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OZET

CEVRESEL ASBESTE MARUZ KALANLARDA OKSIDATIF STRES VE
KOLLAJEN METABOLIZMASININ DEGERLENDIRILMESI

Meltem Soyalp
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 Uzmanlik Tezi

Sanhurfa

Giris: Asbest maddesine ¢evresel olarak maruziyet lilkemizde 6zellikle de bolgemiz
ve ilimiz Sanlurfa’da 6nemli bir saglik sorunudur. Cevresel asbeste bagli olarak asbestozis ve
plevral plaklar sik goriilmektedir.

Amagc: Bu calismada, ¢evresel asbeste maruz kalanlarda kollajen metabolizmasinda
rol oynayan prolidaz enziminin aktivitesini, total oksidan seviye (TOS), total antioksidan
seviye (TAS), ve oksidatif stres indeks (OSI)’ini degerlendirmegi amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya cevresel asbeste maruziyet sonucu benign akciger
hastalig1r gelisen 50 hasta (Grup 1) ve cevresel asbest maruziyetine ragmen asbeste baglh
hastalik saptanmayan 50 saglikli birey (Grup 2) ve tamamen normal 50 saglikli birey (Grup 3)
alindi. Bu kisilerden alinan kan Ornekleri sanrifiij edilip elde edilen serumlar daha sonra
calisilmak iizere laboratuarda -80 derece derin dondurucuda depolandi. Yeterli sayida numune
elde edildiginde serumlar coziilerek biyokimya laboratuarinda TOS, TAS parametreleri
calisilarak OSI hesaplandi. Serum Prolidaz Aktivite dlciim yontemi de modifiye edilmis
Chinard metoduyla manuel olarak calisildi. Bu veriler, benzer yas ve cinsiyetteki saglikli
goniillii bireylerden alinan serum 6rneklerinin sonuglariyla karsilastirildi.

Bulgular: Tim gruplarin demografik verileri karsilastirildiginda yas ortalamalar1 ve
cinsiyet bakimindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Serum prolidaz degerleri
acisindan Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Oksidatif-antioksidatif denge gostergelerine baktigimizda ise Grup 1 hastalarin
ortalama TAS degerleri Grup 3’e gore istatistiksel olarak anlamh diisiiktii (p<0.01). Grup 2
hastalarin ortalama TAS degerleri Grup 1 ve Grup 3’e gore istatistiksel olarak anlaml

diistiktii (p<0.01). Grup 1 hastalarin ortalama TOS degeri Grup 2 ve Grup 3’e gore belirgin
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yiiksek bulundu (p<0.001). Yine Grup 1 hastalarin ortalama OSI degeri Grup 2 ve Grup 3’e
gore belirgin olarak ytiksekdi (p<0.001).

Sonuc¢: Sonug olarak calismamizin verilerine gore asbeste maruz kalmak oksidatif
stresi arttirmaktadir ve bu artis 6zellikle asbeste maruz kalip plevral plak saptanan kisilerde
daha fazla goriilmektedir. Ancak ¢aligmamizin sonuglarina gore kollajen metabolizmasinda
rol oynayan prolidaz aktivitesine asbestin etkisinin olmadig1 ya da kollajen metabolizmasini

etkileyecek derecede maruziyetin olmadigini sdyleyebiliriz.

Anahtar  Kelimeler; Asbest, plevral plaklar, prolidaz, TAS, TOS, OSi
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ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS AND COLLAGEN
METABOLISM IN THOSE EXPOSED TO ENVIRONMENTAL
ASBESTOS

Meltem Soyalp
Harran University Faculty of Medicine, Department of Pulmonary Diseases
Sanliurfa

Background: Environmental exposure to asbestos is a major health problem in our
country, especially in Sanliurfa province. Depending on environmental asbestos, asbestosis

and pleural plaques are common.

Objective: In this study, we aimed to evaluate prolidase enzyme activity involved in
the metabolism of collagen, and total oxidative status (TOS), total antioxidative status (TAS),

and oxidative stress index (OSI) in those exposed to environmental asbestos.

Materials and methods: In this study 50 patients with benign lung disease as a result
of environmental asbestos exposure (Group 1) and 50 healthy subjects despite the exposure
to environmental asbestos (Group 2) and 50 healthy volunteers with no exposure (Group 3)
were included. Sera was obtained from blood samples of those admitters by centrifugation
and then stored in the laboratory freezer at -80 degree (°C) until analysis. When the sufficient
number of serum samples were obtained, TOS, TAS parameters were analysed and then OSI
was calculated. Serum Prolidase Activity were studied manually with a modified method of
Chinard. These data were compared with the results of serum samples from healthy volunteer

subjects .

Results: The demographic data of all the groups compared in terms of mean age and
gender had no statistically significant difference (p> 0.05). Comparison of Group 1 and Group
2 and Group 3 in terms of serum prolidase values revealed no statistically significant
differences (p> 0.05). When we looked at indicators of oxidative-antioxidative balance,
average TAS values in the Group 1 were statistically significantly lower than those in Group
3 (p <0.01). The average TAS values in the Group 2 were statistically significantly lower than
those in  Group 1 and Group 3 (p <0.01). The average value of the TOS was found
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significantly higher in Group 1 than in Group 2 and Group 3 (p <0.001). Also the average
OSI value in Group 1 was significantly higher than in Group 2 and Group 3 (p <0.001).

Conclusion: According to the study, exposure to asbestos increases oxidative stress
and this increase was mostly detected in patients with pleural plaques due to exposure to
asbestos. However, as another result of our study exposure to asbestos has no effect on
collagen metabolism or this exposure was not effective enough to change collagen

metabolism.

Key Words: Asbestos, pleural plaques, TAS, TOS, OSi
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1. GIRIS ve AMAC

Asbest ya da diger ismiyle amyant; 1siya, aginmaya, kimyasal maddelere ¢ok dayanikli
lifsel yapida bir mineraldir. 19. yilizyilin ikinci yarisindan itibaren endiistride yaygin olarak

kullanilmis ve 'sihirli mineral' olarak isimlendirilmistir.

Asbestin yapist magnezyum hidroksi-silikattir. Yiiksek oranda gerilebilir sertlikte,
fleksibl, asit rezistans olmasi ve yiiksek 1siya dayanabilme yetenegi sebebiyle endiistride
tercih edilen bir maddedir. 3.000' den fazla kullanim alani olan asbestten, 6zellikle gemi,
ucak, otomobil yapiminda, ingaat sektoriinde, 1s1 ve ses izolasyonunda yaygin olarak
yararlanilmistir. Bugiin icin diinyada en yaygin asbest kullanimi ¢imento iiretimindedir (1-3).
Ticari degeri olan asbest lifleri krokidolit, amozit ve krizotildir. Serpentin asbesti (Krizotil
asbest), beyaz renkte ve ticari amagla kullanilan asbestin % 90’11 olusturur. Kirsal alanda

asbest lifleri ise esas olarak tremolit veya aktinolittir (1).

Tiirkiye’de endiistriyel kullanim ¢ok fazla olmamasina ragmen cevresel asbest
maruziyeti onemli bir saglik sorunudur. “Aktoprak”, “cerpek” veya ‘“gorak” olarak
adlandirilan bu toprak, 1s1 ve su yalitimi amaciyla evlerin ¢atisinda ortii, duvarlarinda siva-
badana amaciyla yaygin olarak kullanilmgtir (1) . Giiniimiizde halen I¢ Anadolu, Giineydogu
Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde kirsal kesimde tremolit asbest igeren toprak
kullanilan evlerde yasayan insanlar vardir. Ayrica bazi yorelerde bebek pudrasi olarak
kullanilan topragin da asbest icerdigi anlasilmistir. Tiirkiye’de temasin en yogun oldugu
bilinen kirsal alanlar1 kapsayan iller Eskisehir, Bilecik, Kiitahya, Yozgat, Sivas, Sanliurfa ve

Diyarbakir’dir (1).

Asbest maruziyetine bagli bircok hastalik ortaya c¢ikmaktadir. Asbestozis, malign
plevral mezotelyoma, plevral plaklar en sik goriilen hastaliklardir. Plevral plaklarin klinik

Onemi, asbest maruziyetinin 6nemli bir markeri olmasindan kaynaklanmaktadir (12).

Asbeste bagli hastaliklarin patogenezinde serbest radikallerin, 6zellikle de reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin 6nemli rollerinin oldugu gosterilmistir (54). Asbest lifleri hem
direkt olarak hem de inflamatuvar hiicrelerin hasar bdlgesinde toplanmasini saglayarak
indirekt yoldan reaktif oksijen radikallerinin (RO) olusumuna yol agarlar (54). Reaktif oksijen
radikalleri, epitelyal hiicre adezyonunu ve sigara i¢iminin de etkisiyle tozun ve dolayisiyla

liflerin dokular tarafindan tutulumunu arttirirlar (54). Bunlar ayni zamanda tamir



mekanizmalarini bozarak epitelyal hiicre apopitozisini ilerletirler. Cok az miktarda asbest lifi
bile plevral plak olusumu igin yeterlidir. Ancak plaklarin prevalansi, kiimiilatif maruziyet
dozu (maruz kalinan yil sayist ve inhale edilen asbest dozu) ile dogru orantilidir. Tiim lifler
sebep olabilirse de en sik aktinolit maruziyeti ile daha sik olusur (1).

Serbest radikaller organizmadaki normal metabolik olaylarda oksijenin kullanimi
sonucu olugsmaktadir. Reaktif oksijen (RO) tiirevleri olarak da adlandirilan bu molekiiller,
inaktif gekle doniistiiriilemezse veya savunma sistemlerinin kapasitesini asacak diizeylerde
tiretilirlerse organizma igin toksik etkiler olusturabilmektedirler.

RO tiirevlerinin yol actig1 lipid peroksidasyonu nedeniyle doku ve organlarda
membran fonksiyonlarinda bozulma, membrana bagl reseptor ve enzimlerde aktivite kayb1 ve
membran gegirgenliginde artis sonucu bir¢ok hastaligin patogenezinde dnemli etkiler olustugu
vurgulanmaktadir. Ortaya ¢ikan bu duruma “Oksidan Stres”, sonucta olusan hasara da oksidan
hasar denir. Normalde organizma bu zararl etkileri antioksidan mekanizma ile yok etmekte,
ancak bu denge bozuldugunda oksidan hasar olugsmaktadir.

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklari hasar1 6nlemek i¢in
viicutta bircok savunma mekanizmasi geligsmistir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri’’
veya “antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe
ederler (85).

Endojen ve eksojen kaynakl1 antioksidanlar olmak {izere iki Gruba ayrilirlar.

A. Endojen antioksidanlar

1- Enzim olanlar; SOD, GSH-Px, CAT, GST, GSH-Rx, mitokondriyal sitokrom
oksidaz sistemi,

2- Enzim olmayanlar; a-tokoferol (E vitamini), B-karoten, askorbik asit, melatonin,
tirik asit, bilirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin, ferritin gibi.

B. Eksojen antioksidanlar

Allopiirinol, folik asit, C vitamini, trolox- C, asetilsistein, mannitol, adenozin gibi (85,101).

Prolidaz kollajen metabolizmasinda yer alan spesifik bir iminopeptitdir. Aminoasitlerin
C terminalindeki prolin ve hidroksiprolin iceren dipeptidleri yikan tek enzimdir. Bu nedenle
enzim aktivitesindeki artisin bu iki aminoasit bakimindan olduk¢a zengin bir protein olan

kollajenin yapim ve yikim artis1 ile baglantili olmasi beklenir. Kollajenin yikiminda ve



prolinin kollajen yapimi dongiisiine yeniden katiliminda prolidaz aktif goérev almaktadir
(123).

Literatiirde prolidaz enzim aktivitesi ile TOS, TAS ve OSI’ nin degerlendirildigi pek
cok c¢alismaya rastlanmistir. Yaptigimiz incelemelerde ¢evresel asbest maruziyetinin
olusturdugu akciger hastaliklarinda oksidatif stres ile prolidaz aktivitesinin degerlendirildigi
bir ¢alismaya ulasamadik. Asbest maruziyetinin akcigerde olusturdugu hasar ve bu hasar
sonucu olusan hastaliklar diisiiniildiigiinde, oksidatif parametreler gibi yapisal bir eleman
olarak kollajen proteinin yapim ve yikim dongiisiiniin de etkilenmesi beklenebilir.

Biz de bu diisiinceden hareketle c¢evresel asbest maruziyetine bagli benign akciger
hastalig1 gelisenlerde oksidatif stres parametreleri ile kollajen turnoveri igin bir gdsterge
olarak kabul edilen prolidaz aktivitesinde degisiklik olup olmadigini degerlendirmeyi

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Asbestin Genel Ozellikleri

Asbest solunum sisteminde en fazla hastalifa yol acan lifsel yapidaki mineraldir (1).
Endiistride yaygin bir sekilde kullanilan asbest, silikat yapisinda bir mineraldir. Yiksek
oranda gerilebilir sertlikte, fleksibl, asit rezistans olmasi ve yiiksek 1siya dayanabilme
yetenegi sebebiyle ticari alanda tercih edilen bir maddedir. Bugiin i¢in diinyada en yaygin

asbest kullanimi, ¢imento sanayidir. (1-3).
Asbest lifleri 2 ana grupta toplanir (2,3).

Serpentin asbesti (Krizotil asbest); Beyaz renkte, elyaf seklinde karmasik olarak

bulunur. Ticari amagla kullanilan asbestin % 90°1n1 olusturur. Magnezyum hidroksi-silikattir.

Amfibol Grubu: Krokidolit (mavi asbest), antofilit, tremolit, amozit (kahverengi asbest)

aktinolitten olusmaktadir.
Asbest liflerinin baslica kullanildig1 yerler sunlardir (1,2,3):

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 ¢imentoda. Uzun lifler; 1s1 izolasyonu.

Antofilit: Asbestli ¢cimento yapiminda.

2.2. Epidemiyoloji

Asbestin % 90’1 krizotil olup en az zararli asbest tiirii olarak kabul edilmektedir
(4).Gelismis Bati {ilkelerinde 1930°lu yillardan sonra asbestin degisik sanayi kollarinda
kullanilmastyla birlikte asbeste maruz kalinmasina bagl hastaliklarin sikliginda biiyiik bir
artis olmustur. 1960’11 yillarin basinda asbestin neden oldugu hastaliklarin iyice

anlagilmasindan sonra asbest tiretim ve kullaniminda kisitlamalara gidilmistir (1,2).



Mesleksel ortamlardan kaynak alan asbest temasi ile ilgili saglik sorunlarinda temel rolii
bu lif tipleri oynar. Kirsal alanda asbest lifleri ise esas olarak tremolit veya aktinolittir (1).
Ulkemizde genellikle tremolit asbest lifi iceren topragmn evlerin siva ve badanasinda
kullanilmast ile gevresel tipte asbest maruziyeti olusmaktadir (5-7) . Yapilan ¢alismalarda
Glineydogu Anadolu bolgesinde g¢evresel asbest maruziyeti oldugu ve buna bagl birgok

hastaligin olustugu bildirilmistir (5,7-9).

Asbestin endiistriyel kullanimi Tiirkiye’de ¢ok fazla olmamasina ragmen ¢evresel asbest
maruziyeti dnemli bir saglik sorunudur. I¢ Anadolu, Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu
bolgelerinde kirsal kesimde tremolit asbest igeren toprak, evlerde cati malzemesi ve siva
olarak kullanilmaktadir. Ayrica bazi1 yorelerde bebek pudrasi olarak kullanilan topragin da
asbest icerdigi anlasilmistir. “Aktoprak”, “cerpek” veya “corak” olarak adlandirilan bu toprak,
1s1 ve su yalitimi amaciyla evlerin ¢atisinda ortii, duvarlarinda siva-badana amaciyla yaygin
olarak kullamlmustir (1). Ulkemizde ilk kez Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklari’ndan Prof. Dr. Selahattin Yazicioglu tarafindan ¢evresel asbest temasinin plevral
kalsifikasyon, malign mezotelyoma ve brons kanserine yol actigi uluslararasi literatiire
bildirilmistir. Yazicioglu'nun tesbitlerine gore, asbest igeren toprak, erkekler tarafindan lokal
kullanim veya bagka bir yerde satilmak iizere tasinmaktadir. Bu materyalin ezilmesi, toz
haline getirilmesi ve suda eritildikten sonra duvarlara siiriilmesi uygulamalarinin ise her yil
tekrarlanarak kadinlar tarafindan yapildigini bildirmistir (10).Tiirkiye’de temasin en yogun
oldugu bilinen kirsal alanlar1 kapsayan iller Eskisehir, Bilecik, Kiitahya, Yozgat, Sivas,
Sanlrfa ve Diyarbakir’dir (1). Simdiye kadar Tiirkiye ile birlikte Yunanistan, Bulgaristan,
Kibris, Korsika/Fransa, Cekoslovakya, Avusturya, Rusya, Yeni Kaledonya, Giiney Afrika,

Afganistan ve Sicilya/italya ‘da gevresel asbeste maruz kalindig1 bildirilmektedir (1).

Yapilan caligsmalar ¢evresel asbeste maruz kalmanin beklenenden fazla oldugunu, hatta
baz kisilerde asbest is¢ileri diizeyinde bir maruz kalma bulundugunu gostermektedir. Ornegin
mesleki temasta, asbest ile temas ise baglama ile baslamakta, isci giinde 8 saat, haftada 5 giin,
yilda 46-48 hafta temas etmektedir. Halbuki kdy ortaminda dogumla baslayan temas, degisen
toz konsantrasyonlarinda olsa da giiniin 24 saati ve koydeki bir yasam boyu araliksiz devam
etmektedir. Kirsal alanda sorumlu asbest lifi tremolit veya aktinolittir. Toplam temas ve
akcigerdeki lif miktar1, kirsal alanda dogup 50 yil yasayan birinde, 20 yasinda ise baglamis 30
yil ¢alisan birine gore neredeyse esit, belki de daha fazla miktardadir (1).



Asbest temasinin en sik manifestasyonlari, plevral plak ve diffiiz plevral kalinlagmay1
iceren plevral hastaliklardir (11,12). Asbeste maruziyetine bagli parankimal ve plevral
hastaliklarin  epidemiyolojik  6zellikleri farklilik gosterir. Asbest liflerinin  akciger
parankiminde neden oldugu fibrozis (asbestozis) genellikle uzun siire ve yiiksek
konsantrasyonda maruz kalma sonucunda ortaya c¢ikar. Diisilk konsantrasyonda ve aralikli
maruz kalma ise plevra hastaliklarinin daha sik goriilmesine neden olur. Bizim de i¢inde
oldugumuz Giineydogu hattinda ¢evresel asbest maruziyeti diisiik konsantrasyonda ve uzun
stireli oldugundan plevral plaklara sik rastlamamiza ragmen asbestozis daha az siklikta
saptanmaktadir. Plevral plak, plevral fibrozis ve mezotelyoma gibi plevra hastaliklarinda
akcigerdeki lif sayisi1 asbestozise gore daha diisiiktiir (1). Plevral plak prevalansi, ¢evresel
asbest maruziyetinde % 0.53-8 arasinda degisirken, mesleki maruziyette % 3-58 arasinda
degisir (13). Yine diffiiz plevral kalinlagma prevalansi bilinmemektedir ancak plevral plaklart

olan veya asbetozisli kisilerde post-mortem incelemelerde sik rastlanan bir bulgudur (13).

2.3. Patofizyoloji

Amfibol grubunda yer alan tremolit, aktinolit, amozit, krokidolit ve antofilit lifleri,
serpentin grubundaki krizotil tip asbest liflerine goére daha sert, daha uzun ve biyolojik yikima
daha dayaniklidir. Bu nedenle amfibol liflerin biyolojik ortamlar i¢in daha riskli oldugu 6ne
striilmiistiir. Ancak genel olarak tiim asbest liflerinin karsinojenik oldugu ve risk getirdigi
kabul edilir. Karsinojeniteyi saglayan, kimyasal yapidan c¢ok fiziksel yap1 olarak
diisiiniilmektedir. Boy: en orani 3:1°den fazla olan liflerin karsinojenik oldugu gdsterilmistir.
Liflerin boy: en orami arttik¢a karsinojenitesi artar, yani ince-uzun lifler daha giiclii

karsinojendir (1).

Asbestin toksik Ozelliklerini belirleyen faktorler sekil, boyut, kimyasal 6zellikler ve
yiizey yapisidir. Uzun ve ince liflerin toksisitesi daha fazladir. Stanton ve arkadaglar1 boyu 8
mikrondan uzun, ¢ap1 0.25 mikrondan kiiciik liflerin kimyasal 6zelliklerine bakilmaksizin
toksik ve karsinojenik oldugu hipotezini 6ne siirmiislerdir. Klinik ¢alismalar amfibol grubu
asbest liflerinin serpantin grubuna goére daha toksik oldugunu gdstermesine ragmen hayvan

deneyleri ve in vitro toksikolojik calismalar serpantin ve amfibol grubu asbest liflerinin



hemen hemen ayni toksik Ozellikte oldugunu ortaya g¢ikarmissa de amfibol grubu liflerin
fiziksel 6zelliklerinin ve biyolojik dokularda uzun siire degismeden kalabilmesinin toksisite

artisinda 6nemli oldugu kabul edilmektedir (3).

Solunum yolu ile distal hava yollar1 ve alveollere gelen asbest liflerinin plevraya nasil
ulastig1 konusunda degisik goriisler vardir. Hayvan c¢aligmalari inhale edilen asbest liflerinin
inhalasyondan 7 giin sonra plevral sivida saptandigmmi  gostermistir.  Liflerin
peribronkovaskiiler interstisyel bosluklardan plevraya ilerledigi oOne siiriilmektedir. Bu
alanlarda direncin az oldugu diisliniilmektedir. Yapilan ¢aligsmalar asbest liflerinin plevrada en
fazla lenfatiklerin pariyetal plevraya acildig1 antrakotik bolgelerde (black spots) bulundugunu

gostermektedir. Antrakotik bolgelere komsu bolgelerde ise neredeyse hig lif bulunamamustir
(D).

Asbeste maruz kalindig1, dokularda asbest cisimcikleri saptanmasi ile gosterilir. Asbest
cisimcikleri asbest liflerinin dokularda in vivo olarak protein ve demir ile kaplanmasi
sonucunda olusur. Demir igeriginden dolay1 Prusya mavisi ile boyanabilirler. Cisimcikler 151k
mikroskobunda davul tokmagi seklinde goriiliir; renkleri koyu kahverengidir. Cisimciklerin
ortasinda asbest lifi vardir ve bu da genellikle amfibol tiiriidiir . Asbeste maruz kalma
sonucunda dokularda asbest cisimcigine doniismemis lifler de bulunur (uncovered
fibers=¢iplak lifler veya diger adi ile serbest asbest cisimcikleri). Kabaca asbest cisimcigi
sayisinin asbeste maruz kalma yogunlugunu gdsterdigi kabul edilmektedir. Dokular
incelendiginde; 0.5 asbest cisimcigi/l cm?2 akciger dokusu bulunmasi belirgin asbeste maruz
kalindiginin gostergesidir. Bazi arastirmacilar dokuda saptanan 1 asbest cisimciginin ayni
dokuda 1000-7000 ciplak lif bulundugunun bir gostergesi oldugunu ileri siirmektedir (1).
Doku elde edilmesi (biyopsi), zor ve hastalarin her zaman kabul etmedigi bir yontem oldugu
icin asbeste maruz kalmanin derecelendirmesi bronkoalveoler lavaj (BAL) incelemesi ile de
yapilabilir. Normal insanlarda BAL ‘da “0-1 asbest cisimcigi/ml” arasinda asbest cisimcigi
vardir. Asbeste maruz kalan iscilerde bu deger “100 asbest cisimcigi/ml” ye kadar
yiikselmektedir (1). Asbeste bagli plevro-pulmoner hastaliklarin patogenezi oldukga
karmagiktir ve heniliz tam anlasilmig degildir (49). Lif dozu, boyutu, kimyasal icerigi
fibrojenite ve karsinojeniteyi etkiler, uzun, ince ve daha dayanikli olan lifler daha 6nemlidirler
(50). Maruz kalan kisilerin pulmoner kiirensleri, immiinolojik durumlari, sigara basta olmak
lizere diger zararli ajanlara maruziyet, inhalasyonla alinan liflerle ortaya ¢ikan zararin siddeti

ve tipine etki eden faktorlerdir. Asbestozis patogenezi bu konuda iizerinde en ¢ok ¢alisilan ve



burada temel alinacak konudur. Liflerin yikimi ve asbestozis arasindaki iligki ile ilgili bazi

celiskili bilgiler vardir (49).

Amfibol liflerinin yliksek konsantrasyonu ile acik bir iliski var iken, krisotol'in durumu
daha az aciktir (146). Krisotil lifleri akcigerlerde ancak aylarla ifade edilebilecek kisa siirede
kalabilir iken, amfibolde bu dekatlar alabilmektedir. Bu nedenle, krisotil maruziyeti oldugu
bilinen kisilerin akcigerlerinde bu kisiler isten ayrilmis olsalar bile, amfibol lifleri daha fazla

saptanabilmektedir.

Ancak, insan ve hayvan c¢alismalarimin sonuglari, sigaranin etkisi goz oniine alinsa bile
(sigara lif birikimini" arttirmaktadir), krisotil liflerinin hastalia yol ag¢tig1 hipotezini
desteklemektedir (51). Inhalasyonla alman asbest liflerinin ¢ogu mukosiliyer klirensle
akcigerlerden atilsa bile, bazist interstisyuma makrofajlarin igine girer, bu ya direk epitele
penetrasyon ya da epitel hasarindan sonra intraluminal eksudanin organizasyonu ile
olabilmektedir (53). Hava yollar1 bifiirkasyornunda ve interstisyumda birikmis olan aktive
makrofajlar, inflamasyon ve fibrozisi baslatan bir¢ok sitokin, kemokin ve biliylime faktori
salarlar (52). Bunlarin baslicalar1 TNF-alfa, TGF, IL-1, IL-8 ve trombositden kaynaklanan
bliylime faktoriidiir. Bunlardan o6zellikle ilki ¢ok Onemlidir. Yapilan deneysel calismada
farelerde TNF-alfa reseptorleri bloke edildiginde akciger hasarinin olmadigi goriilmiistiir (54).
Asbestozis patogenezinde serbest radikallerin, Ozellikle de reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerinin 6nemli rolleri oldugu gosterilmistir (54). Asbest lifleri direkt ve inflamatuar
hiicrelerinin hasar bdlgesinde toplanmasini saglayarak indirekt olarak reaktif oksijen
radikallerinin olusumunu saglarlar (54). Reaktif oksijen radikalleri, epitelyal hiicre
adezyonunu ve sigara iciminin de etkisiyle tozun ve dolayisiyla liflerin dokular tarafindan
tutulumunu da arttirirlar (54). Bunlar ayn1 zamanda tamiri bozarak epitelyal hiicre

apopitozisini ilerletirler.

Cevresel asbeste maruz kalan her kiside yogun olarak asbestozis gelismemektedir,
bunun nedeni hastaligin patogenezinde kisiye ait faktorlerin 6nemli rol alma olasiliginin
bulunmasidir. Bu hipotezi etkileyen faktorler alveoler ve trakeobronsiyal klirens, akcigerin
yapisal durumu ve kiginin immiin durumudur (55,56). Kisinin immiin durumu, iizerinde en
cok calisilan konudur. Radyolojik olarak asbestozisi olan asbest isgilerinin %25-30'unda
dolasimda romatoid faktor ve antiniikleer antikorlar saptanmistir ancak; hastaligin

patogenezinde B-hiicre hiperreaktivitesinin rolii olduguna dair az kanit vardir (55). Asbest



maruziyeti olan kisilerde geg¢ tip cilt hipersensitivitesi de dahil olmak {izere hiicresel
immiinitede bir bozukluk oldugu gosterilmis (57). BAL'da T lenfosit helper-supressor
oraninda bir degisiklik, dogal 6ldiiriicli hiicre aktivitesinde azalma oldugu gosterilmistir (58).
Antikorlarda anormallik oldugu saptanmasina ragmen bunun asbestozisin gelisimindeki rolii

bilinmemektedir
2.4. Asbest ile Tliskili Hastaliklar
2.4.1. Non-Neoplastik Hastalklar

2.4.1.1. Asbestozis (Interstisyel Akciger Fibrozisi) (IAF)

Asbestozis asbest liflerine temasla gelisen interstisiyel pndmoni ve fibrozistir. Diger
pnomokonyozlarin aksine lenf nodu biiyiimesi ve progressif masif fibrozis gelismez. Asbest
cisimciklerinin varli§i ve kaplanmamis asbest liflerin varligi disinda asbestozis patolojik
olarak diger interstisiyel fibrotik akciger hastaliklarindan ayirt edilemez (59). Asbestozis esas
olarak doza bagimli olarak gelisir. Ayrica asbest liflerinin ¢ap1 ve uzunlugunun da ¢ok biiyiik
onemi vardir. Silikoziste oldugu gibi, immiinolojik faktdrlerin asbest maruziyetine kisisel
cevabi belirlemede 6nemli rol oynadigi tespit edilmistir (14). Asbestozis gelisimi icin latent
stire, maruziyet siiresi ve dozuna bagl olarak degisir. Tipik vakalarda klinik olarak belirgin
asbestozis i¢in, olduk¢a yiiksek dozda maruziyet ve 20 yildan fazla latent period gereklidir
(15). Epidemiyolojik c¢aligmalar asbestozis gelisimi i¢in yiiksek dozlarda lif gerektigini
gostermistir (16).

Asbestozis klinik olarak, kuru oksiiriik, dispne, tasipne ve parmaklarin gomaklasmasi ile
karakterizedir. Akciger oskiiltasyonunda bazallerde ince raller duyulur. Agir derecede
etkilenmis hastalarda asbestozis, yliksek mortalite ile seyreden bir hastaliktir (14). Bu
hastaliga yakalanan kisiler ge¢miste daha c¢ok solunum yetmezliginden Olmekteyken,
giiniimiizde akciger kanseri gittikce artan oralarda 6liim nedeni olmaktadir. Sigara i¢iminin
asbestozis riskini artirdig1 epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir (17). Bu calismalarda,
bozulmus lif klirensinin lif ile indiiklenen fibrozisteki 6nemini vurgulanmaktadir. Selikoff ve
Hammond asbestozis ve sigara kombinasyonunun Oliimciil oldugunu, bunlarda mortalite
oraninin sigara icmeyip asbeste maruz kalanlara gore 3 kat daha fazla artmis oldugunu

gostermislerdi (18). Ortalama yasam tanidan itibaren 15-20 yildir (15).



Asbestozis, radyografik olarak HRCT’de en iyi saptanir. Bu hastalarda % 10 oraninda
hastalik mevcut oldugu halde akciger radyografileri normal olabilir. Asbestoziste radyografik
olarak oOzellikle alt zonlarda kiiciik, irregiiler opasiteler saptanir. Bu goriiniimler kistik,
retikiiler veya ince lineer olabilir. Asbestozisteki radyolojik bulgular, skleroderma veya
romatoid artritte goriilen idyopatik pulmoner fibrozis veya kollajen doku hastaliklarinda
goriilen bulgulardan ayirt edilemez. Plevral plaklarin goriilmesi durumunda interstisyel
hastaligin asbestozis olma ihtimali artar. YRBT, asbestozis i¢in daha sensitif bir metoddur.
Aberle ve ark. tarafindan bildirilen asbestozisin YRBT bulgulart sunlardir: Interstisyel
kalinlagsma: Kalinlagmig septal ¢izgiler. Buzlu cam manzarasi: 1-15 mm ¢apinda kalin duvarl
multipl kistik lezyonlar. Genellikle subplevral ve posterior alt loplarda daha sik goriiliir.
Parenkimal bantlar: 2-5 cm. uzunlugunda parankim i¢inde uzanan lineer ¢izgiler. Subplevral

bantlar: Plevraya paralel ve 1 cm’den daha az yakinlikta ¢izgiler (1,19).

Asbestozisin patognomonik klinik, fizyolojik veya radyolojik 6zelligi yoktur. Ancak
Helsinki bildirgesinde asbestozis tanisi i¢in: diffiiz interstisyel fibrozis ve 1 cm’ akciger
dokusunda en az 2 asbest cisimciginin goriilmesinin gerekli oldugu bildirilmistir (20). Pratikte
hastaligin klinik tanis1 asbest maruziyeti belirlenen olguda saptanan radyolojik bulgulara

dayanir. Spesifik bir tedavisi yoktur (21).

2.4.1.2. Plevral Reaksiyonlar

a) Plevral plaklar

Parietal plevrada irregiiler fokal fibrozis alanlaridir. Plevral plaklar yaklagik olarak 15-
20 yillik bir latent perioddan sonra, yani yavas gelisir (22). Asbeste maruz kalindiginin en sik
goriilen isaretidir. Bunlar primer olarak gogiis duvarinda paryetal plevranin hemen altinda
olusan diizensiz fokal fibrozis alanlaridir. Subplevral yerlesimlidirler. Plaklarin sik goriildiigii
yerler lenfatik drenajin pariyetal plevraya agildigi ve subplevral lenfatik dokunun (milky
spots) bulundugu yerler olup siklikla paryetal plevranin lateral ve posterior interkostal
kesiminde, diyafram kubbesinde goriiliirler (1). Daha az siklikla mediastinal plevra ve

perikardda saptanabilir. Apikal bolge ve kostofrenik ac1 en az goriildiigii yerlerdir.
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Plevral plaklarin en sik nedeni asbest maruziyetidir. Plevral plaklarin klinik 6nemi,
asbest maruziyetinin énemli bir markeri olmasindan kaynaklanmaktadir (15). Radyolojik
olarak tespit edilebilen plevral plak insidansi genel populasyonda % 0.1-1.3 arasinda
degismektedir. Cok az miktarda asbest lifi bile plevral plak olusumu ig¢in yeterlidir. Ancak
plaklarin prevalansi, kiimiilatif maruziyet dozu (maruz kalinan yil sayisi ve inhale edilen
asbest dozu) ile dogru orantilidir. Tiim lifler sebep olabilirse de en sik antofilit maruziyeti ile

daha sik olusur (1).

Plevral plaklarin olus mekanizmast ile ilgili ¢ok degisik goriisler 6ne siiriilmiistiir.
Gecmiste asbest liflerinin paryetal plevrada mekanik irritasyonla inflamasyon yaptigi
savunulurken, giiniimiizde kisa asbest liflerinin paryetal plevraya lenfatik kanallardan pasajlar
araciligr ile gectigi, uzun liflerin ise (amfibol) akciger parankiminde biriktigi
savunulmaktadir. Alternatif agiklamalar ise hematojen yol veya visseral plevradan direk

migrasyon yoludur.

Cogunlukla hastalarda belirti ve bulguya neden olmazlar. Genellikle baska nedenle veya
kontrol amaciyla cekilen akciger grafilerinde saptanirlar. Sadece plevraya lokalize

olduklarindan solunum fonksiyonlarina olan etkilerinin ¢ok az oldugu sdylenebilir.

Plaklarin akciger filminde goriiniimleri son derece karakteristiktir. Ancak plevral
plaklarin goriiniir hale gelmesi i¢in 3-57 yil, ortalama 33 yillik latent bir periyoda gerekir. Bu
plaklarda kalsifikasyonun goriilmesi i¢in en az 20 yillik bir latent periyoda ihtiya¢ vardir (15).
Histolojik olarak kollajendz konnektif dokudan olugmaktadir. Asbest lifleri parietal plevraya
lenfatik akimla ulasir ve sonra submezotelial makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Boylece
lokal immiinolojik reaksiyonlarla kollajen formasyonu ve fibrozis gelisir. Plaklar sadece
parietal plevraya yerlesir. Her ne kadar plevral plak olarak adlandirilirsa da aslinda konumu

subplevraldir (23).

Lezyonlar akciger filminde genellikle multipl ve bilateral bazen de soliter, cogu zaman
diafragma kubbesinin iizerinde, gdglis duvarinin posterolateralinde ve 5-8. kotlar arasinda ve
kotlarin seyri boyunca, yiiksek dansiteli ve belli bir segmente sinirli olmayan lezyonlar olarak
goriiliirler. Cogu zaman apeksler ve kostofrenik siniislerde saptanmaz (24). Plaklar
diafragmanin siklikla santraline yerlesip lokal evantrasyonu taklit edebilir (25). Bazen genis

olan veya diffiiz plevral kalinlasma ile birlikte olan plaklarda ayirict tami igin biyopsi
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gerekebilir. Yas ilerledikce plak sayisinda ve kalsifikasyonunda artis olur (26). BT de

plaklarin yayginlig1 daha kapsamli goriintiilenir.

Plevral plaklar malign bir transformasyon gostermezler ancak 4 cm’den biiyiik plaklarin

malign mezotelyoma geligme riskini artirdig1 one siirtiilmektedir.

Standart radyografideki goriiniim tanisinda yeterlidir. Ancak ¢ok genis olan veya difiiz

plevral kalinlagsma ile birlikte olan plevral plaklarda ayirici tan1 i¢in biyopsi gerekebilir (26).
b) Difiiz Plevral Kalinlagsma (Difiiz Plevral Fibrozis) (DPK)

Cogunlukla kostofrenik siniis kapalilig1 ile birlikte olan ve kesintisiz olarak en az gdgiis
duvarinin 1/4’iine kadar uzanan plevral dansiteye verilen isimdir (27). Genellikle 4.
interkostal mesafeden baglar. BT de plevranin kraniokaudal en az 8-10 cm, lateral en az 5 cm
genigliginde ve 3 mm’yi gecen diffiiz kalinlagsmas1 olarak tanimlanir (28,29). Yine plevral
plaklarin aksine kostofrenik aci, apeks ve interlober fissiirler de tutulabilmektedir. Plevral
plak paryetal plevray: etkilerken DPK, hem visseral hem de paryetal plevranin hastaligidir.
DPK visseral plevra ve komsulugundaki interstisyumun yogun fibrozisi sonucu olusur.

Sonugta paryetal plevrada olaya katilir ve visseral plevraya yapisir.

Hastaligin prevalansi bilinmemektedir. Ancak hastaligin olusumu maruziyet yogunlugu
ile dogru orantilidir (28). McLoud ve ark. asbeste maruz kalan 1373 olguyu inceledikleri
calismalarinda plevral plak ve DPK’nin esit siklikta olustugunu bildirmislerdir (30).

Difliz plevral kalinlasma, en sik plevranin alt ve dorsal kisimlarini etkiler. Bazi
hastalarda kostofrenik a¢1 da olaya katildigindan kostofrenik acida kiintlesme saptanabilir.
Nadiren kalinlagma {istte apikal bolgeye kadar uzanir (1). PP‘lar ise nadiren dortten fazla
interkostal aralik mesafesini gegerler. DPK diizensiz sekilli olup nadiren kalsifiye olur.
Interlober fissiir tutulumu DPK igin kuraldir. BT nin DPK i¢in normal grafiden daha sensitif
ve spesifik oldugu gosterilmistir. Ozellikle de ekstraplevral yag dokusunu plevral
kalinlasmadan ayirt etmede {iistiin oldugu gosterilmistir (31,32). DPK saptanan hastalarda

solunum fonksiyon testleri incelendiginde akciger voliimlerinde azalma saptanmistir (1).
DPK’nin gelismesi icin yaklasik 15 yillik bir latent periyoda ihtiyag vardir (33).

c) Asbeste bagli bening plevral efiizyon (ABPE)
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Asbeste bagli hastaliklar iginde en kisa latent periyoda sahip olamidir. Maruziyetin
baslamasindan sonra ilk 20 yil i¢inde en sik goriilen radyografik bulgudur (35). Epler ve ark.
asbeste maruz kalmis bir populasyonda plevral eflizyon insidansim1 % 3.1, agir bir sekilde
maruz kalmis bir populasyonda % 7 ve indirekt maruziyetin oldugu bir grupta % 0.2 olarak

hesaplamiglardir (36).

Plevral eflizyonun bir¢cok nedeni oldugu i¢in asbeste bagli benign plevral eflizyon tanisi
cok giictiir. Sik goriilen infeksiyon, tiimdr ve tromboemboli gibi plevral eflizyon nedenlerinin
ekarte edilmesi gerekir. Asbeste maruz kalma sonucu ortaya c¢ikan benign plevral efiizyon

genellikle az miktarda ve tek taraflidir (1).

Klinik olarak hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve genellikle asbest is¢ilerinin yillik rutin
radyografik muayenelerinde tespit edilir. Hastalarda ploritik gdgiis agrisi, artmis lokosit
sayisi, hafif bir atesle beraber hastalik hafif seyreder. Bazi hastalarda nefes darlig1 olabilir.
ABPE disiiniilen hastada mutlaka, MPM, metastatik tiimorler, tliberkiiloz veya diger
infeksiy6z durumlar ekarte edilmelidir (2,13,37).

ABPE’nun patogenezi tam kesinlesmemekle beraber, asbest lifleri ile mezotelial
hiicreler ve enflamatuar hiicreler arasinda belirgin bir iliski gosterilmistir. Insan mezotelial
hiicrelerinin  kullanildigi bir invitro ¢alismada; asbest liflerine maruziyetle, notrofil
kemotaktik sitokin, IL-8 salinimi oldugu gozlenmistir (38). Asbest liflerine maruz kalan insan
mezotelial hiicrelerinde antioksidan aktivitenin ortaya ¢ikmasi, asbestin bu hiicreler lizerinde

oksidan etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (39)

Sivi eksudatif karakterde ve serdz veya serohemorajik vasifta olmasi sebebiyle
mezotelyoma ile karisabilir (28). Plevral sivida 16kosit sayist 20.000/mm3 kadar yliksek
olabilir. Polimorfoniikleer 16kositler veya mononiikleer hiicreler hakimdir. Sivida eozinofili
saptanabilir (24). ABPE’ta s1v1 genellikle az veya orta miktarda ve unilateral, % 10 olguda ise
bilateraldir. Fazla miktarda efiizyonun mezotelyomaya bagli olma ihtimali daha yiiksektir. Bir
kag hafta ile 1 yil i¢inde spontan kaybolur. Once tek tarafli olup, aylar - yillar sonra ayni veya

karsi tarafta efiizyon seklinde karsimiza ¢ikar (2,13,37).

ABPE tanis1 asbest maruziyeti hikayesi varliginda diger tanilar ekarte edildikten sonra
konur. ABPE genellikle kendiliginden sinirli kalir ve bir sekel birakmadan iyilesebilir. Fakat
bazen de kostodiafragmatik siniisde rezidiiel kapalilik veya hafif - ciddi diffiiz plevral

kalinlagsma ile sonuglanabilir veya yuvarlak atelektazi gelisebilir. Yillar 6nce ABPE’si olan
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bircok hastada daha sonra malign mezotelyoma gelistigi gézlenmistir. Bir ¢alismada ABPE’si
olan 17 olgunun takibinde 6’sinda DPK ve 2’sinde ise malignite gelistii saptanmistir (27).

Benign asbest plorezisinden sonra DPK gelisebilecegi unutulmamalidir (28).

2.4.1.3. Parankimal Akciger Hastaliklar

a) Rounded Atelektazi (Blesovsky sendromu, Folded lung)

Asbeste bagli plevral hastaliklarinin nadir goriilen bir komplikasyonudur. Nasil
olustugu cok iyi bilinmiyorsa da asbest maruziyeti sonrasi paryetal ve visseral plevranin
kalinlagsmasi, sonra bu iki plevral yapragin birbirine yapismasi ve kaynasan plevral
yapraklarin hemen bitisiklerindeki akciger dokusunu immobilize etmeleri, immobil akcigerin
atelektaziye ugrayip kendi etrafinda torsiyona ugramasi sonucu bu bolgede yalanci bir kitle
lezyonunun olustugu kabul edilmektedir (40). Asbest temast disinda tliberkiiloz,
histoplazmozis, Dressler sendromu ve hemotoraks da ayni lezyonu olusturabilir (24). 2-7 cm
capinda plevra ile iliskili periferik kitle goriiniimiindedir. En sik alt loplarin posterior
kisminda goriiliir. Cogu zaman asemptomatik olmasina karsin bazen nefes darligi ve kuru
oksiiriik olusabilir. Ancak nadiren obstriiktif pndmoni ve lokal pulmoner arter trombozisi
olusabilir (28). Radyografik olarak akciger bazalinde subplevral yuvarlak bir kitle olarak
goriiliir (24). Periferik plevral yiizeye 2.5-7 cm genisliginde bitisik yuvarlak ve veya oval
kitle. Comet tail bulgusu (kitleye dogru uzanan damar ve brong yapisi). Kitlenin
komsulugundaki plevrada kalinlagma (bu plevra genellikle en fazla kitle komsulugunda daha

fazla kalinlasmis saptanir). Etkilenen lobta voliim kaybi olur.

Rounded atelektaziye eslik eden bazi mezotelyoma vakalari bildirilmistir. Rounded
atelektaziye siv1 eslik etmesi, gdgiis duvart tutulumu ile birlikte olan veya olmayan plevral
kitle ve rounded atelektaziye komsu olmayan plevrada kalinlagma saptanmasi durumunda

mezotelyoma diisiiniilmelidir (24).
b) Transpulmoner Bantlar

Horizontal olarak akciger i¢ine uzanan plevral kaynakli lineer dansitelerdir. Rounded

atelektazinin ilk manifestasyonu olabilir. Literatiirde sik rapor edilmedikleri i¢in insidanslari
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tam olarak bilinmemektedir. Cok yogun diffiiz plevral kalinlagsmasi olan vakalarda daha fazla

goriildiigli bilinmektedir (14). Standart akciger filminde goriilmesi zordur.

2.4.2. Neoplastik Hastahklar
2.4.2.1. Akciger Kanseri

Bronkojenik karsinom asbeste maruz kalanlarda en sik goriilen ve 6liime neden olan
timordiir (14,37). Asbest maruziyetinde akciger karsinomu gelismesi i¢in uzun bir latent
periyoda ihtiya¢ vardir ve bu silire 15-30 yildir. Yazicioglu ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda
bronsial kanserin asbestle temasin tespit edildigi bolgelerde, mevcut temasin tespit edilmedigi
bolgelere gore 1.5 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir (7). Selikoff yaptig1 arastirmada
asbest is¢ilerinde bronkojenik karsinom gelisiminde sigara i¢iminin ¢ok Onemli rol

oynadigini, sinerjistik etki gosterdigini saptamistir (41) .

Asbest maruziyetine bagli olusan akciger karsinomunun histolojik olarak diger

karsinomlardan ayirimi miimkiin degildir (14, 37).

2.4.2.2. Ekstrapulmoner karsinomlar
a) Gastrointestinal sistem karsinomlar1 (2,41)

Asbest lifleri gastrointestinal sisteme ulasabilirler. Fekal asbest sayisinin asbest
is¢ilerinde belirgin arttigi gosterilmistir. Sularin i¢indeki veya asbestli borulardan
kaynaklanan asbest liflerinin gastrointestinal sistem {iizerindeki etkileri de arastirildigi bir

calismada Selikoff ve ark, 632 asbest is¢isinden 29 tanesinde GIS kanseri saptamistir (41).

Ancak bu calismalarmn tersine, asbest maruziyeti olanlarda GIS tiimérlerinin dnemli

oranda gelismedigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur.
b) Diger organ karsinomlari (2,37).

Bazi1 vakalarda asbestle iligkisi tespit edilen karsinomlar sunlardir: Laringeal kanser,

sarkomatdz tlimorler, over maligniteleri, orofaringeal tiimorler ve meme karsinomlari.
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2.4.2.3. Mezotelyoma

Plevral mezotelyal hiicrelerden koken alan, kotli prognozlu, tedavi olanaklarinin son

derece siirli oldugu, histolojik ayirici tanisi genellikle zorlukla yapilabilen bir tiimordiir.

Plevral mezotelyoma, nadir bir kanser tipi olarak ilk olarak 1960’ta tanimlanmistir.
Epidemiolojik ¢aligmalar, insidansin son 20 yildir artmakta oldugunu gostermektedir (42).
Hastaligin teshisinde genellikle gecikilmekte ve tiim tedavi modalitelerine ragmen tam tedavi

sans1 oldukga azdir.
Epidemioloji:

Asbest ile malign mezotelyoma arasindaki baglanti, ilk olarak 1960’ta Wagner ve
calisma arkadaslar1 tarafindan bildirildi (43). Bu iliski, daha sonra birgok arastirmaci
tarafindan da gosterildi. Asbest liflerinin bulunmadig1 yerlerde malign mezotelyoma oldukga
diisiik oranlarda bildirilmektedir. Asbest bulunduran bolgelerde yasayanlarda her 100
6liimden birinden sorumlu iken bulundurmayan bélgelerde by oran 10.000°de 1 6liime kadar
diismektedir (44). Ingiltere’de yapilan bir calismada, mesleki ortamda asbeste maruz
kalmanin tiim mezotelyoma olgularinin %90’1mi1 olusturdugu bildirilmistir (45). Calistiklar
ortamda asbeste maruz kalan her 10 isciden birinin mezotleyomaya yakalanarak hayatini
kaybettigi yayinlanmistir (46). Asbest, bir c¢esit silikat lifidir ve 2 major altgrupta
incelenebilir: Amfibol ve serpentin lifleri. Krizotil asbest, serpentin grubunda incelenirken,
amfibol lifleri krokidolit, amozit, tremolit, antrofilit ve aktinolit gruplar1 olarak degisik
altgruplara ayrilir. Serpentin lifleri, biiylik lifler olup, biiylik hava yollarindan daha ileri
gidemez iken, ince amfibol lifleri akciger lenfatikleri i¢inde dolasarak interstisyel bosluklar ve
subplevral alanlara ulasarak buralarda takilarak kalirlar. Hatta asbest lifleri bu subplevral
alanlardan lenfatikler ile peritona tasinabilir. En c¢ok amfibol lifleri, bunlarin i¢inde de
krikodolit asbesti mezotelyomaya en cok neden olan maddedir. Amfibol lifleri, deney
hayvanlarina uygulandiginda mesotelyomanin olustugunun saptanmasi, bu maddenin
mezotelyomaya tek basina neden olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte Tiirkiye’de

asbest icermeyen erionit liflerinin mezotelyomanin en 6nemli nedeni oldugu bulunmustur.
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Erionit lifleri, bir tlir(zeolit) volkanik kayanin i¢inde bulunmaktadir ve 6zellikle orta Anadolu
olmak {lizere yaygin olarak saptanmaktadir. Baris ve calisma arkadaslar1 erionit liflerinin
olduk¢a yogun olarak bulundugu Konya’ya bagli 604 niifiislu Karain kdyiinde 1970 ile 1981
yillar1 arasinda 62 kisinin mezotelyoma nedeni ile hayatlarin1 kaybettigini bildirmistir (47).
Bu koyde yasayan 20’li ve 30’lu yaslardaki kisilerin en sik mezotelyoma saptanan grup
olmasi1 da, bu etkenin en az 20 yil gibi bir maruziyet ile hastaligin meydana gelmesine neden
olduguna bir kanit olarak gosterilmektedir. Simian Virus 40 (SV 40)’1n da mezotelyomanin
bir diger nedeni oldugu gosterilmistir. Radyoaktif 1s1maya maruz kalmanin da daha diisiik bir
oranda mezotelyomaya neden olduguna dair bulgular yaymlanmistir (48). Sigara i¢imi tek
basina hastaliga nedne olmamakta, ancak sigara ile asbest ya da erionit maruziyeti sinerjik

etki gostermektedir.

Malign mezotelyoma belirgin olarak 2 ayr1 yas araliginda goriilmektedir: Ozellikle i¢
Anadolu boélgesinde oldugu gibi dogumundan itibaren erionit lifleri maruziyeti olan
bolgelerde 20-30 yaslar1 arasinda hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmakta, ancak, mesleki
olarak asbest liflerine maruz kalanlarda en az 20 yillik maruziyet siiresi, 60’11 yaslarda

doldugundan mezotelyoma bu yaslarda saptanmaktadir.
Olusum Mekanizmasi ve Karsinogenez:

Mezotelyoma’nin olusum mekanizmasi ile ilgili calismalar, en ¢cok asbest’le ilgili olarak
yapilmistir. Bu etmene iliskin ortaya cikarilan mekanizmalarin diger etmenlere bagli olan
mezotelyomlarda da benzer olduguna dair bulgular yayinlanmistir ancak bu konu heniiz tam

aydiliga kavusmamustir.

Asbest, sitokinler ve aktive makrofajlar tarafindan yonetilen kronik bir inflamatuar ve
fibrotik bir reaksiyona neden olur (60). C-cis (Platelet kokenli biliylime faktoriiniin beta
zinciri) gibi protoonkogenlerin fibrotik akciger i¢indeki alveoler makrofajlarda yogun olarak
eksprese edildigi izlenir. Bu da mezotel hiicrelerinin agir1 proliferasyonuna neden olur. Ayrica
asbestin kendisinin hiicre DNA’larii direkt olarak degisime ugrattigi gosterilmistir (60).
Asbest liflerinin, doku kiiltiiriinde hiicrelerde c-fos ve c-jun gibi onkogenlerin olugmasini
sagladig1 saptanmistir (61). inflammatuar dokuda sitokin salgilanimlarinin arttig: ve dzellikle
Interleukin 6’nin artis1 ve bunun tiimdriin bilyiimesi ve progresyonuna katkida bulundugu
saptanmustir (62). Ayrica, Dhaene ve ¢alisma arkadaglari, diger bir¢ok tiimdr tipinde oldugu

gibi, mezotelyomada da, telomeraz aktivitesinin artmis oldugunu, bunun da karsinogenezde
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bir rolii olabilecegini bildirmistir (63). Bu bulgular, 6zetlenecek olursa, asbest liflerinin neden
oldugu oksidatif stresin (serbest oksijen radikallerinin asir1 olusumu), meydana gelen
sitotoksisite, DNA hasar1, mutasyon, gen ekspresyonun ya da karsinogenezde en énemli rolii

oynadig belirtilebilir.
Patoloji

Mezotel hiicresi hiperplazisine ya da diger malign tiimorlere neden olan benign
inflammatuar ya da reaktif olusumlar, patolojik incelemede mezotelyomay: taklit edebilir
(64). Malign mezotelyoma teshisi, deneyimli patologlar tarafindan bile varilmasi zor bir
teshistir. Aktif tiimoriin varhigina karsin, tekrarlanan sitolojik incelemeler ve biopsilerde
timor saptanmayabilir. Timor saptandiginda ise, 151k mikroskopisinde tiimér oldugu
ispatlanmasina karsin, adenokarsinom ile mezotelyoma genellikle ayirt edilemez. Ayrimin
tam yapilabilmesi i¢in ¢ogu kez ileri histokimyasal, immunohistokimyasal ve hatta bazen
elektron mikroskopisi incelemeleri gerekebilir. Malign mezotelyomalarin histolojik

siniflandirilmasi Tablo 1°de goriilmektedir.
Malign mezotelyomanin histopatolojik alt siniflari;
Epitelial
Tubulopapiller
Epiteloid
Glandular
Biiyiik hiicreli (dev hiicreli)
Kii¢iik hiicreli
Adenoid-kistik
Tasli-yiiziik hiicreli
Sarkomatoid (Fibroz, sarkomatdz, mezenkimal)
Mikst epitelyal-sarkomatoid(bifazik)
Transizyonel

Dezmoplastik
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Lokalize fibréz mezotelioma

Genis bir seride, tan1 koyulan mezotelyomalarin yaklasik yarisinin epitelial tipte oldugu,

%34 {iniin mikst ve %16’siin sarkomatoid tipte oldugu bildirilmistir (65).

Klinik:

Genellikle 50 ila 70 yaslar arasinda, en az 20 yillik asbest maruziyeti sonrasi ortaya
¢ikar. Bu nedenle, dogumundan itibaren asbest igeren ortamlarda bulunan ya da Tiirkiye’de
oldugu gibi erionit bulunduran topraklarda yetisen kisilerde 20-30’lu yaslarda
saptanabilmektedir. Erkek/kadin oran1 5/1°dir. Hastalar genellikle ilk olarak dispne ve gogiis
agrist sikayetleri ile hekime bagvururlar. Hastalarda nadiren ¢ok ileri evreye ragmen bir
sikayet olmaz ve genellikle tek tarafli, serbestce hareket edebilen tesadiifen saptanan plevral
eflizyon bulunur. Nadiren hastada ilk basgvuru sikayetleri meydana gelen pnomotoraksa bagl
olabilr. Hastalik %60 oran ile sag taraflidir, %5 olguda bilateral olarak saptanir. Pulmoner
fonksiyon testi, hastalik, akcigerin ¢evresini sardig1 i¢in restriktif bir kisithilig1 isaret eder.
Laboratuar incelemelerinde eritrosit sedimentasyon hizinda artis ve trombositoz disinda
onemli bir degisiklik goriilmez. Nadir olgularda, 6ksiiriik, hemoptizi, disfaji, boguk ses, ates
ve Horner sendromu goriiliir. Fizik muayenede solunum seslerinin azaldig:1 ve perkiisyonda
hasta tarafta yaygin matite alinmas1 dikkat cekicidir. Ileri olgularda, hasta tarafta toraksin
kontarkte oldugu izlenebilir. Plevral kaynakli olan tiimoér, interkostal araliktan disariya dogru
bliyiiyerek bazi1 olgularda disaridan palpe edilebilen kitleler olusturabilir. Bazi1 olgularda,
supraklavikuler ya da aksiller metastatik lenf nodlar1 palpe edilebilir. Mezotelyoma, peritonda

da saptanabilir ve boyle olgularda batinda assit gortilebilir.

Otoimmiin hemolitik anemi, hiperkalsemi, hipoglisemi, trombositoz olmaksizin
hiperkoagiilopati, uygunsuz antidiiiretik hormon(ADH) salinimi sendromu mezotelyomali
hastalarda saptanan paraneoplastik sendromlardir, ancak olgularin az bir bdliimiinde
goriildiigli bildirilmistir (66). Hastalarin ¢ogunda non-spesifik EKG degisiklikleri izlenir.

Wadler ve c¢alisma arkadaslari bir seride, %42 oraninda siniis tagikardisi, %17 olguda
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ventrikiiler ya da atrial aritmi kaydetmislerdir (67). Tiimdriin perikard ya da myokardi tuttugu

durumlarda ekokardiografide normal-dis1 bulgular olabilir.

Hyaliironik asit teshis ve takipte faydali olabilir ancak, tam anlami ile spesifik
ozellikleri bulunmamaktadir (68).C-reaktif protein, alfa-1-asid glikoprotein ve fibrinojen,
adenokarsinomlu hastalara gore mezotelyomali hastalarda daha yiiksek saptanir ancak spesifik
bir esik deger bulunamamustir. Serum Interleukin 6 (IL-6) seviyeleri akut faz proteinlerinin
diizeyi ve trombosit sayisi ile korelasyon gosterir. Mezotelyomali hastalarin plevral
stvilarindaki IL-6, serumdakinin 60 ila 1400 kat1 diizeyinde bulunur. Her ne kadar, tiiberkiiloz
plorezide de plevral IL-6 diizeyi yiiksek saptansa da, yiiksek diizeyler, adenokarsinoma karsi

ayirici tanida 6nemli bir yardimci olarak diisiiniilebilir (69).

Hastalik, erken evrede, parietal plevrada lokalize kitleler ve plevral eflizyon ile ortaya
cikar. Bu evrede dahi g6giis agris1 ve dispne olabilir. Ancak, hastalik ilerledik¢e, major olarak
plevral dokunun tiimorii olan mezotelyoma, tlim akciger g¢evresini difiiz olarak tutan ve
akcigeri sararak onu tuzaklayan bir sekilde teshis edilir. Hastalar siirekli olan ve azalmayan
bir agridan yakinirlar. Hastalik ilerledikce viseral plevrayi da tutabilir ve bdylece lokiile ya da
tiim akcigeri saran plevral efiizyon izlenebilir. Bu donemde hastalar, restriksiyondan dolay1

dispne tarif ederler.

Teshiste, ileri donemde tam unilateral opasite, plevral plaklar ya da interstisyel fibrozis
hastalarn  %20°sinde PA akciger grafisinde saptanabilir. Ileri olgularda ipsilateral
hemitoraksin kontraktiirii ve skolyoz PA grafide goriilebilir. Eger tedavi planlaniyor ise,
akciger tomografisi ya da toraks MR, hastaligin evresini gostermede olduk¢a yardimcidir.
Karakteristik bir BT goriintiisii olarak hastalarin %92’sinde plevral kalinlasma (intralober
fisstirlerde kalinlasma %86 hastada), %74 hastada plevral eflizyon ve %20-50 hastada ise
plevral kalsifikasyon goriiliir (70,71). Mediastinal adenopati, tiimoriin mediastinuma direkt
uzanimi, perikarial eflizyon ile perikarda uzanimi, gégiis duvari ya da diafragmaya olan
invazyon BT de goriilebilir. Ancak gogiis duvar ve diafragma invazyonunu gostermede MR
incelemenin daha hassas oldugu bildirilmistir (72). Koronal planli MR, tiimoriin interlober
fisstirdeki yayilimini ve kemik dokulara olan invazyonu daha iyi gosterir iken, plevral
kalsifikasyonlar, BT’de MR’a gore daha iyi izlenebilir. Bununla birlikte, mezotelyomada

standart inceleme yontemi toraks BT olarak kabul edilmektedir.
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2-Floro-2-deoksi-d-glukoz(FDG) ile yapilan positron emisyon tomografisi(PET),
malign lezyonlari, benign lezyonlardan ayirmada olduk¢a yardimcidir. Aynm1 zamanda standart

‘uptake’ degeri, sagkalim ile ters orantili olarak bulunmustur(73).

Plevral kalinligi 6 mm’yi gecen hastalikta plevral kalinlig1 ile Galyum-67 ‘uptake’
taramasinin iligkili oldugu saptanmistir (74). Single photon emission CT (SPECT) ise, timdr

lokalizasyonunu belirlemede yardime1 bir metoddur(75).

Beyin, kemik ya da karaciger metastazi ya da diger seroza ylizeylerine olan uzanimi, her
ne kadar otopsi calismalarinda %50 oraninda bildirilmisse de, hastalarin ilk basvurularinda,
semptom ya da laboratuar olark bulgu yok ise, rutin olarak arastirilmasi onerilmemektedir.
Bununla birlikte plevral sivi ya da serumda CEA diizeylerine bakilmasi, adenokarsinoma

ayrici tanisinda yardime1 olabilir.

Tan:

Bir hekime bagvurduklarinda hastalarin ¢ogunda bulunan plevral efiizyondan yapilan
ponksiyon ilk tanisal yontemdir. Plevra sivisinin sitolojik incelemesi %20 ila 50 hastada
tanty1 koydurur. Perkutan plevra biopsisi ile hastalarin iigte birinde tan1 saglanabilir. Sitolojik
incelemelerin negatif oldugu hastalarin yarisindan fazlasinda, plevra sivida yapilan
sitogenetik inceleme taniy1 koydurur. Igne biopsisi, malignite tanisim1 koydursa dahi, 6zellikle
adenokarsinomdan ayirmada gerekli ileri histokimyasal incelemeler icin yeterli materyali
saglayamaz. Bu nedenle, tanisal cerrahi islemler ile, daha biiylik doku parcalari elde etmeye
genellikle gerek duyulur. Bronkoskopi, mezotelyoma siiphesi olan her hastada, endobronsial

bir lezyon olasiligini incelemek agisindan gereklidir.

Tanisal Cerrahi:

Ozellikle, tedavi igin cerrahi planlanmiyor ise, dncelikle videotorakoskopik girisim ile
yeterli doku Orneklemesi yapilmalidir. Timor, hastalikli hemitoraks1 genellikle oblitere
ettiginden VATS ile standart yaklasim yeterli olamayabilir. Boyle durumlarda kiiclik bir

insizyon ile toraksa ulasarak buradan biopsi alinabilir. Genellikle, toraks i¢inde diizensiz
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kenarli, cogunlukla nodiiler yapida, ilerlemis olgularda biiyiik plevral kitleler ya da akcigerin
her yonden kalin bir parietal plevra ile tuzaklandigi izlenir. Ancak, hem torakotomi
insizyonlar1 hem de VATS portlar i¢in yapilan insizyonlarda iglem sonrasinda tiimor ekimine
bagli kitle goriilebilir. Bu nedenle bazi merkezlerde bu bolgeler profilaktik olarak
1sinlanmaktadir. Eger preoperatif incelemeler ile evre 1 mezotelyoma ongoriilmekte ve cerrahi
tedavi diisiiniilmekte ise, tanisal girisim ile hemen arkasindan tedavi i¢in girisim ayn1 seansta
planlanabilir. Boyle bir planda, adenokarsinomadan ayirict tantyr saglamak igin ‘frozen
section’ incelemeye miimkiin oldugunca biiyiik parcalar gonderilmelidir. Ayni zamanda,
ekploratris torakotomilerin, kesin tanmin olduk¢a zor koyulabildigi bu hastalikta, bir
metastatik adenokarsinomlu hastay1 gereksiz yere opere edebiliyor olma tehlikesini de
beraberinde getirdigi unutulmamali, radikal bir cerrahi islemden 6nce, kesin patolojik tani
mimkiin oldugunca saglanmig olmalidir. Kesin tani koymanin zorluklar1 disiiniilerek,
elektron mikroskopisi incelemesi i¢in glutaraldehit de fikse edilecek ayr1 bir biopsi 6rnegi de

saglanmalidir.

Kemik sintigrafisi, batin ve beyin BT leri, gerekir ise, batin ultrasonu, hastaligin direkt

ya da metastatik yayilimini aydinlatmada yararlanilabilir yontemlerdir.

Tedavi:

Diger, kanser tiirlerinde de oldugu gibi tedavi modaliteleri; cerrahi, radyoterapi,

kemoterapi, immiinoterapi, destek tedavi ve bu tedavilerin kombinasyonudur.

2.5. SERBEST RADIKALLER

Elektronlar atomlarin yapisini olustururlar ve orbital adi verilen uzaysal yoriingede
bulunurlar. Molekiillerin ¢ogu ¢ift elektronlu iken, az sayida molekiiller ise tek, eksik
elektronludur. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilastiklar1 herhangi bir molekiil ile

etkilesime girerek elektron verir veya alirlar. Bagka molekiillerle kolayca elektron aligverisi
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yaparak onlarin yapisint bozan bu molekiillere serbest radikaller veya oksidan molekiiller
denmektedir. Paylasilmamis elektron, genellikle iist kisma yazilan bir nokta (O") veya c¢izgi
(O) ile gosterilir (77-79).

Serbest radikaller hiicre ve dokularda cesitli reaksiyonlar sonucu olusmaktadirlar.
Hiicrenin normal metabolizmas1 sirasinda olusabilirler. Bunun yanisira 1s1, 151k, radyasyon,
hava kirliligi, sigara gibi dis etkenler veya antineoplastik ilaclar, anestezik maddeler ve
aromatik karbonlarin hiicre icindeki metabolizmasi sirasinda da olusabilirler. Yasam siireleri
oldukca kisa olmasina ragmen yapilarindaki dengesizlik nedeniyle diger molekiillerle kolay
elektron aligverisi yaparak onlarin yapilarin1 bozmaktadir (77,82). Serbest radikaller ii¢ yolla
meydana gelmektedir:

1. Bir molekiilden tek bir elektron kayb1 veya molekiiliin heterolitik boliinmesi ile;
radikal Ozelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde
paylasilmamis elektron kaliyorsa, radikal formu olusur.

2. Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar
ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina sebep olur. Kirllma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 atom iizerinde kaliyorsa, bu tiir kirilmaya homolitik
kirilma denir

3. Molekiile tek bir elektron eklenmesi ile iki radikal reaksiyona girerse, her iki
radikalde ortadan kalkar. Eger bir radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse
yeni bir serbest radikal olusur. Bu 6zellik onlarin zincir reaksiyonu olusturmalarina sebep olur
Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana gelirler.

Serbest radikaller negatif yiiklii, pozitif yiiklii veya elektriksel olarak nétr olabilirler (78,81).

2.5.1. Serbest oksijen radikalleri

Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir. Molekiiler
oksijenin (O;), iki tane eslenmemis elektronu bulunmasi nedeniyle kendisi ayn1 zamanda bir
radikaldir. Ancak bu molekiiliin reaktif bir 6zelligi bulunmamaktadir. Oksijenin bu 6zelligi
onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Serbest radikal olmayan

maddelerle daha yavas reaksiyona girer. Organizma oksijen sitokrom oksidazin etkisiyle 4
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elektron alarak indirgenir. Bununla birlikte kismi rediiksiyonla, cok sayida ve yiiksek
derecede reaktif iiriinler de olusabilir. Oksijen hiicre i¢inde c¢esitli reaksiyonlardan sonra en

son suya indirgenmektedir. (Tablo 4 ) (77,78,83).

Tablo 1. Oksijen tiirevi bilesikler.

Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit  (H,0,)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (02)
Peroksil (ROOY) Ozon (03)
Siiperoksit (029) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO») Peroksinitrit (ONOO")

2.5.2. Siiperoksit radikali (O;")

Canlida olustugu gosterilen ilk radikal, siiperoksit radikalidir. Tiim aerobik hiicrelerde

oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir (77,78,83).
O+ ¢ =2 0Oy

Stiperoksit, serbest radikal oldugu halde kendisi ¢ok zararli degildir. Asil 6nemi
hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (76).

Stiperoksit anyonu hiicre i¢inde oksitleyici veya rediikleyici olarak gorev yapar. Aldigi
elektronu metal iyonuna, sitokrom c’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene oksitlenir.
Sitokrom c’nin indirgenmesi siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan inhibe edilir.
Bundan yararlanilarak SOD aktivitesi ve fagositler tarafindan iiretilen O, tayini yapilir
(78,84). Endotel hiicreleri tarafindan salinan endotel kaynakl gevsetici faktor (EDRF) olarak
bilinen nitrik oksit (NO)'in, siiperoksitle reaksiyonu fizyolojik bakimdan onemlidir. Nitrik

oksitin stiperoksitle birlesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO?) meydana gelir.
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0" + NO° -2 ONOO

Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararli etkileri vardir. Ayrica azot dioksit
(NOy), hidroksil radikali (OH) ve nitronyum iyonu (NO;) gibi toksik iirlinlere doniisiirler
(80,85).

Stiperoksit ile perhidroksil radikalleri reaksiyona girdiklerinde biri okside olurken
digeri indirgenir. SOD enzimi tarafindan katalize edilen bu reaksiyon dismutasyon reaksiyonu

olarak adlandirilir ve bu reaksiyon sonucunda oksijen ve hidrojen peroksit olusur.

HO + O, + H =2 H,0;, + O,

Stiperoksit dismutaz enziminin yiiksek katalitik etkisi nedeniyle hiicrelerde siiperoksit
birikimine izin verilmez. Ancak ¢esitli patolojik durumlarda siiperoksit yapiminin artmasiyla

stiperoksite 0zgii tepkimeler goriilmeye baglar (86).

2.5.3. Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da siiperoksitlerin
enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusur. Hidrojen peroksid hiicre
membranlarindan rahatlikla gecebilen, uzun émiirlii bir oksidandir (78,85).

20,7 + 2H > H,0, + O,

Hidrojen peroksidin eslesmemis elektronlart olmadigindan &tiirii radikal ozelligi
tasimaz, reaktif bir tiir degildir. Hidrojen peroksidin oksitleyici bilinmesinin nedeni metal
iyonlarin varliginda hidroksil radikali onciilii gibi davranmasidir.

Hiicrelerde H,O; ’in ortamdan uzaklastirilmasini antioksidan enzimlerden katalaz ve

peroksidaz saglar (78).

2.5.4. Hidroksil radikali
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Hidroksil radikali (OH”) hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen serbest
radikaller i¢cinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Hidrojen peroksidin gecis metallerinin

varliginda indirgenmesiyle olusur ve ¢ok kisa dmiirliidiir (78,80,87).

H"O"H -> H + OH

Hidrojen peroksit serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri icine girmekte
ve serbest radikal biyokimyasinda onemli bir rol oynamaktadir. Ciinkii siiperoksit ile
reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini

olusturmak i¢in kolayca yikilabilir.

H,O, + Oy” - .OH + OH + O,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Katalizor varliginda veya
katalizorsiiz olusabilir (78,80,81). Hidroksil radikali asir1 hasar yapma yetenegine sahiptir.
Deoksiriboniikleik asit’te (DNA) serbest radikal zincir degisiklikleri yaparak mutasyonlara ve

onkojenik aktivitenin artmasina neden olmaktadir (78,88,89).

2.5.5. Singlet oksijen

Singlet oksijen ('0,), ortaklanmamus elektronu olmadig: icin radikal olmayan reaktif
oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu olustugu gibi,
serbest radikal reaksiyonlarini da baslatabilir. Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestigi
zaman ya igerdigi enerjiyi transfer eder ya da kovalent tepkimelere girer. Bu tepkimeler
Ozellikle yapisinda karbon-karbon ¢ift bagi bulunan molekiillerle olur. Bunlardan bazilari;
tokoferoller, fenoller, billirubin, DNA, karotenler, kolesterol, rediikte nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH), triptofan, metionin, sistein ve histidindir. Doymamis yag asitleri
ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini (ROO’) meydana getirir ve lipid
peroksidasyonunu baslatabilir (85,89).
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2.6. HUCREDE SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ KAYNAKLARI

Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak tizere iki

Gruba ayrilabilir.

A. Endojen Kaynaklar

1- Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport sistemleri; fizyolojik olarak serbest
oksijen radikallerinin temel kaynagi oksijen metabolizmasidir. Solunum sirasinda alinan
oksijenin % 98’1 mitokondride suya cevrilir. Kalan % 2 oksijen mitokondri tarafindan
kullanilmakta ve bu sirada elektron transport zincirinden sizan elektronlar tarafindan
indirgenir. Mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal kaynaklarinin en énemli
kismini olusturur (81,88).

2- Fagositik hiicreler; Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve makrofajlar fagositoz
sirasinda bakterileri ortadan kaldirmak ve nekrotize olmus dokular1 temizlemek icin serbest
oksijen radikallerini kullanilirlar (83,88).

Fagositik 16kositler uyarildiktan sonra lizozomal bilesikleri digsart vermeye baslar ve
serbest oksijen radikallerinin olusumuyla birlikte mitokondri disindaki oksijen tiiketiminde
biiylik bir patlama (respiratory burst) gosterirler. Fagosite edilmis bir bakteri, olusan serbest
oksijen radikalleri etkisiyle oldiiriiliir. Bu radikaller kisa etkili siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit, hidroksil radikali (O,". H,O, ,HO.) ve uzun etkili bir hipokloréz asittir (HCIO)
(80,84,85,88).

Hipoklordz asit siiperoksitle indirgenerek hidroksil radikali olusabilir. Bu mekanizma
infeksiyon hastaliklarinda, inflamatuar hastaliklarda, lokal inflamasyonda, sikintili solunum
sendromunda (ARDS), normal yara iyilesmesinde ve sekonder olarak iskemi - reperfiizyon
durumlarinda etkilidir. Lokositler gibi B lenfositler ve fibroblastlarda, siiperoksit radikali
olusumuna yol agabilirler (90).

Solunum patlamasindan sorumlu olan enzim NADPH oksidazdir. Uygun bir uyar ile
fagosit uyarildiktan sonra NADPH oksidaz aktiflesir ve indirgenmis piridin niikleotidlerinden
iki elektron alinarak iki molekiil oksijene transfer edilir ve bdylece iki molekiil siiperoksit

olusur (81,85,91).
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20, + NADPH - 20, + NADP" + H'

Olusan stiperoksit radikali siiperoksit dismutaz reaksiyonu ile bakterisit 6zellik tasiyan

hidrojen perokside doniisiir.

O,y + 0,7+ 2H > H,0, + O,

Hidrojen peroksitte bazi metal iyonlarinin katalizorliiglinde daha toksik olan hidroksil

radikalini verir (85).

3- Otooksidasyon; Hiicre bilesenleri molekiiler oksijen varliginda kimyasal olarak
stabil olmayip metabolik sartlar altinda az yada ¢ok kendiliginden okside olabilirler.
Kendiliginden okside olabilen bilesenler;

e Hemoglobin gibi metalloproteinler
e Hormonlar

e Tiyoller

e Doymamis membran lipidleri

4- Oksidan enzimlerin reaksiyonlari; Aerobik organizmalarda oksijenin katildigi
reaksiyonlarda oksijenin indirgenmesi ile sliperoksit anyonu meydana gelir. Bu enzimlerden
bazilari; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz, monoamin oksidaz, diamin
oksidaz, iirat oksidazdir. Bu enzimler oOzellikle fagositik hiicrelerde, makrofaj, notrofil,
eozinofilde bol miktarda bulunmaktadirlar (81,91).

5- Iskemi-reperfiizyon; Iskemi sonrasi reperfiizyon dokularda hasara yol
acabilmektedir. Eger aerobik metabolizma i¢in oksijen destegi yetersiz ise, yiiksek enerjili
fosfor bilesiklerinden (ATP) olusan doku enerji depolart bosaltilir ve hipoksantin olusur.
Reoksijenasyonda hipoksantin ATP restorasyonu i¢in kullanilir. Ancak doku hipoksisi uzun
stirerse, reoksijenasyonda ksantin oksidaz araciligi ile hipoksantin ksantine gevrilir. Bu
reaksiyon siiperoksit iireten bir siirectir ve asagidaki durumlarda goriilebilir (92-94).

- Bazi damar tikanmasi tablolar1 (Myokard infarktiisii, felg)

- Mikro sirkiilasyon bozuklugu (Diyabet)

- Biitiin hipoksi halleri

- Sok
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-Cerrahi miidahale bolgesindeki kansizlik veya damarlarin klemplenmesi

- Organ transplantasyonu

- Akciger hastaliklar1 (Sigara kullanimi, amfizem, oksijen toksisitesi, asbestoz)

- Inflamasyon

- Kanser, yaslanma

6- Prostaglandinler; Prostaglandinler membranlarin doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonuyla olusur. insan membranlarinda prostaglandin i¢in en énemli doymamis yag
asidi Onciilii arasidonik asittir. Aragidonik asidin siklooksijenez tarafindan katalizlenen
oksidasyonlar1 ile prostaglandinler olusurken lipooksijenaz ile katalizlenen oksidasyonu ile

l6kotrienler olusurlar. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller olugsmaktadir

B. Eksojen Kaynaklar

1.Cevresel ajanlar: Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; sigara dumani,
coziicliler, pestisitler, anestezikler, aromatik karbonlar.

2.Radyasyon.

3.Antineoplastik ajanlar (nitrofrontoin, bleomisin, doksorubicin gibi kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar).

4. Stres (85).

2.7. SERBEST RADIKALLERIN ETKIiLERI

Organizmadaki  ¢esitli  reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin
etkisizlestirilmesini saglayan savunma sistemleri vardir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile
etkisizlestirilme hizi arasindaki denge devam ettigi siirece organizma bu maddelerden
etkilenmemektedir. Eger savunma azalir veya serbest radikallerin olusum hizi sistemin
savunma giiciinii asarsa denge bozulmakta ve istenmeyen durumlar meydana gelmektedir

(79,94).
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2.7.1. Proteinlere etkileri

Serbest radikallerin aminoasit igeriklerine gore proteinlere etkisi degismektedir.
Aminoasit molekiillerindeki siilfidril veya amino gruplarmin serbest radikallerle etkilesmesi
sonucunda proteinlerde meydana gelen yapisal degisiklikler;

1. Aminoasitlerin modifikasyonu,

2. Proteinlerin fragmantasyonu ve

3. Proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalar.

Aromatik aminoasitlerde (triptofan, tirozin, fenilalanin) doymamis yapilar oldugundan
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Siilfiirlii aminoasitler sistein ve sistin de serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Proteinin temel yapisinda meydana gelen degisme,
antijenitesinde degismeye ve proteolize hassaslasmasina yol agmaktadir. Serbest radikaller,
membran proteinleri ile reaksiyona girebilir ve norotransmitter, enzim ve reseptor
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilmektedir (85,95).

Immunglobulin G (IgG) ve albumin gibi yapisinda fazla sayida disiilfit bag
bulunduran proteinlerin yapisi serbest radikallerin etkisiyle bozulur. Normal fonksiyonlarini
yerine getiremezler. Sitoplazmik ve membran proteinleri ozon ve protoporfirin IX gibi okside
edici ajanlara baglanarak dimerik bilegenlere veya daha biiyiik agregatlara doniisebilir. Prolin
ve lizin serbest radikallerle etkilesimlerinde nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler

(78,85).

2.7.2. Niikleik asitlere etkileri

Serbest oksijen radikalleri Iyonize edici radyasyona maruz kalinmasiyla olusan
DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon meydana getirirler. Sitotoksik etki, biiyiikk oranda
niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki
diger degisikliklere baghidir. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
girer. Aktif olmus noétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca gegip

hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve ayni zamanda
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hiicre oliimiine neden olabilir. Bu ylizden DNA, serbest oksijen radikallerinin kolay zarar

verdigi onemli bir hedeftir (78,80,85).

2.7.3. Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler
meydana gelir. Bunlar 6zellikle diabetin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Yine diabet
ve komplikasyonlari, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, psoriazis ve Behget gibi cesitli
deri, kas ve goz hastaliklarinda serbest oksijen radikallerinin arttig1 ve antioksidan savunma
sisteminin azaldigi gosterilmistir. Yine goziin vitreus humourunda bol miktarda bulunan
hyaliironik asitin oksidatif hasar1 sonucu katarakt olugsmasi da radikallerin karbonhidratlar

tizerindeki etkisine bir 6rnektir (85,96).

2.7.4. Membran lipidleri iizerine etkileri

Biyolojik sistemlerde doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu sonucu meydana
gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir. Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir
serbest oksijen radikalinin etkisiyle membran yapisinda bulunan doymamis yag asidi
zincirinin metilen (CH;) Grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baslar.
Boylece yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid radikali reaktif bir
bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikali molekiilleri oksijenle etkileserek lipid
peroksil radikallerini olusturur. Lipid peroksid radikalleri, membran yapisindaki diger
poliansatiire yag asitlerini de etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol acarken
kendileri de aciga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine doniisiirler (
78,85,95,97).

Lipid peroksidasyonu ya toplayicit reaksiyonlarla sonlandirilir ya da otokatalitik

yayillma reaksiyonlariyla devam eder. Plazma membrani ve organel lipid peroksidasyonu,
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daha once bahsedilen serbest radikal kaynaklarinin tiimiiyle stimiile edilebilir ve metallerin
varliginda artar. Bu metaller redoks katalizatorii olarak gorev yaparlar. Hidrojen peroksidin ve
stiperoksidin daha gii¢lii oksidanlara doniisiimiinii katalizlerler (85,98). Lipid peroksidasyonu
sonucu meydana gelen lipid hidroperoksitlerinin yikimi, gecis metalleri iyon katalizini
gerektirir. Lipid hidroperoksidleri yikildiginda g¢ogu biyolojik olarak aktif yapida olan
aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki
etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar (78,85).

Malonildialdehid (MDA) {i¢c veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonu ile meydana gelir ve tiyobarbitiirik asidle 6l¢iilebilir. Bu metod lipid peroksit
diizeylerinin 6l¢iilmesinde siklikla kullanilir. MDA; yag asidi oksidasyonunun spesifik yada
kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon
gostermektedir (79,99).

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran
yapisina etkiyerek, dolayli reaktif aldehidler iireterek hiicre elemanlarina zarar verir. Bu
sekilde doku hasarina ve birgok hastaliga neden olur (78).

Lipid radikalleri hidrofobik yapiya sahip olduklarindan reaksiyonlarin bir c¢ogu
membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Bu olay sonucu membran permeabilitesi ve
mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenmektedir. MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da bozulma, iyon taginmasi, enzim aktivitesi
ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi bazt membran 6zelliklerini degistirmektedir.
Ayrica, diffiize olma 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlariyla reaksiyona girmektedir.

MDA bu 6zellikleri nedeniyle, mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (100).

2.8. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMLERI

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklari hasar1 6nlemek i¢in
viicutta bircok savunma mekanizmasi geligsmistir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri’’
veya “antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe

ederler (85).
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Endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere iki Gruba ayrilirlar.

A. Endojen antioksidanlar

1- Enzim olanlar; SOD, GSH-Px, CAT, GST, GSH-Rx, mitokondriyal sitokrom
oksidaz sistemi,

2- Enzim olmayanlar; a-tokoferol (E vitamini), B-karoten, askorbik asit, melatonin,
tirik asit, billirubin, glutatyon, seruloplazmin, albumin, transferin, ferritin gibi.

B. Eksojen antioksidanlar

Allopiirinol, folik asit, C vitamini, trolox- C, asetilsistein, mannitol, adenozin gibi (85,101).

2.8.1. Antioksidan etki mekanizmalari

A. Toplayici (scavenging) etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma
veya ¢ok daha zayif bir molekiile ¢evirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler
bu tipte etki gdsterirler.

B. Bastirict (quencher) etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle doniistiiren olaya bastiric1 etki denir. A
vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

C. Onarici (repair) etki:

D. Zincir kirict (Chain breaking) etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarimi engelleyici etkiye zincir kirici etki denir.

Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kiric1 6zellik gosterirler (85).

2.9. ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

2.9.1. Siiperoksit dismutaz
Stiperoksit dismutaz (SOD, E.C.1.15.1.1); oksijen tiiketen tiim organizmalarda yaygin

olarak bulunan metalloproteinlerden olup ilk olarak 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich
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tarafindan tanimlanmistir. Bu enzim siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene

dontistimiinii saglar (85,88).

SOD
20, + 2H > H,O, + O,

Bu reaksiyon spontan olarak da meydana gelebilir. Fakat SOD ile katalizlendigi zaman
reaksiyon hiz1 4000 kat artar. SOD bir grup metalloenzim olup iki tipi vardir; SOD-1, Cu-Zn
SOD stoplazmada bulunur. SOD-2, Mn SOD mitokondride bulunur.

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri sliperoksit serbest
radikallerinin zararh etkilerine karst korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi oksijen kullanimi yiiksek olan dokularda artmaktadir. Normal
metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan siiperoksit anyonu iiretimi artmasina ragmen SOD
sayesinde intraselliiler siiperoksit seviyesi diisiik tutulur. Siiperoksit dismutaz enziminin hiicre
dis1 aktivitesi oldukca diisiik seviyededir (102).

Fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler oldiiriilmesinde siiperoksit dismutaz gorev
alir. Grantilosit fonksiyonu i¢in dnemli bir enzimdir. Siiperoksit dismutaz enzimleri hiicreyi
ozellikle de DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkisine karsi koruyucu o6zellik gostermektedir

(88,103).

2.9.2. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px, EC.1.11.1.9.); hidrojen peroksit (H,O;,) ve organik
peroksitlerin rediiksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve hemoglobini oksidatif hasara
kars1 korur. Memeli eritrositlerinde GSH-Px enziminin varligi 1957°de Mills tarafindan
gosterilmistir. Selenyuma (Se) bagimli ve bagimsiz olmak tizere iki farkli yapida GSH-Px

bulunmaktadir. Selenyuma bagimli GSH-Px, H,O, ve organik hidroperoksitlerin glutatyon
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tarafindan indirgenmesini katalize eden peroksidazlardan biridir. Tetramerik 4 Se atomu

igeren sitozolik bir enzimdir (95,104).

GSH-Px

H,O, + 2GSH > GSSG + 2H,

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesi sirasinda oksitlenen GSH,
baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH ve GSH-Px enzimi yardimiyla indirgenerek
reaksiyonlarin devamlilig1 saglanir.

Glutatyon peroksidaz, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px solunum patlamasi sirasinda, serbest radikal peroksidasyonu
sonucu fagositik hiicrelerin zarar géormesi engeller. Eritrositlerde GSH-Px oksidatif strese
kars1 en etkili antioksidandir. Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki azalma, hidrojen

peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur (105) .

2.9.3. Katalaz

Katalaz (CAT, H,O, Oxidoreductase, EC 1.11.1.6), biitiin memeli hiicrelerinde
genellikle kan, kemik iligi, karaciger peroksizomlar1 ve diger dokularin subselliiler
organellerinin i¢ kisminda bulunur. Katalaz, aktif merkezinde 4 hem grubu iceren tetramerik
yapili bir hemoproteindir. CAT’1n gorevi; hidrojen peroksidi, oksijen ve suya parcalamaktir.
CAT peroksidaz aktivitesinin yanisira, bir molekiil hidrojen peroksidi elektron verici bir

substrat olarak digerinide oksidan veya elektron alicis1 olarak kullanabilir (106).

CAT

2H,0, =2 2H,0 + O,
Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit metil ve etil hidroperoksidler gibi

kiigiik molekiillere karsidir. Biiylik molekiillii lipid hidroperoksidleri ise etkilemez (85).

35



2.10.ENZIMATIK OLMAYAN ANTIOKSIDANLAR

*C Vitamini (Askorbik Asit)
*A Vitamini (Beta Karoten)
*E Vitamini (a -Tokoferol)
*Polifenoller/Flavanoidler:
*Transferin ve Laktoferrin
*Seruloplazmin

*Urik Asit

*Melatonin

*Bilirubin

* Alblimin

*Glutation (GSH)

*Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL):
*Ferritin:

*Mannitol:

*Ubikinon (Koenzim Q)

* Allopurinol/Oksipurinol:
*Sistein/Asetilsistein
*Haptoglobin

*Histidin

*Hemopeksin

*Lipoik asit

* Adenozin

*Selenyum

*Sitokinler

*Eksojen antioksidanlar

2.11.Total Antioksidan Seviye (TAS)



Organizma normal kosullarda, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarini
siirdlirebilmesinde kan ¢ok Onemlidir. Kan antioksidanlarin biitiin viicuda taginmasini ve
dagitilmasin1 saglar (107). Total antioksidan seviyeye en biiyiik katki plazmada bulunan
antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirict antioksidanlar da
bulunmaktadir. Alblimin, {irik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
durumun % 85’inden fazlasimi olusturur. Bu fark kanda bilirubin, indirgenmis glutatyon
(GSH), flavinoidler, a-tokoferol ve B-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine
nazaran albumin, {irik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Plazmada
antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baglarina yaptiklar
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek olarak; glutatyonun
askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesini saglamasi verilebilir. Total
antioksidan durumun Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek ol¢iimiinden daha degerli bilgiler
verebilir. Bu yilizden kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan
ziyade bunlarin total antioksidan degerini veren total antioksidan seviye Ol¢limii

yayginlagsmaktadir (108,109).

2.12. Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stres; viicudumuzda mecut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam
degeri; TOS olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen
tiirlerinin iiretimi veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur.
Reaktif oksijen ve nitrojen iriinleri toksiktir ve hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi

biyomolekiillerine zarar verir. Damar endoteli de bu durumdan kismen etkilenmektedir
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2.13.Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total oksidatif seviyenin, total antioksidatif seviyeye boliinmesiyle elde edilen oransal

bir indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigim gosterir (110-112).

TOS
OSi = AU X faktor
TAS

2.14 KOLLAJEN METABOLIZMASI

Kollajen; yapisinda her bes aminoasitten biri prolin veya hidroksiprolin bulunan
onemli bir destek proteinidir. Kemik, dis, tendon, deri, damarlar gibi bir¢ok dokuda yer
almakta olup total vucut kollajeninin yaklasik yaris1 kemikte bulunmaktadir Kemik yikimi
surecinde osteoidler tarafindan kollajen uretimi s6z konusudur (113). Diger yandan kemik
yapimu osteoblastlar tarafindan tip I kollajen ve osteoidin ekstraselluler formunu olusturan
diger proteinlerin salgilanmasi ile baslatilir. Tip I kollajenin sentezindeki ilk basamak
kollajenin alfa -1 ve alfa -2 zincirlerinin sentezinden sonra, kollajen zincirdeki pek cok prolin

ve lizin kalintis1 hidroksillenerek hidroksiprolin ve hidroksilizin haline doniistirler (113).

2.14.1Prolidaz

Prolidaz, EC 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz, peptidaz D olarakta bilinen
hidrolazlar sinifinda bulunan bir enzimdir. Mikroorganizmalarda ve bir¢ok memeli dokusunda
prolidaz yaygin dagilim gosterir. Dogal enzim sitoplazmik, homodimerik bir metalloenzimdir.

Mn"™? ye ek olarak enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde arginin ve anyonik
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amino asit artiklarinin bulunmasi gerekir. Mn" ile prolidaz aktivitesi 5- 10 kat artmaktadur.
Bilinen tiim proteazlar monomer yapida olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yap1 gosterir
ve ancak bu sekilde katalitik aktiviteye sahiptirler (114).

Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz aracilig ile olmaktadir. Prolidaz kollajen

sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin doniisiimiinde 6nemli rol almaktadir (115).

2.14.2. Prolidaz inhibitorleri ve Aktivatorleri

Yapilan calismalarda enzimin aktivasyonu i¢in gerekli olan Mn" iyonu yerine bagka
metal iyonlarmin ilavesi ile inhibisyon oldugu goézlenmistir. Bu ¢aligmalar domuz bdbrek
prolidazi lizerinde 1957 yilinda yapilmustir. Fe+2, C0+2, Ni+2, Cu+2, /n +2, Cd+2, AgH, Hg+2,
Pb™” ve Pt™ iyonlarmin prolidazi inhibe ettigi bulunmustur. Ortalama 0,001-0,0004M
araligindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon ve aktivite
saglandigi ancak glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu

bulunmustur (116,117).

2. 14.3. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikiminin Onemi

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amniyon
ucuna yakin bir yiizeyine baglanmastyla baslar. Uclii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine
etkili enzim orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarm tasiyan iki adet sarmak
yapida molekiil agiga ¢ikarmaktadir. Sarmal yapilari dayanikli olmayan bu kiiclk
molekiillerin viicutta pargalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha
kiiciik petitler veya serbest amniyon asitlere yikilmaktadir. Prolidazin biitiin biyolojik
fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen dejenerasyon iiriinleri ve diger Xaa — Pro
dipeptidlerin metabolizmasi olduguna inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde amniyon asidi

prolin veya hidroksiprolin olan dipeptidleri hiicre icinde hidroliz eder. Prolin yeniden
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dongiiye girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir
(117).

Kollajen dokudaki amniyon asitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda onemli rol oynamaktadir. Prolidaz hiicre
i¢ci protein yikiminin son basamaginda, Ozellikle yiiksek miktarda prolin igeren
prekollajenin yikimi asamasinda rol oynamaktadir. Enzim i¢in substrat kaynagi kollajen
olup imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya c¢ikmaktadir.

Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri asagidaki sekilde goriilmektedir (Sekill).

Heri centez

X=Fro-UiO0H

X-Hyp FROLIDAZ
' 4
ROLLATEN J——y/minecepricle

T \ /
NH-Piro-X ROLINAT

NH-Hyp-X

fdrarin
atilr

llen sentez

Sekil. 1. Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri

Beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino asitlerin geri
kazanilmasinda prolidaz 6nemli rol oynar. Prolidaz eksikligi prolinin normal dongiisiindeki
bozulmayla sonuglanir. Prolidaz eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile
disar1 atilir. Iminopeptidler gibi amniyon asitleri baglar ve sonuc olarak toplam prolin
eksikligi olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir.
Etkilenen hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri, aym
zamanda rasitizm, hiperparatiroidizm ve paget hastaligir gibi durumlarda tanimlanir. Fakat

Iminopeptidiiri prolidaz eksikliginde ¢cok daha yiiksektir.
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Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki anormalliklerle karakterize bir
sendromla sonuglanir. Idrara salinan peptidler prolidaz igin substrat olarak gérev yaparlar. Bu
nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal resesif olarak kalitimsaldir. Prolidaz geni baska bir
kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili olmasi agisindan 6nemlidir. Prolidaz
enzimi uzun zamandan beri bilinmesine ragmen 6nemi son yillarda eksikligi calismalariyla
iyice anlasilmistir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental gerilik,
tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar: ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktigi

bildirilmistir (118).

2. 14.4.Prolidaz’in Hastalklarla iliskisi

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino
asitlerin geri kazanilmasinda Onemli rol oynar. Prolidaz C-ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu iceren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizli hidrolizini
katalizleyen tek enzim oldugu icin spesifitesi yiiksektir. Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir.

Prolidaz eksikliginde biiylik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disart atilir.
Iminopeptidler gibi aminoasitleri baglar ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur.
Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda ¢ok diisiiktiir. Etkilenen hasta
bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri ayn1 zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastalig1 gibi durumlarda tanimlanir (118).

Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki anormallik sendromuyla
sonuclanir. Etkilenen boéliimler idrara asir1 miktarda iminopeptid salgilarlar ve bu
peptidler prolidaz i¢in substrat olarak gorev yaparlar. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi
otozomal resesif 0zellik olarak kalittimsaldir (119). Prolidaz geni baska bir kalitimsal
rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili olmas1 a¢isindan onemlidir. Prolidaz acgligi
kronik deri iilseri, tekrarlanan enfeksiyonlar, zihinsel engellilik, splenomegali,
karakteristik bir yliz goriiniimii (6rnegin zayif saclar yasst burun diiz alin kalin dudaklar
hipertelarizm) gibi ¢esitli klinik bulgularla baglantilidir.. ilk defa 1968 yilinda Goadma

tarafindan tanimlandi. Powell ve arkadaslari prolidaz eksikligi oldugunu gosterdi.
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3. MATERYAL METOD

3.1. Calisma gruplarinin olusturulmasi

Calismamiza Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine
02.01.2011 - 01.06.2011 tarihleri arasinda bagvuran ve anamnezinde asbest maruziyet dykiisii
olan kisiler ile asbest temas Oykiisi olmayan saglikli kisiler dahil edildi. Tiim gruplardaki
bireylerde ayrintili anamnez alinarak sistem muayeneleri yapildi. Tiim bireylere PA akciger
grafisi ¢ekilerek rutin kan testleri yapildi. Asbest temas Oykiisii olan bireylerin akciger grafisi
asbeste bagli plevral plak varligi yoniinden degerlendirildi. Asbest temasi olup akciger
grafisinde sadece plevral plak saptanan 50 hasta (30 kadin, 20 erkek) Grup 1 ve asbest temas
Oykiisii olup akciger radyolojisi normal olan 50 kisi (29 kadin, 21 erkek) Grup 2 olarak
siiflandirildi. Asbest temas Oykiisii olmayan 50 saglikli kisiden de (31 kadin, 29 erkek)
kontrol grubu olusturularak Grup 3 olarak degerlendirmeye alindi. Gruplar olusturulurken
koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, kontrolsuz hipertansiyon, kronik bdbrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi, romatolojik hastalik ve malignitesi olan hastalar ile alkol ve
sigara kullananlar calisma dis1 birakildi. Her bir gruptaki kisilerden 2’ser ml jelli bos tiiplere
kan alindi. Bu alinan kanlar bir saat i¢inde santrifiij edilip, serum kisimlart ayrildi. Serumlar
-80 derece derin dondurucuda g¢aligma zamanina kadar saklandi. Yeterli sayiya ulasinca

serumlar ¢oziilerek calisildi.

3.2. Kullanilan arac gerecler

* Biyokimya Otoanalizorii (Abbott Architect c4000®, USA)
* Derin Dondurucu (Ugur®, Tiirkiye)

* Buzdolabi ( Profilo®, Germany)

* Spektrofotometre (Jasco V-530®, Japan)

= Santrifiij ( Hettich, Universal 30 RF®, Germany)
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= Otomatik multipipetler ( Gilson®, Germany)
» Hassas Terazi (Sartorius®, Germany)

=  Vorteks (Niive®, NM 110 model, Tiirkiye)

* Mekanik homojenizator (CAT®, Germany)
= Benmari (NUVE®, Tiirkiye)

3.3. Total Antioksidan Seviye (TAS) Olciimii

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, REL ASSAY® ticari kitler
kullamilarak 6lgiildii. Olgiim yontemi &rnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS*
katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam
konsantrasyonlartyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir (119). Kalibrator olarak
E vitamininin suda ¢Oziinlir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edilir.

3.4. Total Oksidan Seviye (TOS) diizeyi dl¢ciimii

Orneklerin total oksidan seviye (TOS) diizeyi, REL ASSAY ticari kitler kullanilarak
oleiildii. Olgiim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere orneklerin igerdigi oksidan
molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik

yontem kullanilir. Sonuglar umol H>O, Equivalent/L olarak ifade edilir (120).

3.5.  Oksidatif Stres indeksi (OS) Ol¢iimii

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), &rneklerin total oksidan seviye (TOS)
diizeylerinin, 6rneklerin total antioksidan seviye (TAS) oranina yiizdesi olarak belirtilir (121).

TAS testinin mmol degeri mikromole ¢evrilir.
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TOS, umol H,O, Equiv. / L.
OSi = X 100

TAS, pmol trolox Equiv. / L.

3.6. Prolidaz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Serum Prolidaz enzim aktivitesi 6l¢iimii Modifiye Chinard metodu ile manuel olarak
Olciildii. Yontemin prensibi glisil-prolin subsratinin Prolidaz enzimi araciligi ile olusan
prolinin asidik ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik olusturma ilkesine dayanir.
Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna baglidir ve olusan prolinin absorbanst 515 nm’de

Olciilerek enzim aktivitesi U/L olarak tanimlanir (122).

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar programi
kullanilarak gergeklestirildi. Gruplara ait degerler aritmetik ortalama ve standart sapma (X +
SD) olarak ifade edildi. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki fark One-Way ANOVA testi ile,
Post Hoc Analizi ise LSD testi yapilarak karsilastirildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiza hastanemiz gogiis hastaliklar1 poliklinigine bagvuran asbeste maruz
kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmus yas ortalamasi 57.28 £8.9 olan 50 hasta (Grup

1) ile asbeste maruz kalmis ancak herhangi bir plevral hastalik gelismemis yas ortalamasi
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52.8 £9.6 olan 50 kisi (Grup 2) ve genel kontrol amaciyla poliklinigimize bagvuran herhangi
bir sorunu saptanmayan tamamen saglikli, yas ortalamasi 55.14+9.4 olan 50 kisilik kontrol
grubu (Grup 3) alind1 (Tablo 2).

Gruplar arasinda demografik Ozellikleri degerlendirildiginde cinsiyet, yas ve BMI
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikleri

Hasta Maruziyet Kontrol ANOVAP
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)

Yas (y1l) 57.28+8.9 52.849.6 55.14+9.4 0.057
Cinsiyet(E/K) 21/29 20/30 20/30 0.973
BMI (kg/m2) 25.7+£2.9 26.6+3.2 26.2+3.3 0.533

Maruziyet siiresi 39.4+11.4 33.5+10.6 - 0.009

Tablo 3. Gruplarm TAS,TOS,0SI ve Prolidaz degerleri

Hasta Maruziyet Kontrol ANOVAP
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)

TOS(mmol H202 60.3+£14.9° 45.3+12.3%° 14.3+3.49 <0.001
Eqv/L)

0Si(Arbitrary Unit) 7.59+£3.36° 6.46+2.96° 1.42+0.48 <0.001

Prolidaz(U/L) 69687 693+84 684+56 0.732

TAS(mmol Tralox 0.88+0.25" 0.78+0.22>¢ 1.06+0.26 <0.001
Eqv/L)

a : kontrol ile hasta arasinda anlamh fark vardir
b : kontrol ile maruziyet arasinda anlamh fark vardir
c : hasta ile maruziyet arasinda anlamh fark vardir
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4.1.Total Antioksidan Seviye (TAS) Sonuclari:

Ortalama TAS diizeyi kontrol grubunda 1.06+0.26 pmol Trolox Eqv./L, asbeste maruz
kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmamis grupda 0.78+0.22 pmol Trolox Eqv./L
bulunurken asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmus hasta grubunda
0.88+0.25 pmolTrolox Eqv./L olarak bulundu. Buna gore ortalama TAS duzeyleri en yiiksek
kontrol grubundayd: (Tablo 3).

Asbeste maruz kalmig ve akcigerlerinde plevral plak olusmus hastalar (Grup 1) ile
asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olugsmamig grubun (Grup 2) ortalama
TAS degerleri kontrol grubuna (Grup 3) gore istatistiksel olarak anlamli diistikti (p<<0.01).
Asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmamis grubun (Grup 2) TAS
degerleri ise asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmus grubun (Grup 1)
ortalama TAS degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disiiktii (p<0.01) (Sekil
2).
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Sekil 2. Gruplarin ortalama TAS diizeyleri farkinin, dagilim ve standart sapmalarinin
grafiksel gosterimi
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4.2.Total Oksidan Seviye (TOS) Sonuclar:

Asbeste maruz kalmig ve akcigerlerinde plevral plak olugsmus hastalarin ortalama TOS
degerleri 60.3£14.9 umol H202 Eqv./L iken, asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral
plak olusmamis grubun 45.3+12.3 umol H202 Eqv./L, kontrol grubunda 14.3+3.49 umol
H202 Eqv./L olarak tespit edildi (Tablo 3).

Asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmus hastalar (Grup 1) ile asbeste
maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmamis grubun (Grup 2) ortalama TOS
degerleri kontrol grubuna (Grup 3) gore istatistiksel olarak belirgin sekilde yiiksekti (p<0.001)
(Sekil 3).

Asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmus grubun (Grup 1) ortalama TOS
degeri asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmamis gruba (Grup 2) gore de

belirgin sekilde yiiksekti (p<0.001) (Sekil 3).
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Sekil 3. Gruplarinin ortalama TOS duzeyleri farkinin, dagilim ve standart sapmalarinin grafiksel gosterimi

4.3. Total Oksidatif Stres indeksi (OSI) Sonuclari:
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Asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmus hastalarm ortalama OSI
degerleri 7.59+£3.36 Arbitrary Unit iken, asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak
olusmamis grubun 6.46+2.96Arbitrary Unit, kontrol grubunda 1.42+0.48 Arbitrary Unit
olarak tespit edildi (Tablo 3).

Asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmus hastalar (Grup 1) ile asbeste
maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmamis grubun (Grup 2) ortalama OSI
degerleri kontrol grubuna (Grup 3) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.001).
Asbeste maruz kalmig ve akcigerlerinde plevral plak olusmus (Grup 1) hastalarin ortalama
OSI degeri asbeste maruz kalmis ve akcigerlerinde plevral plak olusmamis gruba (Grup 2)

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.001) (Sekil 4).
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OSI (Arbutrary Units)

Sekil 4. Gruplarin ortalama OSI duzeyleri farkinin, dagilim ve standart sapmalarinin grafiksel gosterimi

4.4.Prolidaz Sonuclari:

Ortalama prolidaz degerleri Grup I de 696+87 U/L, Grup II 693484 U/L kontrol grubunda
684+56 U/L bulundu (Tablo 3).
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Gruplar arasinda prolidaz enzim aktivitesi agisindan anlamli fark bulunamadi (Sekil 5).
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Seklil 5. Gruplarinin ortalama prolidaz aktiviteleri farkinin, dagilim ve standart sapmalarinin
grafiksel gosterimi



5. TARTISMA

Solunum sistemi hastaliklarinin birgogunun olusumunda oksidatif stres artiginin 6nemli
bir yeri olduguna iliskin literatiirde ¢ok sayida calisma vardir. Astim gibi havayollarinin
inflamatuar hastaliklarinda, oksidan stresin artan oksidan ve/veya azalan antioksidan sistem
etkinligine baglh olarak gelistigi belirtilmektedir (124-126). Yapilan ¢aligmalarda KOAH ve
astim akut alevlenme doneminde malonildialdehit (MDA) diizeyleri stabil doneme gore daha
yiiksek bulunmustur (127,128). Gencer ve arkadaglarinin akciger kanserli hastalarda yaptig
bir ¢alismada oksidatif stresin arttig1 ve bu artisin prognozu daha kotli olan kiiciik hiicreli
kanserlerde daha fazla oldugu saptanmistir (129). Kaynak ve arkadaslar1 da 21 akciger
kanserli ve 11 kontrol grubundan olusan ¢alismalarinda akciger kanserli hastalarin hem serum
hem de doku MDA diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmuistir.
Ancak her iki grup arasinda doku ve serum siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon reduktaz
enzim diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (130). Peskin ve arkadaslari ise
akciger karsinomunda sitozolik SOD aktivitesinin normal homolog dokuya oranla 0.1-1.2
oraninda azaldigini tespit etmiglerdir (131,132). Liu ve arkadaslar1 malign plevral sivist olan
kanserli hastalarin lenfositlerinde, yiiksek DNA oksidasyon hasar1 ve plazmalarinda diistik
TAS seviyesi oldugunu saptamislardir (133).Insan akciger kanseri dokusunda SOD ve katalaz
aktivitesinde diisiis ve DNA lezyon diizeyinde artis tespit ederek olasi kanser sebebinin

serbest radikaller olabilecegini belirten ¢alismalar vardir (134,135).

Aktif akciger tliberkiilozunda serbest radikal aktivitesinin yiliksek oldugu ve bunun
fibrozis gelisiminde rol oynayabilecegi belirtilmistir (136). Nodiiler tiiberkiilozlularda SOD
aktivitesinin kontrol grubuna gore arttigi, infiltratif ve miliyer tiiberkiilozun dagilma evresinde
SOD aktivitesinin belirgin olarak azaldig1 ve dagilma olmadiginda SOD aktivitesinin biraz
arttig1 gézlenmistir (137,138). Baska bir caligmada da Serum TAS seviyesi tedavi edilmemis
akciger tliberkiilozlu hastalarda, obstriiktif uyku apne sendromunda ve kistik fibrozislilerde

normalden diisiik olarak saptanmistir (139).

Plevral hastaliklarda da oksidan antioksidan dengenin bozuldugunu gdsteren ve plevral
hastaligin gelisiminde bu dengenin bozulmasinin etkili olabilecegine isaret eden ¢aligmalar
vardir. Durak ve arkadaslar1 akciger kanseri, tiiberkiiloz ve kalp yetmezligi olgularinda plevra
stvist ve serum siiperoksit dismutaz (SOD) degerlerini arastirmislar ve tiiberkiiloz grubunda

en yiiksek olmak iizere, tiim hasta gruplarinin plevra sivist ve serum SOD degerlerini, kontrol
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grubu degerlerinden yiiksek bulmuslardir. Sonugta bu enzim aktivitesinin, hiicresel ve
mitokondrial doku harabiyetinin saptanmasinda 6zgiil olmayan prognostik bir gosterge olarak

kullanilabilecegini belirtmislerdir (140).

Papageorgiou ve arkadaslari, plevral sivili hastalarda eksuda ve transuda ayriminda
stvida oksidatif stres 6l¢limiine bakmislardir. Bu ¢alismada hidroseroksit diizeyini 6l¢miisler,
eksudatif sivilarda transudadan daha yiiksek oldugunu saptamislar ve sivi oksidatif
Olcliimiinlin eksuda transuda ayriminda yeni bir marker olabilecegini belirtmislerdir. Bu
calismada Light kriterlerine gore yanlis siniflandirilan 106 hastada kendi onerdikleri yeni
markerla dogru tani konuldugunu bu markerla plevra sivilarinin eksuda transuda ayriminda
%96.8 sensitivite, %96.3 spesivite ile cok yiiksek oranda dogru tani konabildigini
belirtmislerdir (141). Hammouda ve arkadaslar1 da plevra sivilarinda transuda—eksuda
ayiriminda serbest oksijen radikal aktivitesinin bir gostergesi olan MDA iizerinde ¢alismis ve
MDA degerlerini eksuda ozelligindeki plevra sivilarinda, transuda o6zelligindeki plevra
stvilarinda oldugundan yiiksek bulmuslardir. Elde edilen degerlere gore, MDA nin transuda—

eksuda ayiriminda kullanilabilecek yararli bir yontem oldugunu belirtmislerdir (142).

Asbest maruziyetine bagli bircok hastalik olmakla birlikte. plevral plaklar en sik
goriilen tablo olup asbest maruziyetinin énemli bir markeri olarak kabul edilmektedir (12).
Asbeste bagli hastaliklarin gelisiminde hangi fizyopatolojik yolaklarin etkili oldugu hep
merak konusu olmus ve bununla ilgili farkli ¢calismalar yapilmistir. Bircok kimyasal maddeye
cevresel veya baska yollarla maruziyetin hiicrelerde radikal olusumu ve reaksiyonlarini
arttirarak oksidatif strese yol actigi bilinmektedir (143,144). Asbeste bagli hastaliklarin
patogenezinde serbest radikallerin, 6zellikle de reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin 6nemli
rollerinin oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. (54). Asbest lifleri hem direk olarak hem de
inflamatuar hiicrelerin hasar bdlgesinde toplanmasini saglayarak indirekt yoldan reaktif
oksijen radikallerinin (ROR) olusumuna yol acabilirler (54). Reaktif oksijen radikalleri,
epitelyal hiicre adezyonunu ve sigara iciminin de etkisiyle tozun ve dolayisiyla liflerin
dokular tarafindan tutulumunu arttirirlar (54). Ayni1 zamanda tamir mekanizmalarini bozarak
epitelyal hiicre apopitozisini ilerletirler (1). Tekrarlayan bu mekanizmalar plevral yiizeyde
plak olusumuna yol agabilecegi gibi mezotelyoma gelisiminde de etkili olabilir. Diger bir yol
ise asbest lifleri ile olusan mitozis ve sonugta kromozomal anomaliler gelismesidir. Asbestin
hem mezotel hiicrelerinde hem de akciger epiteliumunda DNA hasar1 olusturdugu

gosterilmistir. Ilaveten asbest lifleri mitojen aktive edici protein kinazi fosforilasyonunu
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artirir. Son yillarda birgok hastaligin olusumunda genetik polimorfizim {izerinde ¢aligsmalar
yapildi. Birgok calismada oksidatif metabolizmanin ve DNA tamir progeslerinin polimorfik
gen aktivitesi ilizerinde durulmaktadir (145). Malign mezotelyomada ailevi kiimelesmenin sik
izlenmesi genetik komponentlerin varligina dikkat ¢ekmis benzer durumun plevral plak gibi

diger asbest ile iligkili hastaliklarda da olabilecegi tizerinde durulmaktadir.

Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak asbeste maruz kalanlarda oksidatif stres
gostergesi olan TOS’un arttigin1 saptadik. Bu artisin asbest maruziyeti sonucu plevral plak
gelisenlerde daha fazla oldugunu gordiik. Yine asbeste maruziyet durumunda antioksidan
seviyenin de baskilandigini saptadik. Her ne kadar maruziyeti olanlarin plevral plak saptanan
gruba gdre antioksidan seviyeleri daha fazla azalmis goziikse de OSI burada daha onem
arzetmektedir. Asbest plaklarinin gelismesinde asbest liflerinin neden oldugu inflamasyonla
birlikte oksidan stres artisinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Asbest maruziyetine bagh
olusan akciger hasar1 ve bu hasar sonucu meydana gelen hastaliklarla ilgili yapilan
caligmalarda da oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir. Asbest liflerine maruz kalan insan
mezotelyal hiicrelerinde antioksidan aktivitenin ortaya ¢ikmasi, asbestin bu hiicreler lizerinde
oksidan etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (27). Ozellikle asbest plagi olusumu saptanan
hastalarda artmis oksidatif stres asbest plaklarinin olusum mekanizmasina 1s1k tutabilecegi
gibi oksidatif strese bagli organizmada gelisen birgok hastalikla ilgili dikkatimizi
cekmektedir. Her ne kadar asbest plaklarinda malign degisim olmadig: belirtilse de artmis
oksidan {irlinlerin basta malign plevral mezotelyoma olmak iizere diger plevral hastaliklarin
gelisimi acisindan risk olusturmaktadir. Asbest maruziyeti olan kisiler 6zellikle de asbest
plag1 saptanan kisilerin iyi takip edilmeleri ve asbest plaklarinin diger hastaliklar agisindan

olusturdugu riskler yoniinden yeni ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.

Cok az miktarda asbest lifi bile plevral plak olusumu i¢in yeterlidir. Ancak plaklarin
prevalansi, kiimiilatif maruziyet dozu (maruz kalinan yil sayisi ve inhale edilen asbest dozu)
ile dogru orantilidir (1). Bizim c¢alismamizda hasta gruplar1 i¢cinde malign mezotelyoma,
asbestozis olgular1 calisma dis1 birakilmisti. Goreceli olarak plak olusan hastalardaki asbest
maruziyetinin daha az miktarda oldugunu kabul edersek az miktardaki asbest maruziyetinin
bile oksidatif dengeyi bozdugu sdylenebilir. Ayrica hastalarimiz ¢ok uzun siireden beri asbest
maruziyetine sahip degillerdi. Asbest plagi tasiyanlarin yani sira yillar 6nce asbeste maruz

kalmis ve hicbir hastalik gelismemis kisilerin halen daha artmis oksidatif strese sahip olmalari
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hele hele belirgin baskilanmis antioksidan seviyeye sahip olmalar1 6nemli bir sonu¢ olup

tizerinde durulmasi gereken bir noktadir.

Kollajen viicudumuzda olduk¢a fazla miktarda bulunur ve bir¢cok dokuda fibroblastlar
tarafindan sentezlenirler. Kollajen, bag doku iskeletinin temelini olusturur ve inflamasyon,
hiicre hareketi ve yara iyilesmesi i¢in onemlidir. Ayni1 zamanda kemik ve kikirdak dokunun
da yapisal bir bilegeni olmasi nedeniyle ayrica énem tasir (147- 149). Kollajenin metabolik
dongiisiinde prolidaz spesifik bir enzim oldugu i¢in 6nemi biiyiiktiir (150). Prolidaz kollajen
yapisindaki prolinin glisin ile yaptig1 peptid bagini yikan tek enzim olmasindan dolay:
prolidaz aktivitesinin kollajen turnover hizi ile direkt olarak iligkili olmast beklenir (151). Bu
nedenle calismamizda kollajenin metabolik dongiisiinde spesifik bir enzim oldugu i¢in 6nemi
biiylik olan ve hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda prolin
iceren prokollajenin yikimi asamasinda rol oynayan prolidaz enziminin g¢evresel asbest
maruziyetindeki aktivitesini arastirdik. Serum prolidaz aktivitesi kronik karaciger hastaliginin
gidisatinda karaciger fibrozisinin erken asamasinda artabilir (150). Osteofozis ve osteoartritis
kemik turnoverinin azalmasina bagli olarak serum prolidaz aktivitesi azalmistir (152,153).
Bronsial astimli ¢ocuklarda ve kronik obstriiktif pulmoner hastaligi (COPD) olanlarda serum
prolidaz diizeylerini azaldig1 saptanmigtir (154). COPD i hastalardaki bu calismada serum
prolidaz diizeyleri ile TAS ve LPO aktivitesi arasinda korelasyon saptanmistir. Yazarlar bu
durumu COPD deki kronik inflamasyonun bir sonucu doku ve hiicrelerin zarara ugrayarak
kollajen gibi proteinlerin turnoverinin hasar gordiiglinii vurgulamiglardir (155). Bizim
calismamizda asbeste maruz kalanlarla saglikli bireyler arasinda serum prolidaz diizeyleri
arasinda anlamhi bir fark yoktu. Bu asbest maruziyetinin olusturdugu inflamasyonun
siddetinin az olmas: ile ilgili olabilir. Kollajen viicudumuzda yarilanma 6mrii en uzun olan
proteinlerden birisi oldugundan dolay1 asbeste maruziyetin ¢ok siddetli olmamasi ve ¢ok uzun
siire slirmemis olmasi gibi nedenlerlede kollajen metabolizmasi etkilenmemis olabilir.
Dolayisiyla kollajen turnover’1 (yapim ve yikim hizi) i¢in 6nemli bir parametre olan prolidaz
enzim aktivitesinde degismemis olabilir. Bunun i¢in prolidaz seviyeleri lizerinde 6nemli etkisi
olan inflamatuar markerlarin diizeyleri ile prolidaz arasindaki iligskinin arastirilmasi daha

saglikl bilgi saglayabilir.
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SONUC

Cevresel asbest maruziyetinin neden oldugu plevral asbest plakli hastalarda oksidatif-
antioksidatif denge gdostergelerini ve prolidaz enzim aktivitesini belirlemek ve bu
parametrelerin hastaliktaki patofizyolojik onemini saptamak amaciyla bu calismay1 yaptik.
Oksidatif-antioksidatif denge gostergeleri olan total antioksidan seviye (TAS), ve total
oksidan seviye (TOS)’u oranlayarak belirledigimiz oksidatif stres indeksi (OSI)’ni
degerlendirdigimizde asbest maruziyenin OSI’ini artirdigini saptadik. Oksidatif stres artiginin
basta maligniteler olmak tiizere bircok hastaligin etyopatogenezinde roliiniin anlagiimasi
nedeniyle asbeste bagli oksidatif stres artis1 dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Bu nedenle
asbeste maruz kalanlarin uzun siireli takip edilmeleri ve kendilerine destekleyici tedavi olarak
antioksidanlarin verilmesinin gerekliligini ¢alismamiz desteklemektedir. Birgok hastalikta
prolidaz enzim aktivitesinde artig olsa da, biz calismamizda asbeste maruz kalip plevral asbest
plaklar1 gelisenlerle asbeste maruz kalip herhangi bir akciger hastaligi gelismeyenler ve
tamamen saglikli grup arasinda anlamli bir fark saptamadik. Bu durumun asbest maruziyeti ve
asbest iligkili plevral plaklarda inflamasyonun belirgin olmamasi ile iliskili olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ayrica sonuglarimiza gore hastalarimizin asbest maruziyetinin ¢ok siddetli
olmadigint ya da uzun siirmedigini, bundan dolay1 da kollajen metabolizmasinin anlaml
oranda degisiklige ugramadigini sdyleyebiliriz. Oysa Ozellikle alveolar yapida ve plevral
yapilarda kollajen6z proteinlerin mevcudiyetinden dolay1 kollajen turnoverinin maruziyetin
derecesiyle orantili olarak degisecegini diisiiniiyorduk. Fakat bu diisiincemizin gecerliligini
gostermek i¢cin malesef ¢alismamiz ¢ok kisitli kaldi. Daha uzun siire takipli, vaka sayisi ¢ok
ve daha genis kapsamli bir calisma ile bu hipotezimizi aydinliga kavusturmayi

planlamaktay1z.
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