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OZET

CEVRESEL ASBEST MARUZIYETINE BAGLI BENiGN AKCiGER
HASTALIKLARINDA MONONUKLEER LOKOSIT DNA HASARININ
ARASTIRILMASI

Ziilal Ozbolat
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 A.B.D

Sanhurfa

Giris: Cevresel asbest maruziyeti iilkemizde 6zellikle bolgemizde 6nemli saglik sorunlari
olusturmaktadir. Bu sorunlardan malign mezotelyoma en 6nemlisi olmasina ragmen benign
akciger ve plevra hastaliklar1 daha sik saptanmaktadir.

Amag: Asbest temasi sonucu gelisen patolojilerde, asbestin genotoksik etkiler olusturdugu
bilinmektedir. Cevresel asbest maruziyetinin neden oldugu oksidatif stres, sitotoksisite, DNA
hasar1 ve mutasyon karsinogenezisde dnemli rol oynar. Calismamizda asbeste bagli benign
akciger hastalig1 gelisen hastalarda DNA hasarini arastirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve yontem: Arastirmaya 2010 — 2011 tarihleri arasinda Sanlurfa ve ¢evre yerlesim
alanlarinda yasayan ¢evresel asbest maruziyetine bagli benign akciger hastaligi ile klinigimizde
takip edilen 36 olgu alindi. Kontrol grubu asbest temasi olmayan tamamen saglikli 34 kisiden
olusturuldu. Tiim hastalardan tam kan alindi. Periferal mononiikleer 16kosit DNA hasar1

comet Assay (single cell gel electrophorezis) yontemi ile ¢alisildi.

Bulgular: Gruplar arasinda cinsiyet, yas ve BMI ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda mononiikleer 16kosit DNA hasari

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak bir anlam bulunamadi (p>0.05).

Sonug¢: Asbest maruziyetine bagli benign akciger hastaligi gelisenlerde kontrol grubundan
farkli DNA hasar1 saptamadik. Ancak ¢alisma grubumuzun kii¢iikliigii maruziyetin uzun
stiredir bitmis olmasi ve hastalik grubunun tamamen benign hastalik igermesi bu sonug
iizerinde etkili olabilecegini diistinmekteyiz. Asbest kullaniminin tamamen terk edilmesi igin

egitim calismalar1 ve onleyici tedbirler yararh olabilir.

Anahtar Kelimeler: Asbest, cevresel maruziyet, benign akciger hastaligi, plevral plak, DNA

hasar
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF DNA DAMAGE IN MONONUCLEAR LEUKOCYTE OF
PATIENTS WITH BENIGN LUNG DiSEASE RELATED TO ENVIRONMENTAL
ASBESTOS EXPOSURE

Ziilal OZBOLAT
Department of Chest Diseases, Medical Faculty, Harran University, Sanhurfa

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 Sanliurfa 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.GIRiS VE AMAC

Yeryliziinde milyonlarca insan ¢esitli nedenler ile asbeste maruz kalmaktadir. Lifsel
yapidaki baz1 mineraller inhale edildikleri zaman akcigerde ve plevrada hastaliklara neden

olmaktadirlar. Solunum sisteminde en fazla hastaliga yol acan lifsel yapidaki mineral asbesttir

(D).

Insanlarda asbest maruziyetinin en sik manifestasyonu plevral plak (PP) ve diffiiz
plevral kalinlagsmay1 (DPK) igeren plevral hastaliktir. Bugilin malign plevral mezotelyoma
(MPM) ve DPK plaklardan daha az gézlenmekte olsa da gelecekte bu iki durumun daha sik

goriilmesi muhtemeldir (2 ).

Bugiine kadar yapilan bir¢ok ¢alisma her tiirlii asbestin pulmoner epitelyum hiicrelerine

ve mezotel hiicrelerine dogrudan ve dolayli olarak genototoksik oldugunu gostermistir.

Asbest lifleri brongial sistem epitelini dogrudan etkileyerek malign transformasyona
neden olabilirler. Lifler bronsial sistemin herhangi bir alanindan interstisyum ve/veya plevra
gibi diger hedef dokulara gegebilir. Bu gecis 3-5 um boyundaki liflerin penetrasyonu veya
15um’ye varan liflerin fagositlerle tasinmasi ile olmaktadir. Bu asamada lif boyutlarinin
oldugu kadar lif stabilitesi de onemli olup, lifin kimyasal yapisi ise bu noktadan sonra

baslayacak olan malign transformasyon aksiyonu i¢in belirleyicidir (3,4,5.6).

Asbestin 6zellikle de krozidolit ve amozit gibi demir iceren cesitleri, serbest radikal
olusturmasi ve lif yiizeyi elektrik sarjinin olmasi 6zellligi nedeni ile daha fazla risk tagirlar.
Demir iceren bu mineraller, yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil radikalleri olustururlar.
Bunlar akut toksisite, lipid peroksidasyonu ve DNA hasarina yol acar. Hiicresel seviyede
degisik kompenentleri etkileyerek malign transformasyona neden olmalarinda &zellikle
geometrilerininde etkisi oldugu bilinmektedir (3,7,8). Demir i¢ermeyen hidrate magnezyum
silikatlardan olan krizotil ise daha az risk tasir. Asbestin neden oldugu genetik degisiklikler ve
kanser arasindaki nedensel bir iliskinin varli§i bircok deneysel ve epidemiyolojik veri ile

desteklenmektedir.

Ulkemizde asbest ile temas hem mesleki hem de ¢evresel maruziyet olarak
goriilmektedir. Ulkemizde yaklasik olarak 113 asbest depoziti bulunmaktadir. Bunlarin icerigi
%65 krizotil, %39 tremolit ve %1 krokidolitdir (9). Sanlwurfa ili ve i¢inde bulundugu
Giineydogu Anadolu bolgesinde 15-20 y1l 6ncesine kadar giinliik hayatta asbest yogun olarak
kullanilmaktaydi.



Bolgemizde asbestin giinlilk hayatta kullanimi terk edilmistir. Fakat asbestli toprak
kullanilmis binalarin veya asbestli topragin bulundugu yerlesim alanlarinda yasamaya devam
eden insanlar vardir. Bizim c¢alismamizda amacimiz; g¢evresel asbest maruziyetine bagh
benign akciger hastalifi olan bireylerde periferik kan mononiikleer l6kositlerinde DNA
hasarinin gelisip gelismedigini arastirmaktir. Asbest maruziyeti sonrasinda DNA hasarinin
gelistiginin tesbit edilmesi halinde sonraki yillarda sebep olacagi potansiyel saglik
problemlerin ortaya cikarilmasi i¢in tibbi risk tahminlerinin ve analizlerinin yapilmasi,
tehlikelerin azaltilmasi1 yoniinde 1slah metotlarinin desteklenmesine katkida bulunmak

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Asbestin Genel Ozellikleri

Asbest; silisik asitle magnezyum, kalsiyum, sodyum ve demirin birlesmesi ile olusan bir
grup fibréz minerale verilen genel isimdir (10). Asbest atese, neme, aside ve korozyona
direngli olmas1 yaninda gii¢lii, dayanikli, esnek ve ucuz olmasi nedeniyle bir donem “mucize
mineral” olarak adlandirilmistir (11). Fakat 20. yilizyilin ikinci yarisindan sonra karsinojen

etkisinin oldugu ortaya ¢ikinca, ismi adeta “6ldiiriicli toz” olmustur (12).

Endiistride “amyant” olarak da bilinen asbest; diinyada yalitim, 1sitma borulari, su
borusu kaplamalari, seramik musluk tutturuculari, zemin, duvar ve tavanlarda yangin emniyeti
icin, kanalizasyon borulari, otomobil ve motosiklet fren balatalar1 gibi genis bir kullanim

alanina sahiptir (13).

Cok biiyiik bir gerilme direncine sahip olduklarindan 1s1 ve ses yalitimini saglarlar.
Asbest, kimyasal igerigi ve mineralojik 6zelliklerine gére amfibol ve serpentin olmak iizere
iki gruba ayrilmaktadir. Amfibol ailesi krokidolit (mavi asbest), amozit (kahverengi asbest),
tremolit, antofilit ve aktinolitten olugsmaktadir. Krizotil (beyaz asbest) ise serpentin grubunun

tek iiyesi olup, ticari olarak kullanilan asbestin % 90-95’inden fazlasini olusturmaktadir.

Amfibol lifleri rolatif olarak kiiciik kesitsel ¢aplariyla igneye benzerliklerinden dolay1
kolayca akcigerin periferine gegme egilimindedirler. Bu nedenle krizotile kiyasla amfibollerin
daha patojenik olduklar1 diisiiniilmektedir. Asbest ile temasin kesin kanitlar1 akciger

dokusunda (cerrahi veya post-mortem), bronkoalveoler lavajda ve balgamda lif sayis1 ve

asbest cisimciklerinin varligidir (14,15).

Asbest liflerinin baslica kullanildig1 yerler sunlardir

Krizotil: Kisa lifler; asbestli ¢imento borulari, ddseme kiremitleri, fren balatasi. Uzun
lifler; tekstil endiistrisi.

Krokidolit: Batarya kiliflari, aside direngli dolgu malzemeleri, asbestli ¢imento
levhalari, basing borulari.

Amozit: Kisa lifler; asbestli ¢gimentoda. Uzun lifler; 1s1 izolasyonu

Antofilit: Asbestli ¢imento yapiminda (1,16,17).



2.2. Epidemiyoloji

Yirminci ylizyilin ilk ii¢ ¢eyreginde asbestin kullaniminin ¢ok yayginlasmasi ile yiiksek
oranda kisi asbeste maruz kalmis, toksisitesi anlasilinca da kullaniminda ¢ok ciddi diisiis
olmustur (6 milyon metrik ton’dan 2,5 milyon metrik ton’un altina diistii) (18). Asbestin

Avrupa’da da insanlar i¢in karsinojen oldugu uzun yillardan bu yana bilinmektedir (19).

Tirkiye’de asbestle iligkili endemik pulmoner hastaliklarin prevalansi oldukca ytiksektir
(20). Ulkemizde endiistriyel kullanimi ¢ok fazla olmamasma ragmen gevresel asbest
maruziyeti dnemli bir saglik sorunudur. Cevresel asbest maruziyeti olan kirsal alanda sorumlu
asbest lifleri tremolit veya aktinolittir. Giineydogu Anadolu, i¢ Anadolu ve Dogu Anadolu
bolgelerinde kirsal yerlesim alanlarinda tremolit asbest igeren, halk tarafindan “aktoprak”,
“cerpek” veya “corak” olarak adlandirilan bu toprak evlerde 1s1 ve su yalitim1 amaciyla cati
malzemesi ve siva olarak kullanilmistir. Ayrica bazi yorelerde bebek pudrasi olarak kullanilan

topragin igeriginde de asbest oldugu anlagilmistir (1).

Tiirkiye’de en yogun maruziyetin oldugu bilinen kirsal alanlarin bulundugu iller;
Eskisehir, Kiitahya, Bilecik, Yozgat, Sivas ve Diyarbakir’dir. Giiniimiize kadar Tiirkiye ile
birlikte Yunanistan, Bulgaristan, Kibris, Korsika/Fransa, Cekoslovakya, Avusturya, Rusya,
Yeni Kaledonya, Giiney Afrika, Afganistan ve Sicilya/italya ‘da da cevresel asbest

maruziyetinin oldugu bilinmektedir (1).

Diinyada kullanilan asbestin % 90’1 krizotil (beyaz asbest) olup en az zararli asbest tiirii
olarak kabul edilmektedir. Mesleksel maruziyet kaynaklar1 endiistride ve ticari iiriinlerde
asbestin kullanildig1 islerdir. Bu islerin basinda insaat ve otomotiv sanayinde, ¢imento
borularinda, kiremit, kalip, dokiim, panel, fren balata yapimina katilmakta, gemi yapimu,

tamiri, izolasyon gibi kullanim alanlar1 mevcuttur (21).

Her ne kadar maruziyet bu islerin yapimi sirasinda olmaktaysa da bunlarin tamir ve
yikimi sirasinda da yogun maruziyet s6z konusudur. Asbest igeren bir iste ¢aligmayip,
kontaminasyon yoluyla indirekt maruziyetler de olabilmektedir (22). Rutin yapilan
otopsilerde asbestli iste ¢alismayan, indirekt maruziyeti olan genel popiilasyondaki kisilerin
akcigerlerinde de yogun asbest cisimcikleri sik gériilmektedir. Ornegin, New York sehrinde
yasayan Kkisilerden farkli nedenlerle oliip, otopsisi yapilanlarin %60‘inda bu bulguya
rastlanmistir (23). Yasadiklar1 ortamda asbest maden yataklari, fabrikalar1 bulunan insanlarda

havadaki yogun asbest tozuna bagl plevral plak ve mezotelyoma insidansinda belirgin artis



oldugu gosterilmistir (24). Bu tip anormallikler ayn1 zamanda bu islerde ¢alisanlarin elbiseleri

ile temas eden kisilerde de goriilebilmektedir.

Is yeri serilerine gore cevresel temash hastalardaki epidemiyolojik ozelliklerin farkli
olmasi, degisik lif ve tiplerle temas, doz-cevap iliskisi 6zelliklerindeki farkliliklar, temas eden
popiilasyonun yasam tarzina ait 6zellikler ve belkide kisisel baz1 6zelliklerden kaynaklandig:
distintilmektedir (25). Giinlimiize kadar yapilan ¢aligmalarda ise is yeri ortamlarinda havadaki
lif miktarinin kirsal kesimdeki lif miktarina gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (26,27,28).
Cevresel temasta toplam maruziyet ve akcigerdeki lif miktari, 20 yasinda ise baslamis 30 yil
calisan birine gore kirsal alanda dogup 50 yil yasayan birinde neredeyse esit, belki de daha
fazla miktardadir (1). Cevresel asbest maruziyetinde plevral plak prevalansi, % 0.53-8

arasinda degisirken, mesleki maruziyette % 3-58 arasinda degisir (29).

Asbest maruziyetine bagli parankimal ve plevral hastaliklarin epidemiyolojik 6zellikleri
farklilik gosterir. Plevral plak, plevral fibrozis ve mezotelyoma gibi plevra hastaliklarinda
akcigerdeki lif sayis1 asbestozise gore daha diisiiktiir. Genellikle uzun siire ve yiiksek
konsantrasyonda asbeste maruz kalma sonucunda akciger parankiminde fibrozis ile
karekterize asbestozis goriiliirken, diisiik konsantrasyonda ve aralikli maruz kalma ise plevra
hastaliklarinin daha sik goriilmesine neden olur. Gilineydogu hattinda cevresel asbest
maruziyeti diislik konsantrasyonda ve uzun siireli oldugundan plevral plaklara sik
rastlamamiza ragmen asbestozis olgular1 daha az siklikta saptanmaktadir. (1). Diffiiz plevral
kalinlasma prevalansi bilinmemekle beraber plevral plaklar1 olan veya asbetozisli kisilerde

yapilan post-mortem incelemelerde sik rastlanan bir bulgudur (29).

Klinik degerlendirmede, cevresel veya sekonder mesleksel maruziyeti sorgulanirken
kisinin sadece o an ki maruziyeti degil, ¢ok eskilerde ve kisa siireli maruziyetleri de
sorgulanmalidir. Hasta tarafindan bile hatirlanmayan bu tip maruziyetlerin ortaya c¢ikan

hastalikta etkili olabilecegi gergegi unutulmamalidir.

2.3. Patofizyoloji

Asbeste bagl plevra ve akciger hastaliklarin patogenezi olduk¢a karmasiktir ve heniiz
tam olarak anlasilmis degildir (30). Diinya iizerinde milyonlarca insan asbeste maruz
kalmaktadir. Insanlarda asbest temasi sonras1 en sik PP ve DPK’y1 igeren plevral hastaliklar
goriiliir. Glinlimiizde MPM ve DPK, plevral plaklardan daha az gozlenmekte olup, gelecekte

bu iki durumun daha sik goriilmesi muhtemeldir (2).



Asbestin tiim formlar1 akcigerlerin progresif bir fibrotik hastaligi olan asbestozise ayni
zamanda tiim asbest formlar1 malign mezotelyomaya ve bunun disinda akciger, larinks, over

ve gastrointestinal sistem kanserlerine de neden olabilirler (31).

Maruz kalinan asbest lifinin dozu, boyutu, kimyasal icerigi fibrojenite ve karsinojeniteyi
etkiler, uzun, ince ve daha dayanikli olan lifler daha 6nemlidirler (32). Amfibol grubunda yer
alan tremolit, aktinolit, amozit, krokidolit ve antofilit lifleri, serpentin grubunda yer alan
krizotil tip asbest liflerine gére daha uzun, daha sert ve biyolojik yikima daha dayaniklidirlar
(33). Serpentin lifleri, biiylik lifler olup, biiylik hava yollarindan daha ileri gidemezler.
Amfibol liflerinin yapis1 daha ince oldugundan akciger lenfatikleri icinde dolasarak
interstisyel bosluklar ve subplevral alanlara ulasarak buralarda takili kalirlar. Hatta asbest
lifleri bu subplevral alandan lenfatik yolla peritona kadar da tasinabilir. Bu 6zelliklerinden
dolayr amfibol liflerin biyolojik ortamlar i¢in daha riskli oldugu bildirilmistir. Liflerin
uzunlugu arttikca ve eni azaldikc¢a karsinojenitesi artar, yani ince ve uzun lifler daha giiglii
karsinojendir (33). Giiniimiizde tiim asbest liflerinin karsinojenik oldugu ve risk getirdigi

kabul edilir.

Klinik ¢aligmalar amfibol grubu asbest liflerinin serpentin grubuna gore daha toksik
oldugunu gostermesine ragmen yapilan hayvan deneyleri ve in vitro toksikolojik ¢aligmalar
amfibol ve serpentin grubu asbest liflerinin hemen hemen ayni toksik 6zellikte oldugunu
gostermistir. Fakat amfibol grubu liflerin fiziksel 6zelliklerinin ve biyolojik dokularda daha

uzun siire degismeden kalabilmesinin toksisite artisina neden oldugu kabul edilmektedir (17).

Inhalasyonla alinan liflerle ortaya cikan zararin siddeti ve tipine etki eden faktdrler
arasinda, temas edenlerin pulmoner klirensleri, immiinolojik durumlari, sigara basta olmak
iizere diger zararli ajanlara maruziyeti de 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle asbestozisin
patogenezi, lizerinde en ¢ok durulan temel konudur. Liflerin yikim ile asbestozis arasindaki
iligkiyle ilgili baz1 ¢eliskili bilgiler vardir (30). Amfibol liflerinin yiiksek konsantrasyonda

bulunmasi ile agik bir iligki var iken, krizotil'in durumu daha belirsizdir (34).

Asbest patogenezinde maruziyet sonrasi ortaya ¢ikan serbest radikallerin, 6zellikle de
reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirevlerinin dnemli rolleri oldugu gosterilmistir (35). Asbest
lifleri direkt temasla ve/veya inflamatuar hiicrelerin hasar bolgesinde toplanmasini saglayarak
indirekt olarak reaktif oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (35). Reaktif

oksijen tiirevleri, sigara i¢iminin de etkisiyle tozun ve dolayisiyla liflerin epitelyal hiicre



adezyonunu ve dokular tarafindan tutulumunu da arttirirlar. Bunlar ayn1 zamanda epitelyal

hiicrede onarimi engelleyerek hasarli hiicreyi apopitozise ilerletirler (35).

Yogun, asbeste maruz kalan herkeste asbestozis gelismemesininin nedeni hastaligin
patogenezinde kisiye ait faktorlerin de Onemli etkisi oldugu hipotezi ile agiklanabilir.
Etkileyen faktorlerin basinda trakeobronsiyal ve alveoler klirens, akcigerin yapisal durumu ve
kisinin immiin durumu gelmektedir (36,37). Asbest maruziyeti olan kisilerde geg tip cilt
hipersensitivitesi de dahil olmak {izere hiicresel immiinitede bir bozukluk oldugu
gosterilmistir. Uzerinde en ¢ok calisilan konu kisinin immiin durumudur (38). Asbest temasi
ve asbeste bagl plevral plaklar1 ve interstisyel hastaligi olanlarda yapilmis bir ¢alismada kan
ve bronkoalveoler lavajda (BAL) T- helper-hiicre ve alt gruplar1 lehine degisiklik olup
olmadig1 c¢alisilmis. Ortalama 47 yas ve 23 yil asbest maruziyeti olan 27 tanesi sigara
icmeyen, 122 asbeste maruz kalan kisi alinmis. Bu gruptan %48 inde plevral kalinlagma tesbit
edilmis. BAL’da asbeste maruz kalan sigara igmeyen kisilerde, normal kisilere oranla daha
yiiksek CD3 olgiilmiis ve BAL da CD4/CD8 oranindaki artis plevral kalinlasma ile iliskili
bulunmustur. Bunun yaninda BAL'da T lenfosit helper-supressor oraninda bir degisiklik,
dogal oldiirticii hiicre aktivitesinde azalma oldugu gosterilmistir (39,40). Yapilan bir
calismada radyolojik olarak asbestozisi olan asbest iscilerinin %25-30'unun kaninda
antiniikleer antikorlar ve romatoid faktor saptanmistir. Fakat hastaligin patogenezinde B-
hiicre hiperreaktivitesinin rolii oldugunu gosteren ¢ok az kanmit vardir (36). Antikorlarda
anormallik oldugunun saptanmasina ragmen bunun asbestoz gelisimindeki rolii heniiz

bilinmemektedir.

Inhalasyonla alinan asbest liflerinin ¢ogu mukosiliyer klirensle akcigerlerden
uzaklastirilsa da bir kismu direkt epitele penetrasyonla ya da epitel hasarindan sonra
intraluminal eksudanin organizasyonu ile interstisyuma makrofajlarin icine girmektedir (41).
Bugiin i¢in kesin olarak kanitlanmamis olsa da asbest liflerinin paryetal plevraya ulasmasinin
iki yolla olabilecegi kabul edilmektedir Asbest lifleri inhale edildikten sonra aerodinamik
yapilar1 nedeniyle bronsiyal alanda kolaylikla ilerleyerek akcigerin periferik bolgelerine
ulasilabilir, oradan da distal endotelyumdan interstisyel alana girerek, visseral plevraya
ulasabilirler. Komsuluk yoluyla visseral plevradan da paryetal plevraya erisebilir. ikinci yol
olarak ise lenfatik dolagima katilan liflerin retrograd yolla paryetal plevraya ulasabilecegidir
(42). Plevral boslukta bulunan asbest lifleri, lenfatik klirense parelel olarak hareket ederler ve
paryetal plevradaki stomalarin agzinda kiimeler halinde birikirler (43). Asbestin

inhalasyondan sonra bronsiyal sistemdeki lifsel olarak ayrigsmasi bu seyri kolaylastirir (33).



Hava yollar1 bifiirkasyonunda ve interstisyumda toplanan aktive makrofajlar,
inflamasyon ve fibrozisi baslatan bir¢cok sitokin, kemokin ve biliyiime faktorii salarlar (36).
Bunlardan en 6nemlileri; TNF-o, TGF-fi, IL-1, IL-8 ve trombositten kaynaklanan biiyiime
faktoriidiir. Bunlardan 6zellikle TNF-a ¢ok dnemlidir. Yapilan deneysel calismada farelerde

TNF-a reseptorleri bloke edildiginde akciger hasarinin olmadigi izlenmistir (36).

Asbest lifleri nedeniyle ortaya c¢ikan oksijen ve nitrojen radikalleri DNA hasar1 ve
baglar1 kirarak hem mutojenik hemde fibrinojenik aktiviteyi baslatabilirler (44). Ayrica lifler
temas ettikleri hiicrelerdeki genetik elemanlara yaptiklar1 fiziksel travma ile 6zellikle mitoz
sirasinda kromozom anomalilerine de neden olabilirler (45). Yine liflerin fiziksel temas: ile
olusan hiicresel hasar ve bunun tamiri i¢in artan hiicresel aktivite, lokal inflamasyonla
skarlagmaya veya karsinogenezise neden olabilir (46,47). Asbest lifleri, ekstraseliiler sinyal
diizenleyici kinase- 1 ve 2 proteinleri, mitojen ile aktive olmus protein kinase’1t ve mezotel
hiicre diizeyinde protoonkogenler FOS/JUN sunusunu arttirirlar (48,49). Biitiin bu
degisiklikler, hiicrenin normal dongiisii disinda ortamda artan biliylime faktorlerini
aktiflestirebilir. Hiicresel proliferasyon sirasinda hiicrelerde genetik kararsizlik ve yapisal

degisiklige yol agan asbest, malign doniisiime neden olabilir.

2.4. Asbest Tle iliskili Plevra ve Akciger Hastahklar

2.4.1. Plevra hastaliklar:

1- Plevral plak,
2- Diffiiz plevral kalinlasma (DPK),
3- Benign plevral efiizyon,

4-Mezotelyoma,
2.4.2. Parankim hastaliklari

1- Asbestozis (parankim fibrozisi),
2-Akciger kanseri,
3-Yuvarlak atelektazi,

4-Transpulmoner Bantlar

Bu hastaliklardan plevral plak ve mezotelyoma paryetal plevra, DPK ve yuvarlak
atelektazi viseral plevra kaynaklidir. Benign plevral efiizyonu olan hastalarda bazen zaman
icerisinde viseral plevra ve paryetal plevra kalinlasarak birbirine yapisir. Yapisan plevra

yapraklar1 arasindaki sivinin kaybolmasi ile DPK olusabilir. Ayrica son zamanlarda dikkat
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¢eken bir diger plevra patoloji ise asbeste maruz kalan kigilerde apikal plevral kalinlasmanin
gelismesidir (50,51). Ancak apikal plevral kalinlasmanin asbest maruziyetine baglh oldugunu
kabul etmeden dnce mutlaka, en sik goriilen nedeni olan tiiberkiiloz ekarte edilmelidir. Apikal
plevral kalinlagmaya iist lob fibrozisi de eslik etmektedir. Asbeste bagli plevral hastaliklarin
%90’nindan fazlasimi plevral plaklar ve diffiiz plevral kalinlasma olusturur. Bu hastaliklar
ayn1 zamanda asbest ile temasin radyolojik kanitlaridir (52). Asbestin biitiin tipleri, asbeste
bagli plevral hastalik yapma potansiyeline sahiptir (12). Asbest temasinin giivenli bir
seviyesinin olmadig1 ise bugiin bilinen bir bilimsel gercektir (53). Ayrica, mezotelyoma

gelisimi agisindan giivenli bir alt esik seviyesinin olmadig1 da bilinmektedir (15,54,55).
2.4.1.1. Plevral Plaklar

Plevral plaklar, paryetal plevrada olusan lokal fibrozis alanlaridir. Bilateral dagilmis
kalsifiye plaklarin varligi asbest temas: i¢in neredeyse patognomonik olarak kabul
edilmektedir (56-59). Plevral plaklar yaklasik olarak 15-20 yil gibi latent bir periyod sonrasi
yavag olarak gelismektedir (52). Maruziyet siiresi, derecesi, siklig1 ile plagin evresi arasinda
herhangi bir korelasyon yoktur (60). Plevral plak goriilme insidans1 doz ile artiyor olsa da,
plaklarin olusumu ile doz arasinda lineer bir korelasyon yoktur (61). Literatiirlerde plevral
plaklarin genellikle temas dozundan ziyade ilk temastan bu yana gecen temas siiresi ile iligkili
olduklar1 kabul edilmektedir. On yildan 6nce goriilmezken, 20 yildan sonra ve ¢ogu da 30

yillik temas siiresinden sonra goriilmektedirler (57,62,63).

Plaklar siklikla, farkli zamanlarda kiigiik maruziyetler sonucu olustuklarindan bazi
plevral plaklarin etiyolojisinde asbest maruziyeti oldugunu belirlemek zordur. Metintag ve
arkadaslarinin ¢caligmasinda mesleki asbest maruziyeti olan ve kohorta benzer sekilde ¢evresel
asbest temast olan kdylilerde de yiiksek oranlarda plevral plaklar ve plevral fibrozis
saptamiglardir. Farkli asbest tiplerinin maruziyeti ile degisen siklikta plevral lezyon ortaya
ciktigint bulmuslardir. Cevresel temas ic¢in popiilasyonun temasmin dogumla birlikte
baslamadigini, ilk plevral degisikliklerin yaklasik 30 yil sonra olustugunu ve plevral plak

insidansinin yagla beraber arttigini bildirmislerdir (64).

Plaklarin radyolojik tanimi siniisii kapatmayan, pariyetal plevra yerlesimli, diizgiin
kenarli, ancak sinirli, kesikli olabilen ve interkostal aralik ve kostalara paralel uzanan,
kalsifikasyon gosterebilen lezyonlar olarak tanimlanir (64). Her ne kadar plevral plak olarak

adlandirilsa da ger¢ekte konumlari1 subplevraldir (61).



Histolojik olarak kollajendz konnektif dokudan olusmaktadirlar. Lenfatik akimla
pariyetal plevraya ulasan asbest lifleri submezotelial makrofajlar tarafindan fagosite edilirler.
Bunun sonucunda ise lokal immiinolojik reaksiyonlarla kollajen formasyonu ve fibrozis
gelisir (61). Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon, izole plevral plaklardan ¢ok, diffiiz
plevral kalinlagma ile yakin iligkilidir (52,65). Restriktif bozuklugun plevral kalinlasmaya mu,

yoksa subradyografik asbestozise mi bagli oldugu kesinlik kazanmamuistir (51,52).

Plaklar siklikla bilateraldir, fakat karekteristik goriinlime sahip unilateral plaklar da
asbest maruziyetini kuvvetle akla getirmelidir. Siklikla gdgsiin posterior ve lateral
boliimiinde, 5. ile 8. kotlar arasinda izlenseler de cogu zaman apeksler ve kostofrenik siniisler
de dahil olur (52). Kalinliklar1 1 cm’ye kadar ulasabilir. Diafragmanin siklikla santraline
yerlesen plaklar lokal evantrasyonu taklit edebilir (61). Diafragmatik plaklar en iyi lateral
veya oblik grafilerde saptanir. PA akciger grafilerinin plak tayin etmede duyarliligi %50
civarindadir (63).

Son yillarda bilgisayar yardimli, radyografi ve BT/YRBT’ye dayali klasifikasyon
programlar gelistirilmistir.1980,1989 ILO pndomokonyoz radyografilerinin internasyonel
siniflamasina gore asbeste bagl plevral hastaliklar derecelendirilmektedir. Buna gore; plevral
degisikliklerde tutulan taraf (sag/sol), diyafragma tutulumu, kalsifikasyon varligi, plevral
degisikliklerin tipi (plak/ DPK), kalinlig1 ve yayginligina gore parankimden ayri bir skala

sistemi ile degerlendirilir (66).

Hillerdal, plevral plaklar1 olan 1596 erkek hastada, bronsial karsinom ve malign
mezotelyoma gelisme riskini arastirmistir. Bu c¢alismada yas ve sigara ile ilgili diizeltmeler
yapildiktan sonra, asbestozisi olmayan sadece plaklari olan olgularda malignite gelisme
riskini 1.4 kez daha yiiksek bulmustur. Bunun yaninda beklenen malign mezotelyoma sadece
0.8 iken, 9 olguda mezotelyoma saptamistir. Latent periyod brons kanserleri i¢in 44.1 yil,
mezotelyoma i¢in ise 48.1 yil olarak bulunmustur. Sonucta plevral plaklarin belirgin asbest
maruziyetini yansittigini ve bu kisilerde mezotelyoma ve brons karsinomu riskinin arttigini

vurgulamistir (67).
2.4.1.2. Diffiiz Plevral Kalinlasma (DPK)
Plevral kalinlasmanin ciddi bir formudur. Siklikla gégiis agrisi, dispne ve restriktif tipte

solunum fonksiyon bozuklugu ile birliktelik gosterir (68). DPK plevral plaklar gibi uzun bir
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latent periyod sonrasi ortaya ¢ikarlar. Ancak olusumu igin plevral plaklara oranla daha fazla

miktarda asbest temas1 gerektirir (69).

Mc Loud ve arkadasar1 diffiiz plevral kalinlasmayi, kostofrenik siniis kapalilig1 olan
veya olmayan, kesintisiz olarak en az gogiis duvarinin 1/4’ini kapatan plevral dansite olarak
tanimlamiglardir. Bu tanimi kullanarak yaklagik 1400 asbest iscisini kapsayan serilerinde,
DPK’nin (%13.5) hemen hemen plevral plaklar kadar (%16.5) sik goriildiigiinti saptamiglardir
(70).

Giinimiizde DPK’nin patogenezi ile ilgili bilgiler yetersizdir. Asbestozisle birlikte
goriilmesi, parankimal fibrozisin plevraya direkt yayildigini diisiindiirmektedir. Interstisyel
fibrozisle olan yakin iliskisi, DPK gelisimi i¢in yliksek konsantrasyonda asbest liflerine
maruziyet gerektigini akla getirir. Bu goriise alternatif olarak, asbeste bagli hemorajik plevral
efflizyona kars1 gelisen lokal visseral enflamasyon ve visseral plevrada diffiiz yaygin fibrozis
gelismesidir (52). Ampiyem veya hemotoraksin komplikasyonlarindan olan fibrotoraks
gelisimi gibi distliniilebilir. DPK primer olarak visseral plevray: tutarsa da, aslinda hem
visseral hem de parietal plevra birlikte katilir. Visseral plevra ile parietal plevranin fiizyonu ve
adezyonu ile sonuglanir yani, plevral araligi oblitere eder (52). DPK ile daha 6nce ge¢irilen

benign asbest plorezisinin yakin iligkili oldugu diistiniilmektedir (52,69).

FVC diizeyindeki azalma ile DPK’nin yaygmligir arasinda anlamli bir iligki oldugu
saptanmistir (68). Broderick 1211 olguluk bir seri de; plevral plak, kostofrenik siniis
kapaliligi, DPK, plevral fibrozisin kalinligi/uzunlugu ile FVC diistikliigli arasinda korelasyon
oldugu izlenmistir (71).

Genellikle tek tarafli ve kostofrenik agrya dogru uzanir (52). DPK; hemen hemen her
olguda kostofrenik siniis kapalilig1 ile birliktedir ve olgularin %50’sinden fazlasinda daha
once benign asbest plorezisi tanist konmustur (61). DPK’da yaygin olamamakla birlikte

kalsifikasyon goriilebilirken, interlober fissiir tutulumu ise kuraldir (72).

DP