. 

         Asbestin yaptğı DNA hasar mekanizmasında ROS etkin şekilde rol almaktadır 

(218,219). Asbestin temel yapısında veya yüzeyinde bulunan Fe, OH. Fenton katalizi Haber 

Weis reaksiyonunu katalize eder. Krikodilit ve amozit gibi amfibol fiberleri daha yüksek 

demir içerir (%27-33). Krizotil asbesti ise daha düşük düzeyde yüzeyel demir içeriğine 

sahiptir (%6) (218). Akciğerdeki alveolar makrofajlar asbestteki yüzeyel demirle etkileşerek 

redoks reaksiyonu ile mobilize olur (220). İndirgenmiş haldeki reaktif demir içeren asbest, 

demir depolanması için apoferritin sentezine neden olur (220,221). Demir birçok hücresel 

olayda rol alırken fazla birikimi hidroksil radikallerinin oluşumuna yol açarak DNA hasarına 

neden olur. Oksidatif DNA hasarına neden olan demir miktarı konusunda net bilgi yoktur. 

Çalışmada serum ferritin konsantrasyonu ile idrar 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) 

ilişkisi incelenmiş. 8-OHdG sistemik oksidatif hasar ve onarımı gösteren biyomarkırdır. 21-67 

yaş arası 528 hasta çalışmaya alınmış. Ferritin düzeyi erkeklerde kadınlardan fazla, kadınlarda 

arasında da 50 yaş üzeri olanlarda daha fazla bulunmuş. Tüm katılımcıların serum ferritin 

seviyesi ile 8-OHdG konsantrasyonu arasında pozitif ilişki gösterilmiş. Sağlıklı kişilerde 

sistemik oksidatif DNA hasar göstergesi olarak vücut demir depoları kullanılabilir sonucuna 

varmışlardır (222). Bizim çalışmamızdaki hastaların tümü tremolit asbesti ile temas 

etmişlerdi. DNA hasarının saptanmaması tremolit üzerindeki demir miktarının farklılığından 

kaynaklanabilir. Asbest liflerinin üzerinde bulunan yüzey demiri ile DNA zincir kırığı 

oluşması arasında doğrudan bir ilişki vardır (219,220,221). 

         Son yıllarda mezotelyoma ve diğer hastalıklar ile apoptozis arasındaki ilişki üzerinde 

çalışmalar yapılmaktadır. Apoptozis (programlı hücre ölümü) DNA hasarı olan hücrelerin 

ortadan kaldırılmasında önemli bir mekanizma olup bu durum inflamatuar yanıtın dışındadır 

(223,224). Akciğer dokusunda yüksek düzeyde bulunan asbest lifleri fibrotik yanıtı ve 

apopitozisi indükler. Biriken kanıtlar alveollar epitelyum apoptozisi ile akciğer hastalıkları 

arasında doğrudan ilişkinin varlığını göstermektedir (225). Örneğin alveolar epitelyum 
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hücrelerdeki DNA iplik hasarı ve apoptozis; oksidanlar, hiperoksi ve radyasyon gibi zararlı 

uyaranların tetiklenmesiyle ortaya çıkar (211,226,227). Ayrıca İdiyopatik pulmoner fibroziste 

de alveolar epitelyum hücresinde DNA iplik hasarı ve apoptozis tesbit edilmiştir (228). Bu 

veriler akciğer epitel hücrelerindeki apoptozisin akciğer hasarı ve onarımındaki patofizyolojik 

yanıtın anormalliğinden kaynaklandığını düşündürmektedir (206).  

         Son yıllarda yapılan kapsamlı çalışmalar asbeste bağlı DNA hasarını ve apoptozisin 

altında yatan moleküler mekanizmayı anlamamız için önemli fikir sağlamıştır (2,5,7). Ayrıca 

değişmiş DNA onarımı da apoptozis sürecinde önemli rol oynar. Tüm mekanizmalar birlikte 

ve birbirleriyle etkileşim halinde apoptozisi indüklerler. Reaktif azot türevleri de asbeste bağlı 

DNA hasarına ve hasarlanmış DNA’nın apoptozisine katkıda bulunurlar (219, 229). 

         Epidemiyolojik çalışmalar sigara dumanının asbest kaynaklı akciğer kanseri 

gelişmesinde risk arttırıcı bir faktör olduğu yönündedir. Sigara ve asbest arasındaki sinerjistik 

ilişki tam olarak aydınlatılmamakla birlikte invitro çalışmalardan elde edilen sonuçlar DNA 

hasarını arttırdığı yönündedir (218). Kültürdeki akciğer epitel hücrelerinde yapılan 

çalışmalarda sigara dumanının DNA iplik hasarının şekillenmesinde artışa neden olduğunu 

göstermiştir (230,231). Sonuç olarak sigara ve asbest arasında olan bu etkileşim hava yolunda 

ki epitelyum hücrelerinde DNA zincir kırığı hasarının sebebi olduğuna yönelik düşünceleri 

kuvvetlendirmektedir (206). Bizim çalışmamızdaki hastalar sigara içmeyen hastalardı. 

Çalışma grubumuzdaki hastalarda DNA hasarının literatürden farklı olarak saptanmaması 

sigara içme oranlarındaki farktan kaynaklanabilir.  

         Hava kirliliği, içerdiği ozon, aldehid, metaller ve nitrojen oksitler nedeni ile DNA’da 

oksidatif hasara yol açar. Hava kirliliğine maruz kalmanın süresi ile oksidatif DNA hasarı 

arasında doğrusal bir oran vardır (232,233). Nagashima ve Ichinose adlı araştırmacılar, fare 

soluk borusuna dizel atıkları verilmesinin, uygulanan doza bağlı olarak 8-OHdG’nin önemli 

oranda artmasına neden olduğunu belirtmişlerdir. Akciğer DNA’sında 8-OHdG birikiminin 

mutasyonların gelişiminde kritik bir faktör olduğunu, bununda akciğer kanseri oluşturduğunu 

ileri sürmüşlerdir (234,235). Bölgemiz sanayi bölgesi olmadığından ve mevsim şartları 

nedeniyle katı yakıtlar az kullanıldığından hava kirliliği yönünden avantajlı konumdadır. Bu 

durum asbestin DNA hasarı oluşturucu etkisi üzerinde azaltıcı bir faktör olabilir. 

         Asbestin genotoksik etkisi ile ilgili olarak, asbeste mesleksel ve çevresel olarak maruz 

kalmış kişiler üzerinde yapılmış bazı sitogenetik çalışmalar da vardır. Asbeste mesleksel 

olarak maruz kalmış işçilerin ve çevresel olarak maruz kalmış kişilerin kültüre edilmiş 
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lenfositlerinde kardeş kromatid değişiminin (KKD: Sister chromatid exchange) arttığı 

gösterilmiştir (236-239). Atalay ve arkadaşları malign mezotelyomalı hastaların plevral 

efüzyon hücrelerinde KKD frekansının kontrollerden anlamlı derecede yüksek olduğunu 

bulmuşlardır (240). Genotoksisite testi olarak mikronukleus (MN) testinin kullanıldığı başka 

bir çalışmada ise, krizotil asbeste çevresel olarak maruz kalmış kişilerde kalsifiye plevral 

plaklar görülmesine rağmen, bu kişilerin kültüre edilmiş lenfositlerindeki MN değerlerinin 

kontrollerden farklı olmadığı gösterilmiştir (241).  

           Hücreler DNA hasarının onarımı için birçok mekanizmaya sahiptir. DNA onarımındaki 

hatalar da genetik kararsızlığa neden olurlar. Kanserlerin çoğunluğu tamir edilmemiş DNA 

hasarından kaynaklanmaktadır. Genetik değişiklikler ve kanser arasındaki nedensel bir 

ilişkinin varlığı birçok deneysel çalışma ve epidemiyolojik veri ile desteklenmektedir. Tümör 

baskılayıcı genlerin mutasyonla inaktivasyonu ve onkogenlerin aktivasyonu, birçok kanser 

türünün gelişimiyle bağlantılıdır. Mutajenite ve karsinojenite arasındaki ilişki, karakteristik 

mutasyonlara neden olan kimyasal maddelere maruz kalma sonucu gelişen kanserlerle, hem 

de DNA onarım hataları sonucu artan kanser riski ile anlaşılabilir. Mutajenite kanser 

gelişiminin başlangıç ve gelişme evresinde rol oynar (242). Örneğin, Dianzani ve ark. 

tarafından, yüksek oranda asbeste maruz kalınan ortamda yapılan bir çalışmada, DNA 

onarımındaki 7 genetik polimorfizm ve malign mezotelyoma (MM) gelişimi arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Bu çalışmada, DNA onarım genlerindeki genetik polimorfizm ile asbest 

bağlantılı MM arasındaki ilişkinin varlığı ilk olarak bildirilmiştir (243). DNA onarım 

mekanizmaları üzerinde temas edilen maddenin dışında birçok çevresel ve konakçıdan 

kaynaklanan faktörler olabileceği gibi maruziyetten sonra geçen süre de önemli bir faktördür. 

Maruziyetten uzun süre geçtikten sonra hasar görmüş DNA ların onarılması beklenen bir 

durumdur. Bizim çalışmamızdaki hastaların maruziyetleri 15-20 yıl önce sonlanmıştı. Bu 

kadar uzun sürede önemli bir hastalık gelişmeyen çalışma grubumuzda DNA hasarının 

onarılması beklenir. Çalışmamızda DNA hasarının saptanmayışı maruziyetin aktif olarak 

devam etmiyor olmasından kaynaklanabilir. 
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6. SONUÇ  

         Farklı hastalıklardaki DNA hasarının ve seviyesinin belirlenmesi, hastalıkların 

etiyolojilerinin moleküler düzeyde aydınlatılmasına katkıda bulunabilir. Elde edilen sonuçlar 

ile bu hastalıklarda görülen semptomlar ve komplikasyonlar arasındaki ilişkiler ortaya 

konulabilir. Asbest gibi toksik maddeler hücresel DNA’da tek veya çift iplik hasarı gibi çeşitli 

lezyonlara yol açarlar (5). Çoğu durumda bu lezyonlar tamir edilerek fizyolojik DNA yapısı 

yeniden oluşturulur. Bazı durumlarda, anormal DNA onarımı, yapısal hücre değişiklikleri, 

gen mutasyonları, kromozom anomalileri ile sonuçlanabilir. Bu çalışmayı çevresel asbest 

maruziyetine bağlı benign akciğer hastalığı olan kişilerde DNA hasar varlığını araştırmak 

amacıyla yaptık. Çalışmamızın sonucunda; asbest maruziyetine bağlı benign plevra hastalığı 

gelişmiş olgularda perferik kanda DNA hasarı tesbit edilmedi. Ancak olgularımızın birbirine 

yakın bölgelerde yaşıyor olması, olguların geldiği bölgelerde yaklaşık 15- 20 yıldır asbest 

kullanılmamasının, asbestin daha çok akciğer dokusunda lokal hasar oluşturmasına karşılık 

bizim çalışmamızda periferik kan kullanmış olmamızın çalışmanın sonucuna etkisi olduğunu 

düşünmekteyiz. Ayrıca asbeste bağlı akciğer hastalıklarının diğer formları da dahil olmak 

üzere tüm asbestle ilişkili hastalıkların genetik altyapı ile ilişkisini anlamak için daha başka 

çalışmalara da ihtiyaç vardır.  
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