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SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. SOD2 geni ¢.47T>C polimorfik noktasinin BsaWI restriksiyon
profili. M: DNA ladder (1500-50bg), 1: kesilmemis PCR f{iriinii,
2: heterozigot (CT), 3: homozigot (TT, normal),4: homozigot
(CC, polimorfik).

Sekil 2. SOD3 geni ¢.172G>A polimorfik noktasinin BssHII restriksiyon
profili. M: DNA ladder (1500-50bg), 1: kesilmemis PCR {iriinii,
2: heterozigot (GA), 3: homozigot (AA, polimorfik), 4: homozigot
(GG, normal).
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KISALTMALAR

PE : Plevral effiizyon

RO : Reaktif oksijen

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz

BT : Bilgisayarli Tomografi
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EDRF : Endothelium-derived relaxing factor
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RFLP : Restriction fragment length polymorphism (Restriksiyon par¢a uzunlugu
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OZET

CEVRESEL ASBEST MARUZIYETi OLAN OLGULARDA SUPEROKSIT
DISMUTAZ 2 (SOD2) VE SUPEROKSIT DiSMUTAZ 3 (SOD3) GEN
POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

FARUK GUNAK
HARRAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GOGUS HASTALIKLARI A.B.D
SANLIURFA

Asbeste maruz kalan her insanda hastalik gelismemektedir. Bunun nedeni hastaligin
patogenezinde kisiye ait faktorlerin 6nemli rol oynama olasiliginin bulunmasidir. Bu
calismada cevresel asbest maruziyeti olan bireylerde SOD2 ve SOD3 gen polimorfizmlerinin
sikligimin aragtirilmasi1 ve benign akciger hastaliklari ile genetik iliskilerinin belirlenmesi
amaglanmistir.Caligmada tiimii ¢evresel asbeste maruziyet sonucu gelisen benign akciger
hastalig1 saptanan 48 hasta (18 kadin ve 30 erkek) ve cevresel asbest maruziyetine ragmen
asbeste bagli hastalik saptanmayan 48 saglikli birey (16 kadin ve 32 erkek) calismaya alindi.
Tim hastalardan tam kan alindi ve bunlardan DNA izole edildi. DNA, SOD2 ve SOD3
polimorfik noktalar1 yoniinden polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon par¢a uzunluk
polimorfizm (PCR-RFLP) teknigi ile tarandi. Hasta ve asbeste maruz kalan Kkisilerin
demografik verileri karsilastirildiginda yas oranlarinin ve hipertansiyon sikliginin asbeste
bagli hastalik tasiyan grupta maruziyeti olup hastalik gelismeyen gruba gore istatiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). PCR-RFLP sonuglarimiza gore, SOD2
geni ¢.47 CC genotipi (p=1.000) ve SOD3 geni c.172 AA genotip (p=0.779) oranlarinin
asbeste bagli benign akciger hastaligi gelisen hastalar ile asbeste maruz kalan ancak hastalik
gelismeyen grup arasinda istatiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi. Buna ek olarak
SOD2 geni c47 C alleli (p=0.562) ile SOD3 geni c.172 polimorfizmi A alleli (p=1.000)
frekanslar her iki grup arasinda da istatistiksel olarak anlamsiz oldugu belirlendi.
Arastirdigimiz SOD2 ve SOD3 polimorfik noktalarinin ¢evresel asbest maruziyetine

bagli benign akciger hastaligi gelisiminde herhangi bir risk faktorii olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler; Asbest, plevral plaklar, SOD2, SOD3, polimorfizm, PCR, RFLP
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF SUPEROXIDE DISMUTASE 2 (SOD2) AND SUPEROXIDE
DISMUTASE 3 (SOD3) GEN POLYMORPHISMS IN

PATIENTS EXPOSED TO ENVIRONMENTAL ASBEST
FARUK GUNAK

DEPARTMENT OF CHEST DISEASES, MEDICAL FACULTY, HARRAN
UNIVERSITY

SANLIURFA

Every person exposed to heavy concentrations of asbestos are not developed asbestosis, the
reason for this is that the disease likely to play an important role in the pathogenesis of factors
belonging to the person. This study investigated the frequency of SOD2 and SOD3 gene
polymorphisms and disease in our society is to determine genetic relationships. All of the
study of benign lung disease caused by environmental exposure to asbest related pleural
plaques detected 48 patients (18 female and 30 male) and asbestos exposure of the patient, but
disease not develop 48 healthy subjects (16 female and 32 male) were studied.

Whole blood was taken from all patients and DNA was isolated from them.

DNA polymerase chain reaction SOD2 and SOD3 polymorphic in terms of points of
reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) technique, were screened.
Patient demographic data of persons exposed to asbestos compared with asbestos patients,
asbestosis patients were found to be high and statistically significant in terms of hypertension
and age (p <0.05). According to PCR-RFLP results, c.47 SOD2 gene CC genotype (p = 1.000)
and SOD3 gene, ¢.172 AA genotype (p = 0,779) rates between patients and persons exposed
to asbestos were found to be statistically insignificant. In addition, the SOD2 gene, c.47 C
allele (p = 0,562) and SOD3 gene polymorphism c.172 A allele (p = 1.000) frequencies

between the two groups were statistically insignificant.

SOD2 and SOD3 polymorphic points have researched environmental exposure to

asbestos in the development of benign lung disease concluded that there is any risk factor.

Key Words: Asbest, pleural plaques, SOD2, SOD3, polymorphism, PCR, RFLP
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1. GIRIS ve AMAC

Asbest; kristal yapisinda olan fibroz silikatlara verilen isimdir. Yapisi magnezyum
hidroksi-silikattir. Yiiksek oranda gerilebilir sertlikte, fleksibl, asit rezistans olmas1 ve yiiksek
1stya dayanabilme yetenegi sebebiyle endiistride tercih edilen bir maddedir. Bugiin i¢in
diinyada en yaygin asbest kullanimi ¢imento iiretimindedir (1-3). Ticari degeri olan asbest
lifleri krokidolit, amozit ve krizotildir. Serpentin asbesti (Krizotil asbest), beyaz renktedir ve
ticari amagla kullanilan asbestin % 90’1n1 olusturur. Kirsal alanda asbest lifleri ise esas olarak

tremolit veya aktinolittir (1).

Tiirkiye’de endiistriyel kullaniom ¢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 kullanilmugtir (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. Tirkiye’de temasin en yogun oldugu
bilinen kirsal alanlar1 kapsayan iller Eskisehir, Kiitahya, Bilecik, Yozgat, Sivas, Sanliurfa ve

Diyarbakir’dir (1).

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

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

Cevresel kimyasal maddelere maruz kalma, hiicrelerde radikal olusumu ve
reaksiyonlarini arttirarak oksidatif strese yol agmaktadir (110,111). Asbeste bagli hastaliklarin
patogenezinde serbest radikallerin, 6zellikle de reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin dnemli
rollerinin oldugu gosterilmistir (54). Asbest lifleri hem direk olarak hem de inflamatuvar
hiicrelerin hasar bolgesinde toplanmasini saglayarak indirek olarak 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 ayn1 zamanda tamir mekanizmalarin1 bozarak epitelyal
hiicre apopitozisini ilerletirler. Cok az miktarda asbest lifi bile plevral plak olusumu ig¢in

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).

RO tiirevlerinin viicutta meydana getirdigi hasarlar1 dnlemek {izere viicutta gorev yapan
savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adi verilir. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya RO tiirlerini toplayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar dogal (endojen) ve eksojen kaynakli
antioksidanlar veya enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak {izere iki ana
gruba ayrilirlar. Enzim kaynakli antioksidanlara 6rnek olarak mitokondrial sitokrom oksidaz,
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon transferaz,
hidroksi peroksidaz sayilabilir.

Hiicre i¢cinde mitokondride yerlesmis olan ve hiicreleri siiperoksitin zararli etkilerinden
koruyup antioksidan aktivite gdsteren Mangan siiperoksit dismutaz (MnSOD), O,.- serbest
radikalinin, 7,0, ve O, e doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir. insanda siiperoksit
dismutazin ii¢ izomer tipi bulunmaktadir. Cu-Zn SOD sitozolde bulunur, Cu ve Zn igerir,
dimerik yapidadir, siyanidle inhibe edilir. MnSOD mitokondride bulunur, Mn igerir,
tetramerik yapidadir, siyanidle inhibe olmaz. Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer
sitozolik Cu-Zn SOD’dir. Demir igeren FeSOD ve manganez igceren MnSOD esas olarak
prokaryot hiicrelerin 6zelligidir. SOD’in fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden
hiicreleri siiperoksit serbest radikalinin (O7) lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine kars1
korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar. SOD
aktivitesi, yliksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO, artisiyla artar.
SOD’1n ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir. Cu-Zn SOD’m spesifik aktivitesi Down
sendromlu hastalarin eritrositlerinde yiiksek, prematiirelerin ve yaglilarin eritrositlerinde ve

psoriyazisli hastalarin l6kositlerinde diisiik bulunmustur (109).

Tek yumurta ikizleri harig, tiim insanlar DNA'larinin icerdigi genetik bilgilerinde kiiciik
farkliliklar tasirlar ve bu farkliliklar herkesi "essiz" yapar. Bu farkliliklara varyasyon deriz.
Eger bu varyasyonlar Akdeniz anemisi, ya da fenilketoniiri hastaliklarinda oldugu gibi
dogrudan bir hastalifa yol agiyorsa buna ‘’mutasyon’’ denir. Mutasyonlar, toplumun
%1’inden daha nadir goriilen genetik degisikliklerdir. Eger bir varyasyon toplumun %1 ’inden
daha ¢ogunda goriiliiyorsa ve bireyler arasinda bir fiziksel farklilik, hastaliklara yatkinlik veya

direng¢ acisindan bir farklilik olusturuyorsa buna polimorfizm denir. Polimorfizmler, genetik



kodda meydana gelen kiiciik degisikliklerdir ve dogrudan hastaliga yol agmazlar. Ornegin, bir
niikleotid bir digeri ile yer degistirebilir. Polimorfizmler viicutta degisik siireclere neden
olabilirler, tipki bir kelimede bir harfin degismesi ile o kelimenin anlaminin tamamen
degismesi gibi. Bu nedenle, genlerdeki varyasyonlar viicuttaki besin 6gelerini kullanma ve
toksinleri atma yetenegini etkiler. Polimorfizm yukaridaki 6rnekte oldugu gibi sadece bir
niikleotidi etkilerse buna "tek niikleotid polimorfizmi" (SNP) denir. SNP’lerin insan sagligina

etkisi giiniimiiz genetik arastirmalarinin en can alict konularindan biridir.

Asbeste bagli hastaliklar, ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya cikan ve bireysel
farkliliklardan dolay1 heterojen goriinlim sergileyen kompleks bir hastalik grubudur.
Genetiksel etki heniiz aydinlatilamamistir. Bu nedenle, hastalik gelisiminde farkli yollarda
oldugu diisliniilen genlerdeki polimorfizmler c¢alisilarak genetik temeli arastirilmaktadir.
Asbest konsantrasyonuna maruz kalan her insanda hastalik gelismemesi hastaligin
patogenezinde kisiye ait faktorlerin de onemli rol oynama olasiligini diistindiirmektedir.
Asbest maruziyetinin organizmada oksidatif stresi artirdigi bilinmesine karsilik bu oksidanlari
yok edecek antioksidan sistemlerde dogustan bir eksiklik olmasi ihtimaller arasindadir.
Antioksidan maddelerin 6nemli birimlerinden olan SOD2 ve SOD ’iin polimorfizmler tasimasi
antioksidan sistemde sorunlara yol agabilir.

Bu calismada g¢evresel asbeste maruz kalanlarda SOD2 ve SOD3 gen polimorfizmlerinin
sikligimin arastirilmas1 ve asbeste bagli benign akciger hastaligi gelisenlerde genetik
yatkinligin incelenmesi amaglanmistir. Bunun sonucunda hem literatiire katki saglamak hem
de genetik yatkinlik saptanmasi durumunda risk grubundaki kitlenin egitilmesi ve

bilgilendirilmesi yonelik ¢aligmalara onciiliik etmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Asbestin Genel Ozellikleri
Lifsel yapidaki bazi mineraller solunduklar1 zaman akcigerde ve plevrada hastaliklara
neden olmaktadir. Solunum sisteminde en fazla hastaliga yol acan lifsel yapidaki mineral

asbesttir (1).

Asbest kristal yapisinda olan fibréz bir silikattir. Yiiksek oranda gerilebilir sertlikte,
fleksibl, asit rezistans olmasi ve yiiksek 1stya dayanabilme yetenegi sebebiyle ticari alanda
tercih edilen bir maddedir. Bugiin i¢in diinyada en yaygin asbest kullanimi, ¢imento

sanayiidir. (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: 5 gruba ayrilir.

a) Krokidolit (mavi asbest)

b) Aktinolit

c¢) Antofilit

d) Tremolit

e) Amozit (kahverengi asbest)

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

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

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

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

Antofilit: Asbestli ¢cimento yapiminda.



2.2. Epidemiyoloji

Diinyada kullanilan asbestin % 90’1 krizotil olup en az zararli asbest tiirii olarak kabul
edilmektedir (4).Geligsmis Bati iilkelerinde 1930’lu yillardan sonra asbestin degisik sanayi
kollarinda kullanilmasiyla birlikte asbeste maruz kalinmasina bagli hastaliklarin sikliginda
biiylik bir artig olmustur. 1960’11 yillarin baginda asbestin neden oldugu hastaliklarin iyice

anlasilmasindan sonra asbest iiretim ve kullaniminda kisitlamalara gidilmistir (1,2).

Mesleksel ortamlardan kaynak alan asbest temas 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 topragin evlerin siva ve badanasinda
kullanilmas: ile ¢evresel tipte asbest maruziyeti olusmaktadir (5-7) . Yapilan calismalarda
Gilineydogu Anadolu boélgesinde ¢evresel asbest maruziyeti oldugu ve buna bagli bir¢ok

hastaligin olustugu bildirilmistir (5,7-9).

Tiirkiye’de endiistriyel kullanimi ¢ok fazla olmamasina ragmen c¢evresel asbest
maruziyeti dSnemli bir saglik sorunudur. i¢ Anadolu, Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu
bolgelerinde kirsal kesimde tremolit asbest iceren toprak, evlerde ¢ati malzemesi ve siva
olarak kullanilmaktadir. Ayrica bazi1 yorelerde bebek pudrasi olarak kullanilan topragin da
asbest igerdigi anlagilmistir. “Aktoprak™, “cerpek” veya “corak” olarak adlandirilan bu toprak,
1s1 ve su yalitimi amaciyla evlerin ¢atisinda ortii, duvarlarinda siva-badana amaciyla yaygin
olarak kullanilmistir (1). Tiirkiye’de temasin en yogun oldugu bilinen kirsal alanlar1 kapsayan
iller Eskisehir, Kiitahya, Bilecik, Yozgat, Sivas, Sanlurfa 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 kalindig bildirilmektedir (1).

Yapilan calismalar ¢evresel asbeste maruz kalmanin beklenenden fazla oldugunu, hatta
bazi kisilerde asbest iscileri diizeyinde bir maruz kalma bulundugunu gostermektedir. Ornegin
mesleki temasta, asbest ile temas ise baslama ile baglamakta, is¢i glinde 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 kdydeki bir yasam boyu araliksiz devam
etmektedir. Kirsal alanda sorumlu asbest lifi tremolit veya aktinolittir. Toplam temas ve
akcigerdeki lif miktari, kirsal alanda dogup 50 yil yasayan birinde, 20 yasinda ise baslamis 30
yil ¢alisan birine gore neredeyse esit, belki de daha fazla miktardadir (1).



Asbeste maruz kalmaya bagli parankimal ve plevral hastaliklarin epidemiyolojik
ozellikleri farklilik gosterir. Asbest liflerinin akciger parankiminde neden oldugu fibrozis
(asbestozis) genellikle uzun siire ve yiiksek konsantrasyonda maruz kalma sonucunda ortaya
cikar. Diisiik konsantrasyonda ve aralikli maruz kalma ise plevra hastaliklarinin daha sik
goriilmesine neden olur. Bizim de iginde oldugumuz Giineydogu hattinda g¢evresel asbest
maruziyeti diislik konsantrasyonda ve uzun siireli oldugundan plevral plaklara sik
rastlamamiza ragmen asbestozis daha az siklikta saptanmaktadir. Plevral plak, plevral fibrozis
ve mezotelyoma gibi plevra hastaliklarinda akcigerdeki lif sayisi asbestozise gore daha
diisiiktiir (1). Plevral plak prevalansi, c¢evresel asbest maruziyetinde % 0.53-8 arasinda
degisirken, mesleki maruziyette % 3-58 arasinda degisir (10). Yine difiiz plevral kalinlasma
prevalansi bilinmemektedir ancak plevral plaklari olan veya asbetozisli kisilerde post-mortem

incelemelerde sik rastlanan bir bulgudur (10).

2.3. Patofizyoloji

Amfibol grubunda yer alan tremolit, aktinolit, amozit, krokidolit ve antofilit lifleri,
serpentin grubunda yer alan krizotil tip asbest liflerine gore daha uzun, daha sert ve biyolojik
yikima daha dayaniklidir. Bu nedenle amfibol liflerin biyolojik ortamlar i¢in daha riskli
oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ancak genel olarak tiim asbest liflerinin karsinojenik oldugu ve risk
getirdigi kabul edilir. Karsinojeniteyi saglayan, kimyasal yapidan ¢ok fiziksel yapi1 olarak
diistiniilmektedir. Boy: en orani 3:1’den fazla olan liflerin karsinojenik oldugu gosterilmistir.
Liflerin boy: en orani arttikca karsinojenitesi artar, yani ince-uzun lifler daha giiglii

karsinojendir (1).

Asbestin toksik ozelliklerini belirleyen faktorler sekil, boyut, kimyasal 6zellikler ve
yiizey yapisidir. Uzun ve ince liflerin toksisitesi daha fazladir. Stanton ve arkadaglari boyu 8
mikrondan uzun, c¢apt 0.25 mikrondan kiigiik liflerin kimyasal 6zelliklerine bakilmaksizin
toksik ve karsinojenik oldugu hipotezini 6ne siirmiislerdir. Klinik ¢alismalar amfibol grubu
asbest liflerinin serpantin grubuna gore daha toksik oldugunu gostermesine ragmen hayvan
deneyleri ve in vitro toksikolojik calismalar serpantin ve amfibol grubu asbest liflerinin
hemen hemen ayni toksik Ozellikte oldugunu ortaya ¢ikarmigsa 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 saptandigini  gOstermistir.  Liflerin
peribronkovaskiiler interstisyel bosluklardan plevraya ilerledigi ©ne siiriilmektedir. Bu
alanlarda direncin az oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalar asbest liflerinin plevrada en
fazla lenfatiklerin pariyetal plevraya acildig1 antrakotik bolgelerde (black spots) bulundugunu

gostermektedir. Antrakotik bolgelere komsu bolgelerde ise neredeyse hi¢ lif bulunamamaistir
(1).

Asbeste maruz kalindigi, dokularda “ferruginous body” lerin (asbest cisimcikleri)
saptanmasi ile gosterilir. Asbest cisimcikleri asbest liflerinin dokularda in vivo olarak protein
ve demir ile kaplanmasi sonucunda olusur. Demir igeriginden dolayr Prusya mavisi ile
boyanabilirler. Cisimcikler 151k mikroskobunda davul tokmag: seklinde goriiliir; renkleri koyu
kahverengidir. Cisimciklerin ortasinda asbest lifi vardir ve bu da genellikle amfibol tiiriidiir .
Asbeste maruz kalma sonucunda dokularda asbest cisimcigine donlismemis lifler de bulunur
(uncovered fibers=¢iplak lifler veya diger ad1 ile serbest asbest cisimcikleri). Kabaca asbest
cisimcigi sayisinin asbeste maruz kalma yogunlugunu gosterdigi kabul edilmektedir. Dokular
incelendiginde; 0.5 asbest cisimcigi/l cm?2 akciger dokusu bulunmasi belirgin asbeste maruz
kalindiginin gostergesidir. Bazi aragtirmacilar dokuda saptanan 1 asbest cisimciginin ayni
dokuda 1000-7000 ¢iplak lif bulundugunun bir gostergesi oldugunu ileri stirmektedir (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
izere diger zararli ajanlara maruziyet, inhalasyonla alinan liflerle ortaya ¢ikan zararin siddeti
ve tipine etki eden faktorlerdir. Asbestosis patogenezi bu konuda iizerinde en ¢ok ¢alisilan ve
burada temel alinacak konudur. Liflerin yikimi ve asbestosis arasindaki iliski ile ilgili bazi

celiskili bilgiler vardir (49).



Amfibol liflerinin yiiksek konsantrasyonu ile agik bir iliski var iken, krisotol'in durumu
daha az aciktir (147). 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¢alismalarinin sonuglari, sigaranin etkisi géz Oniine alinsa bile
(sigara lif birikimim" arttirmaktadir), krisotil liflerinin hastaliga yol actigi hipotezini
desteklemektedir (51). Inhalasyonla alman asbest liflerinin ¢ogu mukosiliyer klirensle
akcigerlerden atilsa bile, bazisi 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 fibrosisi baslatan bir¢ok sitokin, kemokin ve biiylime faktorii
salarlar (52). Bunlarin baglicalart TNF-a, TGF-fi, IL-1, IL-8 ve trombositden kaynaklanan
biiyiime faktoriidiir. Bunlardan ozellikle ilki ¢ok Onemlidir. Yapilan deneysel calismada
farelerde TNF-a reseptorleri bloke edildiginde akciger hasarinin olmadig1 goriilmiistiir (54).
Asbestozis patogenezinde serbest radikallerin, Ozellikle de reaktif oksijen ve nitrojen
tirlerinin 6nemli rolleri oldugu godsterilmistir (54). Asbest lifleri direk ve inflamatuvar
hiicrelerinin hasar bolgesinde toplanmasint saglayarak indirek olarak reaktif oksijen
radikallerinin olusumunu saglarlar (54). Reaktif oksijen radikalleri, epitelyal hiicre
adezyonunu ve sigara i¢ciminin de etkisiyle tozun ve dolayisiyla liflerin dokular tarafindan
tutulumunu da arttirirlar (54). Bunlar ayn1 zamanda tamiri bozarak epitelyal hiicre

apopitozisini ilerletirler.

Yogun olarak cevresel asbeste maruz kalan her kiside asbestosis gelismemektedir,
bunun nedeni hastaligin patogenezinde kisiye ait faktdrlerin 6nemli rol alma olasiliginin
bulunmasidir. Bu hipotezi etkileyen faktorler alveoler ve trakeobronsiyal klirens, akcigerin
yapisal durumu ve kisinin immiin durumudur (55,56). Kisinin immiin durumu, iizerinde en
cok calisilan konudur. Radyolojik olarak asbestozisi olan asbest is¢ilerinin %25-30'unda
dolasimda romatoid faktdr ve antinlikleer antikorlar saptanmistir ancak; hastaligin
patogenezinde B-hiicre hiperreaktivitesinin rolii olduguna dair az kanit vardir (55) Asbest
maruziyeti olan kisilerde gec¢ tip cilt hipersensitivitesi de dahil olmak {iizere hiicresel
immiinitede bir bozukluk oldugu gosterilmis (57). BAL'da T lenfosit helper-supressor

oraninda bir degisiklik, dogal dldiiriicti hiicre aktivitesinde azalma oldugu gosterilmistir (58).



Antikorlarda anormallik oldugu saptanmasina ragmen bunun asbestosis'in gelisimindeki rolii

bilinmemektedir.

2.4. Asbest ile Tliskili Hastaliklar
2.4.1. Non-Neoplastik Hastahklar
2.4.1.1. Asbestozis (Interstisyel Akciger Fibrozisi) (IAF)

Asbestozis terimi, asbest maruziyetine bagli olarak gelisen IAF’ini tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Asbestozis esas olarak doza bagimli olarak gelisir. Ayrica asbest liflerinin
capt ve uzunlugunun da g¢ok biiyiikk 6nemi vardir. Silikoziste oldugu gibi, immiinolojik
faktorlerin asbest maruziyetine kisisel cevabi belirlemede 6nemli rol oynadigi tespit edilmistir
(11). Asbestozis gelisimi i¢in latent siire, maruziyet siiresi ve dozuna bagl olarak degisir.
Tipik vakalarda klinik olarak belirgin asbestozis i¢in, olduk¢a yiliksek dozda maruziyet ve 20
yildan fazla latent period gereklidir (12). Epidemiyolojik calismalar asbestozis gelisimi igin
yiiksek dozlarda lif gerektigini gostermistir (13).

Klinik olarak asbestozis, kuru oksiirtik, dispne, tasipne ve parmaklarin gomaklagmasi ile
karakterizedir. Akciger oskiiltasyonunda bazallerde ince raller (crackles) duyulur. Agir
derecede etkilenmis hastalarda asbestozis, yliksek mortalite ile seyreden bir hastaliktir (11).
Sigara i¢iminin asbestozis riskini artirdig1 epidemiyolojik ¢aligmalarda gosterilmistir (14). Bu
calismalar, bozulmus lif klirensinin lif ile indiiklenen fibrozisteki 6nemini vurgulamaktadir.
Selikoff ve Hammond asbestozis ve sigara kombinasyonunun 6liimciil oldugunu, bunlarda
mortalite oraninin sigara i¢meyip asbeste maruz kalanlara gore 3 kat daha fazla artmis

oldugunu gostermislerdir (15). Ortalama yasam tanidan itibaren 15-20 yildir (12).

IAF, radyografik olarak HRCT de en iyi saptanir. Bu hastalarda % 10 oraninda hastalik
mevcut oldugu halde akciger radyografileri normal olabilir. Asbestoziste radyografik olarak
ozellikle alt zonlarda kiigiik, 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 icin daha sensitif bir metoddur. Aberle ve ark . tarafindan

bildirilen asbestozisin YRBT bulgular1 sunlardir: Interstisyel kalinlasma: Kalinlasmis septal



cizgiler. Buzlu cam manzarasi:1-15 mm capinda kalin duvarli multipl kistik lezyonlar.
Genellikle subplevral ve posterior alt loplarda daha sik goriliir. Parenkimal bantlar: 2-5 cm.
uzunlugunda parankim i¢inde uzanan lineer ¢izgiler. Subplevral bantlar: Plevraya paralel ve 1

cm’den daha az yakinlikta ¢izgiler (1,16).

Asbestozisin patognomonik klinik, fizyolojik veya radyolojik 6zelligi yoktur. Ancak
Helsinki bildirgesinde asbestozis tansi icin: diffiiz interstisyel fibrozis ve 1 cm?® akciger
dokusunda en az 2 asbest cisimciginin goriilmesinin gerekli oldugu bildirilmistir (17). Pratikte
hastaligin klinik tanis1 asbest maruziyeti belirlenen olguda saptanan radyolojik bulgulara

dayanir. Spesifik bir tedavisi yoktur (18).

2.4.1.2. Plevral Reaksiyonlar
a) Plevral plaklar

Pariyetal plevraya sinirlandirilmig fibrotik lezyon olarak tanimlanabilir. 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 goriildiigli 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 perikard’ta saptanabilir. Apikal bolge ve kostofrenik a¢1 en az

goriildigi yerlerdir.

Asbest maruziyeti plevral plaklarin en sik nedenidir. Plevral plaklarin klinik 6nemi,
asbest maruziyetinin 6énemli bir markeri olmasindan kaynaklanmaktadir (12) . Radyolojik
olarak tespit edilebilen plevral plak insidansi genel populasyonda % 0.1-1.3 arasinda
degismektedir. Cok az miktarda asbest lifi bile plevral plak olusumu i¢in 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 antofilit maruziyeti ile

daha sik olusur (1).

Plevral plaklarin olus mekanizmasi ile ilgili ¢cok degisik goriisler 6ne siiriilmiistir.
Gegmiste asbest liflerinin paryetal plevrada mekanik irritasyonla inflamasyon yaptigi

savunulurken, giiniimiizde kisa asbest liflerinin paryetal plevraya lenfatik kanallardan pasajlar
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araciligi ile gectigi, uzun liflerin ise (amfibol) akciger parankiminde biriktigi
savunulmaktadir. Alternatif agiklamalar ise hematojen yol veya visseral plevradan direk

migrasyon yoludur.

Genellikle hastalarda belirti ve bulguya neden olmazlar. Siklikla baska nedenle veya
kontrol amaciyla ¢ekilen 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 icin 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 (12).
Lezyonlar akciger filminde genellikle multipl ve bilateral bazen de soliter, cogu zaman
diafragma kubbesinin iizerinde, gdgiis 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 (19). Plaklar
diafragmanin siklikla santraline yerlesip lokal evantrasyonu taklit edebilir (20). Bazen genis
olan veya diffiiz plevral kalinlagsma ile birlikte olan plaklarda ayirici tani igin biyopsi
gerekebilir. Yas ilerledik¢e plak sayisinda ve kalsifikasyonunda artis olur (21). BT’de

plaklarin yayginligi daha kapsamli gortintiilenir .

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

malign mezotelyoma gelisme riskini artirdig1 6ne siiriilmektedir.

Tanisinda standart radyografideki goriiniim yeterlidir. Ancak ¢ok genis olan veya difiiz

plevral kalinlasma ile birlikte olan plevral plaklarda ayirici tan1 i¢in biyopsi gerekebilir (21).
b) Difiiz Plevral Kalinlagsma (Difiiz Plevral Fibrozis) (DPK)

Cogu zaman kostofrenik siniis kapalilig1 ile birlikte olan ve kesintisiz olarak en az
gogiis duvarmin 1/4’tine kadar uzanan plevral dansiteye verilen isimdir (22). Genellikle 4.
interkostal mesafeden baglar. BT de plevranin kraniokaudal en az 8-10 cm, lateral en az 5 cm
genisliginde ve 3 mm’yi gecen diffiiz kalinlagsmasi olarak tanimlanir (23,24). Yine plevral
plaklarin aksine kostofrenik aci, apeks ve interlober fissiirler de tutulabilir. Plevral plak
paryetal plevray: etkilerken DPK, hem visseral hem de paryetal plevranin hastaligidir. DPK
visseral plevra ve komsulugundaki interstisyumun yogun fibrozisi sonucu olusur. Sonucta

paryetal plevrada olaya katilir ve visseral plevraya yapisir.
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Hastaligin prevalansi bilinmemektedir. Ancak hastaligin olusumu maruziyet yogunlugu
ile dogru orantilidir (23). McLoud ve ark. asbest’e maruz kalan 1373 olguyu inceledikleri
calismalarinda plevral plak ve DPK’nin esit siklikta olustugunu bildirmislerdir (25).

DPK, en sik plevranin alt ve dorsal kisimlarini etkiler. Bazi1 hastalarda kostofrenik ag1
da olaya katildigindan kostofrenik acida kiintlesme saptanabilir. Nadiren kalinlagma {istte
apikal bolgeye kadar uzanir (1). PPlar ise nadiren dortten fazla interkostal aralik mesafesini
gecerler. 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 kalmlasmadan ayirt etmede iistiin oldugu
gosterilmistir (26,27). DPK saptanan hastalarda solunum fonksiyon testleri incelendiginde

akciger voliimlerinde azalma saptanmistir (1).
DPK’nin gelismesi icin yaklasik 15 yillik bir latent periyoda ihtiya¢ vardir (28).
c¢) Benign Asbest Plorezisi (BAP)

Asbeste bagli hastaliklar i¢inde en kisa latent periyoda sahip olanidir. Genellikle asbest
temasindan sonraki ilk 10 yil i¢cinde olusursa da bazen bu latent siire 50 yili bulabilir (1).
Epler ve ark. asbeste maruz kalmis bir populasyonda plevral efiizyon insidansint % 3.1, agir
bir sekilde maruz kalmis bir populasyonda % 7 ve indirekt maruziyetin oldugu bir grupta %

0.2 olarak hesaplamiglardir (30).

Plevral efiizyonun bir¢ok nedeni oldugu igin asbeste bagli benign plevral efiizyon tanisi
cok giictiir. Sik goriilen infeksiyon, tiimdr ve tromboemboli gibi plevral eflizyon nedenlerinin
ekarte edilmesi gerekir. Asbeste maruz kalma sonucu ortaya ¢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 darligi olabilir.
BAP diisiiniilen hastada mutlaka MPM, metastatik tiimdrler, tiiberkiiloz veya diger infeksiyoz

durumlar ekarte edilmelidir (2,10,31).

Hastaligin patogenezi ¢ok iyi bilinmemektedir. Asbest liflerinin makrofajlar ve
lenfatikler araciligl ile plevraya ulasmasi ile hem mekanik irritasyon olusturmasi hem de

kemotaktik aktivitenin stimiilasyonu sonucu oOzellikle ortama salinan IL-8 araciligi ile
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polimorfoniikleer hiicrelerin uyarilmast sonucu eksudatif vasifta plevral effiizyonun olustugu
kabul edilmektedir.

Sivi eksudatif karakterde ve ser6z veya serohemorajik vasifta olmasi sebebiyle
mezotelyoma ile karisabilir (23). Plevral sivida 16kosit sayis1 20.000/mm3 kadar yiiksek
olabilir. Polimorfontikleer 16kositler veya mononiikleer hiicreler hakimdir. Sivida eozinofili
saptanabilir (19). BAP’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 icinde spontan kaybolur. Once tek tarafli olup, aylar - yillar sonra ayn1 veya

karsi tarafta eflizyon seklinde karsimiza ¢ikar (2,10,31).

BAP tanis1 asbest maruziyeti hikayesi varliginda diger tanilar ekarte edildikten sonra
konur. BAP genellikle kendiliginden sinirl 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 BAP’si olan
bir¢ok hastada daha sonra malign mezotelyoma gelistigi gozlenmistir. Bir ¢alismada BAP’si
olan 17 olgunun takibinde 6’sinda DPK ve 2’sinde ise malignite gelistigi saptanmistir (22).

Benign asbest plorezisinden sonra DPK gelisebilecegi unutulmamalidir (23).

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 yapigsmasi ve kaynasan plevral
yapraklarin hemen bitigiklerindeki akciger dokusunu immobilize etmeleri, immobil akcigerin
atelektaziye ugrayip kendi etrafinda torsiyona ugramasi sonucu bu bolgede yalanci bir kitle
lezyonunun olustugu kabul edilmektedir (32). Asbest temast disinda tiiberkiiloz,
histoplazmozis, Dressler sendromu ve hemotoraks da ayni lezyonu olusturabilir (19). 2-7 cm
capinda plevra ile iliskili periferik kitle goriiniimiindedir. En sik alt loplarin posterior
kisminda goriilir. Cogu zaman asemptomatik olmasina karsin bazen nefes darlig1 ve kuru
Oksiiriik olusabilir. Ancak nadiren obstriiktif pnomoni ve lokal pulmoner arter trombozisi

olusabilir (23). Radyografik olarak akciger bazalinde subplevral yuvarlak bir kitle olarak
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goriiliir (19). Periferik plevral ylizeye 2.5-7 cm genisliginde bitisik yuvarlak ve veya oval
kitle. Comet tail bulgusu (kitleye dogru uzanan damar ve brong yapisi). Kitlenin
komsulugundaki plevrada kalinlasma (bu plevra genellikle en fazla kitle komsulugunda daha

fazla kalinlagsmis saptanir). Etkilenen lobta voliim kaybi olur.

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

mezotelyoma diisiiniilmelidir (19).
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
tam olarak bilinmemektedir. Cok yogun diffiiz plevral kalinlagmasi olan vakalarda daha fazla

goriildiigl bilinmektedir (11). Standart akciger filminde goriilmesi zordur.

2.4.2. Neoplastik Hastahklar
2.4.2.1. Akciger Kanseri

Asbeste maruz kalanlarda en sik goriilen ve Oliime neden olan tiimdr bronkojenik
karsinomdur (11,31). Asbest maruziyetinde akciger karsinomu gelismesi i¢in uzun bir latent
periyoda ihtiya¢ vardir ve bu siire 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 (8). Selikoff yaptig1 arastirmada
asbest iscilerinde bronkojenik karsinom gelisiminde sigara i¢iminin ¢ok Onemli rol

oynadigini, sinerjistik etki gosterdigini saptamistir (33) .

Asbest maruziyetine bagli olusan akciger karsinomunun histolojik olarak diger

karsinomlardan ayirimi miimkiin degildir (11, 31).

2.4.2.2. Ekstrapulmoner karsinomlar

a) Gastrointestinal sistem karsinomlar1 (2,33)
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Asbest lifleri gastrointestinal sisteme ulasabilirler. Fekal asbest sayisinin asbest
iscilerinde belirgin arttigt gosterilmistir. Sularin i¢indeki veya asbestli borulardan
kaynaklanan asbest liflerinin gastrointestinal sistem {izerindeki etkileri de arastirildigi bir

calismada Selikoff ve ark, 632 asbest iscisinden 29 tanesinde GIS kanseri saptamistir (33).

Ancak bu ¢alismalarin tersine, asbest maruziyeti olanlarda GIS tiimérlerinin dnemli

oranda gelismedigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
b) Diger organ karsinomlar1 (2,31).

Baz1 vakalarda asbestle iliskisi tespit edilen karsinomlar sunlardir: Laringeal kanser,

sarkomatdz timorler, over maligniteleri, orofaringeal tiimorler ve meme karsinomlart.

2.4.2.3. Mezotelyoma

Mezotelyoma, plevra, periton ve perikardi doseyen mezotel hiicre Ortiisiiniin primer
tiimoriidiir. Plevranin primer tiimdrleri, ortaya ¢ikis, klinik seyir, histopatolojik ve prognostik
ozelliklere gore “MEZOTELYOMA” genel bashg altinda iki ana gruba ayrilarak
siniflandirilir. (34-36)

a) Diffiiz malign mezotelyoma (DMM)
b) Fibr6z mezotelyoma

Fibroz mezotelyoma, tim mezotelyoma olgularinin yaklasik % 10’undan, DMM ise

olgularin biiyiik kismindan sorumludur.
C1) Difiiz Malign Mezotelyoma (DMM)

DMM, etyolojisinde en dnemli neden olan asbest veya erionit tip mineral lif temasinin
esas olarak inhalasyon seklinde olmasi nedeniyle en sik plevra, daha az oranda periton ve
perikard mezotelyumundan gelisir. Ender olarak yaymlanmis tunika vajinalis veya over

epitelyumu kékenli DMM olgulari rapor edilmistir.

Bugiin icin DMM etyolojisinde bilinen en énemli neden, her ikisi de mineral lif olan,
asbest veya erionit ile temastir. DMM tanis1 almis olgularin, serilere gore degismekle birlikte,

% 70-90’1nda asbest temasi oldugu bildirilmektedir.
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Bazi DMM olgu serilerinde, ¢ok iyi degerlendirme ve analizlere ragmen, mineral lif
temast olmayan olgu oraninin % 30’a ulagmasi, ayrica ¢ocukluk c¢aginda da mezotelyoma
saptanmasi, DMM etyolojisinde bagka nedenlerin de etkin olabilecegini gdstermektedir. Bu
konuda yapilan degerlendirmelerde ulagilan en ciddi bilgi, Simian virus-40 (SV-40) ile DMM

iligkisidir. Baz1 insan mezotelyoma hiicrelerinde SV-40 benzeri genetik diziler gosterilmistir.

DMM, normal populasyon icin olduk¢a ender olarak beklenen bir timdrdiir; goriilme

siklig1, bir y1l i¢in, milyonda 1 ila 2.2 arasinda bildirilmektedir.

DMM’nin, tiim diinya i¢in belirlenen ortalama yillik mezotelyoma insidans hizi erkekler
icin 1.3/ 100.000 kisi-y1l, kadinlar i¢in 0.2/ 100.000 kisi-y1l olarak bildirilmistir. Erkeklerde

yiiksek olmas1 mesleki iliski nedeniyledir.

Ulkemiz igin insidans1 bilmiyoruz. Ancak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul gdren
KIDEM’in (Izmir Kanser izlem ve Denetim Merkezi) belirlemelerine gore Ege Bolgemizde
ortalama yillik mezotelyoma insidans hizi erkekler icin 0.7/ 100.000, kadinlar igin 0.3/
100.000 kisi-y1ldur.

DMM, mesleksel temasta, ilk temastan genellikle 30-40 yil sonra ortaya ¢ikar; yani
latent periyod mesleksel temasli serilerde 30-40 yil civarindadir. Temas ise girme ile
basladigindan, DMM’nin genel olarak saptandigi yas, isyeri serilerinde 60 yil (50-70 yas
aralig1) civarinda olur. Cevresel temasta latent periyod hastaligin saptandigi yas olmaktadir;
bu siire, lilkemiz serilerinde 50-55 yas civarindadir. Endiistrilesmis lilkelerden gelen DMM
olgu serilerinde erkek/ kadin oraninin 10/1-3/1 arasinda oldugu bildirilmektedir. Buna karsin,

karsal alanda erkek/kadin orani 1 civarindadir.

DMM’nin patogenezi halen tam olarak anlagilamamistir. Asbest lifleri ile mezotel
hiicreleri arasindaki temas sonrasi, hiicre proliferasyonu ile diizeltilmeye ¢alisilan bir hasar
ortaya ¢ikar. Mezotelyal Ortii bu hasara kars1 p53 ekspresyonu artist, GADD45 ve diger DNA
hasarina duyarl genlerin aktivasyonu ile korunma ve tamir cevabi verir. Ancak hasar ataklari
tekrarlar ve siklasirsa, proliferasyon esliginde hiicresel onkogenler aktive olabilir, timor
baskilayict genler olumsuz etkilenebilir, pS3 sunusu azalir, normal zamanda olmamasi
gereken cesitli biiylime faktorleri aktif hale gelebilir. Olusan biitiin bu degisiklikler hiicresel
proliferasyon boyunca hiicrelerde genetik kararsizlik (instability) ve degisiklige yol agarak

malign doniisiimii saglayabilir.
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Tiimor, pariyetal ve viseral plevrada baglayabilirse de erken evrelerde en fazla siklikla

pariyetal plevra tutulur.
DMM kendi arasinda 3 ayr1 gruba ayrilir:
1) Epitelyal

Epitelyal tiimorler kendi arasinda; epitelyumiyoid, tubulopapiller, miksoid, solid ve

vakuoler tip olmak iizere bes gruba ayrilir.
2) Sarkomat6z

Sarkomatdz tlimdrler; Dezmoplastik ve yliksek dereceli tip olmak iizere iki gruba

ayrilir.
3) Miks tip

Serilerde olgularin biiyiik ¢cogunlugunu (yaklasik % 50) epitelyal tip olustururken, ikinci

siray1 ise miks tip alir. Sarkomatdz tipin gortilme orani ise % 10-20 arasindadir.

Klinik degerlendirmede en sik saptanan yakinmalar nefes darligi, cogu olguda ploretik
olmayan gogiis agrist ve okstirliktlir. Hastalarda semptom baglangicindan ilk bagvuruya kadar

gecen siire birkac haftadan 8 aya kadar degismekle birlikte, genellikle 2-3 aydir.

Fizik muayenede; tiimoriin kendine 6zgli davranis bicimine bagl olarak hareketsiz ya
da hareketleri kisitlanmig bir hemitoraks ve bu tarafta plevral sivi ve plevral kalinlasma
muayene bulgulart (vibrasyon kaybi, matite, seslerin alinamamasi) hemen her olguda

saptanan temel fizik muayene 6zelligidir.

Tiimoriin yerlesimi olgularin % 95-97’sinde tek tarafli, ¢ogu olguda (% 65) sag
taraftadir. Ote yandan, tiimériin tiim plevral yiizeyler boyunca ¢epegevre yayilimi, torasik,
diafragmatik ve mediastinal plevray: tutmasi sonucu “tek tarafli ¢okiik hemitoraks™ saptanir.
Hemitoraksta genisleme ise ¢cok miktarda sivisi olan ve plevral kitlenin biiylik ya da yaygin

olmadig1 olgularda saptanan, nadir (% 3-10 arasinda degisen) bir 6zelliktir (31-36).

Hastaligin tanisinda ilk bagvurulan yontemler ¢ogunlukla standart akciger radyografileri

ve toraks bilgisayarli tomografisidir.

1. Standart akciger radyografisi bulgulari
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Mezotelyomada standart akciger radyografisi bulgulart nonspesifiktir. Akciger
radyografisinde en sik saptanan bulgular plevral efflizyon, diffiiz irregiiler plevral kalinlagma

(PK) ve plevral kitleler ile kosta destriiksiyonlaridir.

Toraks BT mezotelyoma kuskulu her olguda rutin kullanilan bir radyolojik yontemdir.
Standart akciger radyografisine gore iistiinliikleri ii¢ boyutta goriintii verebilmesi nedeniyle
lezyonlarin yayilimmi ve dagilimin1 gosterebilmesi, sividan ayr1 olarak plevranin
degerlendirilmesine olanak tanimasi, evrelemeye firsat vermesi ve doku Ornegi temini igin
uygun yerin saptanmasidir (38,39). Toraks BT’de mezotelyomay1 diisiindiiren ¢ok farkli

gorliniimler mevcuttur.

Plevral effiizyon, mezotelyomada sik saptanan bir bulgu olmasina karsin bu hastaliga
spesifik bir bulgu degildir (40). Olgularin ¢cogunda sivi mevcut olup serbest veya ankiste
haldedir (39-43). Bazi mezotelyoma olgularinda belirgin plevral kalinlasma veya kitle
olmaksizin sadece plevral efflizyon saptanabilir. Senyigit ve ark. % 3 olguda plevral
efflizyon’u mezotelyomanin tek radyolojik bulgusu olarak bildirmislerdir. Bundan dolay1
asbest temasi olup plevral eflizyon saptanan olgularda mezotelyomanin 6n tani1 olarak

diisiiniilmesi gerektigi bildirilmistir.

Mezotelyomada mediastinal plevral tutulum saptandiginda bu kitlelerin hiler ve
mediastinal nodal lezyonlar1 kusatmasindan dolay1 bu bolgedeki lenfadenopatileri ayirt etmek
giic olabilir (44). Yine BT’ de mediastinal plevral tutulum durumunda perikardiyal tutulumu

belirlemek te giigtiir (45).

Plevral plaklar, asbest temasinin bir bulgusu olarak kabul edilmesine karsin, tek tarafli
plevral effiizyon ile birlikte oldugunda mezotelyoma diisiiniilmelidir. Senyigit ve ark.
mezotelyomal1 olgularin % 21’inde plevral plak bildirmislerdir. Ancak mezotelyomada
saptanan plevral plaklarin ¢ogu nonkalsifiktir. Ozellikle irregiiler plevral plaklarda da malign

dejenerasyon saptanabilir.

Mezotelyomada akcigeri gevreleyen PK’nin akciger i¢ine yayilimi da BT de saptanan
bir bulgudur. Bunun disinda intraparenkimal lezyonlar da mezotelyomada saptanabilir ki
bunlar da diizgiin sinirli yuvarlak lezyonlardir (37). DMM igin 6zgiin kabul edilebilecek bir

laboratuvar tetkiki yoktur.
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Timor belirtegleri DMM’de calisilmaktadir. En ¢ok calisilan ve yeri genellesen
“carcinoembryonic antigen” dir (CEA). DMM’nin adenokanser metastazindan ayirici tanist
icin hem serum, hem plevral s1vida orta derecede duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar: tasir, negatif
dogrulama (DMM’yi reddetme/adenokanseri tanima) yoluyla is goriir. DMM’ de tam

histopatolojik incelemeye dayanir.

2.5.0ksidatif Stres Ve Reaktif Oksijen Tiirevleri
2.5.1. Reaktif Oksijen Tiirevleri

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar.
Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yapi olusmaktadir.
Serbest radikal, atomik veya molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron bdliimlerine
verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢cok kolayca elektron alisverigine giren bu molekiillere
"oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen tiirevleri (Reactive oxygen species: ROS)" de

denmektedir (59).
ROS Siiflandirilmasi:

Organizmada pek ¢ok tiirde ROS olusabilir. Ancak en sik olarak lipid yapilarla olusur.
Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali meydana gelir.
Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini olusturur. Lipid
peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baglatir ve lipid hidroperoksitler olusur.
Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipid peroksidasyonunu hizlandirir (60). Lipid
radikaller yiiksek derecede sitotoksik liriinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en c¢ok bilinen

tirtin aldehid grubundan malondialdehiddir (MDA).

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik
rollere sahip olabilir, fakat ciftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak
adlandirilamaz. Bu nedenle "Reaktif oksijen tiirevleri", siiperoksit gibi radikaller, ayrica
hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir (61). Oksijen
molekiilli, orbitalinde c¢iftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak adlandirilir.
Diger ROS grubunda ise normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan "singlet

oksijen" bulunmaktadir. Singlet oksijen molekiilii yapisinda iki adet ¢iftlenmemis elektron
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tasir. Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona

girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol agar (59).

Tablo 1 : Reaktif oksijen tiirevleri

1 - Radikaller: Stiperoksit radikal ( O2-)

Hidroksil radikal ( OH -)

Alkoksil radikal ( LO -)

Peroksil radikal ( LOO -)

2- Radikal olmayanlar: Hidrojen peroksit ( H,O»)

Lipid hidROSeroksit ( LOOH )

Hipoklorikasit(HOC1)

3 - Singlet oksijen

2.5.1.1. ROS Kaynaklar:

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi bircok anabolik ve katabolik
islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislar1 olur ve bu sirada
ROS'lar olusur. (63). Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda
mitokondrilerdeki aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tagima
sisteminden elektron kagaklar1 daha fazla olur ve ROS diizeyi artar. ROS'lerinin diizeyi,
yaslanma siireci ile paralel bir artig gosterir. Yaslanma ile protein karboksilasyonunun artisi

ve katalize edici tiim enzimlerin azalmasinin bu dengesizlikte dnemli rolleri vardir.

Infeksiyoz olaylarda basta Staphylococcus aureus gibi patojenler ayrica lokotrienler,
prostaglandinler gibi mediyatdr maddeler nétrofil, eosinofil ve makrofajlar1 aktive ederler,

membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROS salgilanmasina yol acarlar (64,65).
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Tablo 2: ROS kaynaklar1

I - Normal biyolojik islemler:

1 - Oksijenli solunum

2 — Katabolik ve anabolik islemler

IT - Oksidatif stres yapict durumlar

1 - Iskemi - hemoraji - travma — radyoaktivite intoksikasyon

2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi

a-) Inhale

b-) Aliskanlik yapan maddeler

c-) ilaglar

3 - Oksidan enzimler

a-) Ksantin oksidaz

b-) Indolamin dioksigenaz

c-) Triptofan dioksigenaz

d-) Galaktozoksidaz

e-) Siklooksigenaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Monoamino oksidaz

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5 — Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma

(nétrofil, monosit, makrofaj, eosinofil,endotelyal hiicreler)

6 — Uzun sureli metabolik hastaliklar

7 — Diger nedenler: Sicak soku, giines 151n1, sigara

IIT - Yaglanma stireci

Notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal savunma mekanizmasi myeloperoksidaz
enzimidir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan hidrojen peroksit
myeloperoksidaz enzimi aracilifiyla reaksiyona girerek giiclii bir antibakteriyal ajan olan
hipoklorik asidi olusturur. infeksiydz ajanlarla savas icin gerekli olan ROS'lar kan hiicreleri

tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya baslarlar (66-67).
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2.5.1.2. Antioksidan Savunma:

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya
antioksidan savunma denir. Antioksidan savunma elemanlar1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda
farklidirlar. insanda bellibash hiicre i¢i antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko ve
manganez; GPx'de ise Selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler metaloenzim olarak da
adlandirilirlar. Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan E ve C
vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, B karoten ve a-l

antitripsin sorumludur (62).

In vivo - hiicre i¢i ortamda antioksidan savunma:

Stiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit radikallerini direkt olarak hidrojen peroksite ve
molekiiler oksijene katalizleyen enzimdir.(202.- + 2H+ _ H202 + 02). Okaryotlarda SOD
enziminin 3 izoenzimi bulunmaktadir. Bunlar tasidiklar1 prostetik grup (metallere) ve
lokalizasyonlarina gore adlandirilir. Cu-ZnSOD 'un hiicre i¢i (SODI), ve hiicre dis1 (SOD3
veya EC-SOD) olmak {lizere iki formu bulunmaktadir. SOD’un igiincii formu ise mangan
iceren MnSOD (SOD2)’dur. Mitokondri MnSOD enzimi niikleer DNA (nDNA) tarafindan

kodlanmakta ve mitokondriye tasinmaktadir (171).

SODI 21. kromozom (21q22), SOD2 6. kromozom (6q25), SOD3 ise 4. kromozomda
(4pg21) bulunmaktadir. SOD2, 5 ekzon ve 4 intron igermektedir. SOD3 geni ekzon
diizeyinde SODI arasinda % 40-60 arasinda bir benzerlik bulunmakta fakat SOD2 ile
benzerlik bulunmamaktadir. SOD’un {i¢ izoformunun transkripsiyonel diizenlenmesi hiicre
ici ve hiicre dis1 kosullara bagli olarak kontrol edilmektedir. Bunlarin disinda 6karyotlarda

bulunmayip prokaryotlarda bulunan Fe-SOD mevcuttur (171).
Mangan Siiperoksit Dismutaz

MnSOD (SOD2) 88 kDa agirliginda homotetramer yapida ve mitokondride yer alan bir
enzimdir. Aktif metal kompleksi dort proteinle baglantilidir (171,172). MnSOD oksidatif
fosforilasyon yan {irlinii olarak olusan siliperoksit radikalini etkisiz hale getiren

mitokondrideki ilk savunma enzimidir (171,172,173). Bu enzimde meydana gelebilecek
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mutasyonlar bir¢cok hastaligin patogenezinde rol oynar. Dokuzuncu pozisyondaki Ala/Val
doniismesi MnSOD’un yapisinda degisiklige neden olur ve bu durum enzimin mitokondriye
girigini ve dolayisiyla fonksiyonunu etkileyebilmektedir (174-176). Bu degisikligin parkinson
ile norodejeneratif hastaliklarin yaninda yaslanmada da 6nemli oldugu diisliniilmektedir
(166). MnSOD enziminin daha az c¢alismasi sonucu, dolayli olarak ROT un artmasi ile
membranlarda LPO zincir reaksiyonlar1 baslar ve membran fonksiyonlarini bozacak sekilde
ilerleyebilir. Membranlarda lokalize olan bir¢ok yapisal ve fonksiyonel protein bu olaylar
zincirinden etkilenir. Ozellikle tasima ve pompa gorevi yapan proteinler, LPO’ya bagh
degisikliklerden etkilenerek ii¢linciil yapilarinda degisime ugrarlar. Ayrica tglinciil yapilart
degisen membran enzimlerinin aktivitesi de bu degisikliklerden etkilenir. Biitiin bu
degisiklikler, membran fonksiyonlarinin biiyiik dl¢lide bozulmasi anlamini tasir. Bu sekilde
olaylarin meydana geldigi beyin bolgelerine gore hastalarda biligsel, fonksiyonel, motor ve
psikosomatik bozukluklar ortaya ¢ikabilecegi ileri siiriilmektedir (171). Dimitry A Chistyakov
ve arkadaslarinin yaptigi bir aragtirmada tip 1 DM noropatili hastalarda MnSOD ve EC-SOD
genlerinde polimorfizimi aragtirmislar. Serbest oksijen MnSOD geninin ¢.47 CC genotipinin
frenkasi1 diabetik ndropatik olmayan diyabetiklere nazaran, ndropati gelisen diyabetlilere gore
daha diisiik saptanmis. Bunun zitt1 olarak T aleli ve TT genotipi kontrol grubuna gore
diyabetik noropatik hastalarda yiiksek saptanmis. MnSOD geninde de CC genotipi Rus
populasyonunda diyabetik noropati gelisimi ile ilgili oldugu saptanmistir (167).

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak olusan hidrojen peroksit
ise GPx ve CAT enzimleri tarafindan suya donistiiriilerek detoksifiye edilir. Normal
kosullarda hiicrede olusan hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda esas olarak bir
selenoenzim olan GPx fonksiyona sahiptir. CAT'm hidrojen peroksit olusumunun arttig1

durumlarda 6nemli etkinliginin oldugu kabul edilmektedir.

SOD, GPx ve CAT enzimlerinden ayr1 olarak E ve C vitamini de hiicre i¢i antioksidan
Ozellige sahiptir. Her ikisi de hiicre membranlarindaki lipid peroksidasyon zincir

reaksiyonlarini kiran antioksidanlardir.
In vivo - hiicre dis1 ortamda antioksidan savunma:

Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi

sinirlidir. Bu nedenle hiicre disi ortamda antioksidan savunmadan minor olarak enzimler,
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major olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, 3

karoten, lirik asit, glukoz, sistein, trakeobronsial mukus ve -1 antitripsin sorumludur (62).

Diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL-kolesterol) peroksidasyonu aterosklerozun
progresyonuna neden oldugu icin peroksidasyonu engelleyen E vitamini hiicre dis1 ortamda
onemli bir role sahiptir. E ve C vitamininin diigiik plasma konsantrasyonlar1 ile birlikte olan
artmig myokardial infarktiis sikligi bunu kanitlamaktadir (68,69). Bununla birlikte C vitamini
hidrojen peroksit varliginda demir veya bakir iyonlariyla birlikte reaksiyona girerek oksidan
ozellik de gosterebilir. Normalde siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit hiicre dis1 ortamda
endotel hiicreleri, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan
olusturulurlar. Siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit 6zellikle serbest demir ve bakir iyonu
varliginda hidroksil grubu gibi daha tehlikeli radikallere doniisebilir. O halde organizmanin
hiicre dis1 ortamda antioksidan savunma araci demir ve bakir iyonlarinin bagli duruma
getirilmesi olmalidir. Buna transferrin 6rnek olarak verilebilir. Demir transport proteini olan
transferin saglikli insanlarda % 20 — 30 oraninda demir ile yiikliidiir. Boylece plasmadaki
serbest iyonik demirin etkinligi sifira dek diiser. Transferrine bagli demir lipid peroksidasyon
islemini yapamaz. Demir depo hastaliklarinda ise diisiik molekiiler agirlikli demir iyonu
kompleksleri, lipid peroksidasyonu ve hidroksil radikali islemlerini uyararak multiorgan

hasarina yol acarlar.

Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem igeren proteinler de hidrojen peroksit varliginda

lipid peroksidasyonunu iki mekanizma ile uyarabilirler (70).

1- Proteinler ve hidrojen peroksit reaksiyonu ile OXO - hem radikali olusur (6zellikle

tirozin peroksi radikali). Bu ise lipid peroksidasyonunu uyarir.

2- Asir1 hidrojen peroksit, miyoglobin ve hemoglobine etki ederek serbest demir
iyonlarinin agiga ¢ikmasina neden olur. Serbest demir iyonlar: ise lipid peroksidasyonunu

uyarir.

Crush sendromu gibi kas hasarlarindan sonra viicut sivilarinda myoglobin ve
hemoglobin artar. Hemoglobinin haptoglobine baglanmasi veya hem molekiiliiniin

hemopeksine baglanmasi lipid peroksidasyonunu azaltir.

Stocker ve arkadaslar1 1990 yilinda yaptiklari bir caligmada oksidatif strese maruz kalan

hiicrelerden aciga ¢ikan hem - oksigenaz enziminin oksidan 6zellikteki hem molekiiliinii
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ortamdan uzaklagtirmakla kalmayip, bilirubin gibi antioksidanlar1 da arttirdigini

savunmuglardir (71).

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir
diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Bdylece
saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlari etkisizlestirme giicii bir
denge i¢indedir. Oksidanlar belirli diizeyin tizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa
yani denge bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller organizmanin yapi elemanlar1 olan
protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararli etkilere yol
acarlar (72-74). Siirekli oksijene maruz kalan solunum yollar1 ve akcigerlerde bu ihtimal ¢ok

daha fazla ortaya ¢ikmaktadir.
Artmis Reaktif oksijen tiirevlerinin Zararlari:
-Hiicre organelleri ve membranmdaki lipid ve protein yapisini bozarlar,
-Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler,
-DNA'y1 tahrip ederler,
-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin

dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive ederler,
-Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,
-Trombosit agregasyonunu arttirirlar,
-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

-Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar.

Yukarida anlatilan ROS’nin hiicresel diizeydeki etkileri sonucunda yapilan ¢ok sayida
calismada sistemi ve solunum sistemi dist birgok benign ve malign hastaligin

etyopatogenezinde oksidan mekanizmalar suclanmistir (Tablo 3 ).
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Tablo 3: Oksijen kaynakli serbest radikallerin rol oynadigi patolojik durumlar

Multiorgan tutulumu

Kalp ve Kardiovaskiiler sistem

[ltihabi ve immiin hasarlar

Glomerulonefritler

Vaskiilitler ( Hepatit B Viriisii, ilaglar)

Otoimmin hastaliklar

Iskemi-reperfiizyon sendromlari

[lag ve toksin reaksiyonlari
Demir ytliklenmesi
Beslenme bozukluklari
Alkol

Radyasyon hasar1

Yaslanma

Kanser

Amiloidozis

Primer tek organ tutulumu
Eritrositler
Fenilhidrazin
Primakin

Kursun zehirlenmesi
Sitma

Orak hiicre anemisi
Fankoni anemisi
Favizm

Akcigerler
Hiperbarik oksijen

Eriskin respiratuar distres sendromu

Amfizem

Kimyasal ajanlar (Sigara, hava kirliligi)

Bleomisin toksisitesi

Alkol kardiyomyopatisi

Selenyum eksikligi

Atheroskleroz

Adriyamisin kardiyotoksisitesi
Bobrekler

Otoimmiin nefrotik sendromlar

Agir metal nefrotoksisitesi
Gastrointestinal sistem
Endotoksinlere bagli karaciger hasari

Halojenli hidrokarbonlara bagli karaciger
hasar1

Pankreatitler
Antiinflematuarlara bagl hasarlar
Demir zehirlenmesi
Nekrotizan enterokolit
Mide mukozasi iilserleri
Goz

Katarakt olusumu
Okiiler hemoraji
Dejeneratif retina hasari
Retinopatiler

Deri

Glines 151nlart

Termal hasarlar
Porfiriler

Kontakt dermatitler




Yaglilik ile oksidan sistem arasinda da yakin bir iliski oldugu artik giiniimiizde kabul
gormistiir. Diisiik diizeydeki bazi kalici hasarlarin birikerek hiicreyi ve dokulart yipratip
dejeneratif bir siirece yani yaslanmaya yol actig1 diisiiniilebilir: Yaslanmaya bu bakis acis1 ile
yaklaganlar vardir. Bu goriise destek olan kanitlar arasinda en Onemli antioksidan
sistemlerden olan superoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin yaslanma ile azalmasi; lipid
peroksidasyonuna eslik eden lipofuscin pigmentinin, biitiin memeli tiirlerinin dokularinda,
ilerleyen yasla birikmesi sayilabilir. Ancak diyet eklemesi olarak antioksidan alinmasinin (E
vitamini, C vitamini, [B-karoten, Ginko biloba ekstreleri gibi) yaslanma belirtilerini

geciktirdigi veya omrii uzattigi kanitlanmis degildir.

Serbest radikallerin ve oksidan/antioksidan dengesizliginin KOAH, kanser
bronkopulmoner displazi, pndmokonyozis, akut sikintili solunum sendromu, idiopatik
pumoner fibrozis ve brons astimi, plorezi gibi bircok akciger hastaliginin patogenezinde rol
aldiklar ileri siirilmektedir (75,76). Serbest radikallerin rol oynadigi akciger hastaliklari

Tablo 4 te goriilmektedir.

Tablo 4: Serbest radikallerin rol oynadig1 akciger hastaliklar1

Toksik Ekzojen Ajanlarin Kullanimi Inflamatuar Hastaliklar
Iyonize radyasyon Notrofil fagositosis
Kemoterapdtik ajanlar Konnektif doku hastaliklari
Nitrofurantoin, bleomisin Interstisyel pndmoni
Karbon tetraklorid Immiin yetmezlikler
Paraquat Aspirasyon pndmonisi
Kimyasal karsinojenler Mycobacterium pndmonia pnémonisi
Oksijen toksisitesi Hava Kirliligi

ARDS Asbestos, Silika

Iskemi Reperfiizyon Sendromlari Sigara

Akciger transplantasyonu KOAH

Pulmoner emboli

Kardiyopulmoner bypas
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Oksidanlar lehine bir oksidan/antioksidan dengesizligi, havayolu epitel hiicrelerinde
direkt hasara yol agabilir. Ayrica bu tip bir hasar anti proteazlarin oksidatif inaktivasyonu
yoluyla dolayl olarak da proteolitik etkide bir artis sonucu gelisebilecek akciger bag dokusu
hasariyla sonuglanabilir (75-77).

Serbest radikaller direkt olarak DNA hasar1 yaparak cesitli mutasyonlara neden oldugu
(p53 tiimor siipresor geninde oldugu gibi) ve bununda akciger kanseri etiyopatogenezinde rol

aldig1 cesitli ¢alismalarla ortaya konulmustur (78,79).

2.6. Genetik Ve Polimorfizm

Insanlardaki kalitsal genetik kusurlar (mutasyonlar), kimyasallar1 aktive eden ve
detoksifiye eden enzimlerin yapisini ve ifade edilme diizeyini (karsinojen metabolizmasini)
etkileyen kisisel genetik farkliliklar, DNA hasarinin onarim kapasitesini etkileyen

polimorfik/genetik degisiklikler, kanser riskini arttirabilen baslica genetik faktorlerdir.

Polimorfizmlere mutasyonlardan daha sik rastlanir. Toplumda %1’den daha yiiksek
siklikta bulunan genetik cesitlilik tipi ya da gen segenekleri polimorfizm olarak tanimlanir.
Insan genomunda en ¢ok bulunan genetik ¢esitlilik tipi, tek niikleotit polimorfizmleridir
(SNP). Genomda binlerce aday polimorfik genin bulunmasi ve genomunda bu farkliliklar
tastyan kisilerin kanser gelisimine olan duyarliliklarini etkileyebilecek olmasi pek cok

arastirmacty1 bu ¢alisma alanina siiriiklemektedir.

2.6.1. Sitokinlerin genetik ozellikleri

Th1 (proenflamatuvar) ve Th2 (antienflamatuvar) hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler
pek cok infeksiyon, otoimmiin ve malign hastaliklarin patalojisine etki etmektedir. Sitokin
profilleri arasindaki bireysel farkliliklarin bir kismi, sitokin genlerinin diizenleyici
bolgelerindeki alellik polimorfizmlere bagli olarak ortaya ¢ikar. Son yillarda giderek artan
sayida infeksiyon, otoimmiin ve malign hastaliklarda dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklar ile
sitokinler aras1 iliskiyi kapsayan calismalar bildirilmistir. insan hastaliklarinda rasyonel

sitokin gen polimorfizm c¢alismalari ana bagliklar halinde 6zetlenmektedir.
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Muhtemel belirteglerin klinik olarak hastaligin ortaya ¢ikist ve siddetine etkisinin
tanimlanmasi. Muhtemel belirteclerin, tedaviye yanit ve yanitsizliktaki etkileri. Hastaliklarin
tedavisi i¢in hedeflerin belirlenmesi. Hastaliklarin Onlenmesi i¢in yeni stratejilerin

belirlenmesi (asilar vb).

Yapilan calismalarda sitokin diizeyleri bireysel farklilik gostermekte; bu farklilik gen
diizenleyici  bolgelerdeki allellik  polimorfizmlerle agiklanmaktadir.  Sitokin  gen
polimorfizmleri ile insanlarda hastalik gelisimini igeren ¢alismalar iki baslikta ele almnabilir

(108).

2.6.2. Gen Mutasyonu

DNA niikleolid diziliminde veya dizinimdeki degisiklikler mutasyon olarak tarif edilir
ve mutasyonlar baslica {li¢ kategoriye ayrilir: 1- Kromozom sayisini etkileyen mutasyonlar, 2-
Kromozomun yapisini etkileyen mutasyonlar ve 3- Genleri etkileyen. DNA sekanslarindaki
gen mutasyonlar1 tek niikleik asit degisimlerinden binlerce baz ¢iftini etkileyecek degisimlere
kadar uzanir. DNA sekanslarindaki bu degisimler yiiksek ¢oziiniirliiklii genetik analizlerle
goriilemeyecek kadar kiigtliktlir ve 6zel teknikler gerektirir. Genlerdeki niikleotid degisimleri
gen ekspresyonunun tamamen kaybina, varyant protein ekspresyonuna veya tamamen normal
fenotipik degisikliklere neden olabilir, DNA'daki baz ¢iftlerinin yer degistirmesi
(substitusyonu) baslica iki mekanizma ile olusabilir: 1- DNA'nin normal replikasyonu
sirasinda olusan hatalar 2- DNA hasarinin tamirinin yapilamamasindan olusan hatalar. Bazi

mutasyonlar spontan olarak bazilar1 ise fiziksel veya kimyasal mutajenler araciligi ile olusur.

2.6.3. Mutasyonlarin Molekiiler Temeli ve Belirlenmesi

Bir genin 6zgiin bir kromozom boélgesinde (lokus) veya DNA dizisinin birkag alternatif
formundan her birine “’alel’” denir. Insanlar her otozomal lokusunda biri anneden, digeri
babadan gelen iki alel bulundurur. Farkli genom lokuslarindaki allellerde c¢ok ¢esitli
mutasyonlar bulunmaktadir. Bu mutasyonlar toplumda normalin varyasyonundan kalitsal
hastaliklara kadar uzanmaktadir. Giliniimiizdeki rutin molekiiler teknikler ile birgok genetik

hastaliktaki mutasyonlar kolaylikla belirlenebilmektedir. Toplumdaki farkli mutasyonlarin
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tanimlanmasi ile ailelerin genetik hastaliklar agisindan taranmasi ve genis populasyonlarin

risklerinin belirlenmesi miimkiin olabilmektedir.

2.6.4. Genetik Polimorfizm

Bir lokusta birden fazla allelin bulunmasi seklindeki DNA niikleotid degisimlerine
polimorfizm adi verilir. Allellerin genel popiilasyondaki kromozomlarin %1'inden fazlasinda

'

bulunmas1 " genetik polimorfizmi" olusturur. Alelik sikligi %l’den kiiciik ise buna ‘’nadir
varyantlar" denir. Genlerin diizenleyici bolgelerinde bulunan polimorfik alleller genlerin

transkripsiyonel regiilasyonunu etkileyerek fenotipik degisikliklere neden olabilir.

2.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, herhangi bir DNA fragmanmnin iki oligoniikleotid primer arasindaki kisminin
¢ogaltilmasi i¢in ezimatik bir metottur. Primerlerin bir tanesi bir zincire komplementer iken,
digeri diger zincire komplementerdir ve her ikisi de bir DNA bdlgesinin ¢ogaltilmasinda

kullanilir.

DNA 151 ile denatiire edilir ve primer hibridizasyonun ardindan DNA polimeraz ile hizli

bir sekilde ¢ogaltilir.

Tek yumurta ikizleri harig, tiim insanlar DNA'larinin igerdigi genetik bilgilerinde kiiciik
farkliliklar tasirlar ve bu farkliliklar herkesi "essiz" yapar. Bu farkliliklara varyasyon deriz.
Eger bu varyasyonlar Akdeniz anemisi, ya da fenilketoniiri hastaliklarinda oldugu gibi
dogrudan bir hastaliga yol agiyorsa buna “mutasyon” denir. Mutasyonlar, toplumun %1’ inden
daha nadir goriilen genetik degisikliklerdir. Eger bir varyasyon toplumun %1’inden daha
cogunda goriiliiyorsa ve bireyler arasinda bir fiziksel farklilik, hastaliklara yatkinlik veya
direnc agisindan bir farklilik yaratiyorsa buna ‘’polimorfizm’’ denir. Polimorfizmler dogrudan

hastaliklara yol agmazlar.

SNP’lerin yani sira, delesyon/insersiyon adi verilen polimorfizmler de bulunmaktadir.
Bu prolimorfizmlerde genin bir kismi veya tamaminin kaybi s6z konusudur. Bu durumda

genin kaybina “delesyon”, eklenmesine versiyonuna ise “insersiyon” ad1 verilmektedir.
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Polimorfizmlerin varligi, insan tiirtiniin dogal bir 6zelligidir. Bugiin artik iikemizde de
analiz edilebilen baz1 varyasyonlar da, kisinin beslenme aligkanliklariyla ve yasam bi¢imiyle
etkileserek sagligmi etkileyen ancak kendi baslarina bir hastaliga neden olmayan
varyasyonlardir. Aslinda bazilar1 belirli siireclerde ortalama bir islevden daha iyisini

saglayabilirler.

Polimorfizmler, genetik kodda meydana gelen kiigiik degisikliklerdir ve toplumun en az
% l'inde goriiliirler. Polimorfizmlerin varligi, insan tiiriiniin dogal bir dzelligidir. Insanlarin
genetik yapilarinin binde 999'u aynidir. Bizi birbirimizden ayiran ve benzersiz kilan
ozelliklerimiz binde birlik genetik farkliligimizdan dolayidir. Iste bu farkliliklar

polimorfizmlerden kaynaklanir.

Beslenme aligkanliklarimizla ve yasam bigimimizle etkileserek sagligimizi etkileyen

ancak kendi baslarina bir hastaliga neden olmayan varyasyonlardir.

Polimorfizmler bir insan Omrii igerisinde olusmazlar. Kisinin genetik yapisi
dogdugunda nasilsa 6ldiigiinde de Oyledir. Polimorfizmler binlerce yil igerisinde olusmus ve

atalarimizdan miras kalan genetik 6zelliklerimizdir.

Cogu zaman gen varyasyonlarinin viicudumuz veya sagligimiz iizerine herhangi bir
etkisi yoktur, hatta baz1 durumlarda bu varyasyonlar yararli bile olabilir. Bazen bir varyasyon
genin biraz degismis bir mesaji hiicreye gondermesine neden olabilir. Yanlis mesajin
alinmasi, hiicrenin tam anlamiyla ¢alismayan bir {irlin - 6rnegin bir enzim- iiretmesine neden
olabilir. Bu degisik iiriin, 6rnegin enzim viicut i¢in uygun olandan daha yavas veya daha hizli
caligabilir. Sagliksiz beslenme aligkanliklart veya yasam tarzi ile birlikte, boyle bir gen
varyasyonu kisiyi saglik sorunlarinin gelismesine daha yatkin yapabilir. Var olan genetik

varyasyonlar1 hesaba katarak yapilan onerilerle sagliginizi koruyabilir ve gelistirebilirsiniz.

31



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kan ornekleri:

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Kliniginde asbeste
bagli plevral plak saptanmis bireylerden ve ayni yas grubunda asbeste maruz kalan ancak
hastalik gelismeyen bireylerden 2’ser ml EDTA’ln tam kan alindi ve kanlar DNA

izolasyonuna kadar -20°C’de stokland.

3.2. DNA izolasyonu:

DNA, EDTA’ll kanlarda tuzla ¢oktliirme (salting out) teknigine gore izole edildi.

Konsantrasyon ayarlamasi yapildiktan sonra PCR’da kullanilana kadar -20°C’de korundu.

PCR’da her hasta i¢in 30 ng DNA kullanild1.
3.3. Primerler:

NM 000636.2 SOD2 (Manganase Superoxide dismutase) geni 1. eksonu lizerinde
c.47T>C (rs4880, BsaWI) ve NM 003102.2 SOD3 (Extracellular Superoxide didsmutase)
geni 2. eksonu tlizerinde ¢.172G>A (rs2536512, BssHII) polimorfik noktalarinin genotip ve

allel bolgelerini belirlemek tizere 4 adet primer kullanildi (Tablo 5).

Tablo 5: Calismada kullanilan SOD2 ve SOD3 genlerine ait primer dizileri

SNP’ler Primer dizileri PCRiiriinii (bg)
SOD?2 geni
c.47T>C 5’-GCTGTGCTTTCTCGTCTTCAG-3’ 207

5’-TGGTACTTCTCCTCGGTGACG-3’

SOD3 geni 5’-GACATGTACGCCAAGGTCAC-3’ 245
c.172G>A 5’-AACTGGTGCACGTGGATG-3’

3.4. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu):

SOD2 ve SOD3 genleri lizerinde secilen ¢.47T>C ve c.172G>A polimorfizmlerinin
durumlarim1  belirlemek {izere DNA, secilen primerler varliginda PCR metodu ile

amplifikasyondan sonra RFLP metodu ile analiz edildi.
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Her iki polimorfik bolge icin DNA ayri ayri; 1xPCR tamponu, 2 mM MgCI2, 0.2 uM
primerler (polimorfik yere gore segilen forward, digeri reverse primer), 200 uM dNTP’lar, 30
ng genomik DNA, 0.5 U Taq DNA polimeraz iceren 10ul’lik reaksiyon karisiminda amplifiye
edildi. c¢.47T>C polimorfik yeri i¢gin PCR programi; 3 dakika siire ve 94°C’de ilk
denaturasyonun ardindan 35 siklus 94°C’de 30 sn, 59°C’de 30 sn, 72°C’de 30 sn boyunca ve
final tamamlama i¢in 72°C’de 5 dakika boyunca uygulandi. ¢.172G>A polimorfik alanlari
icin uygulanacak PCR programlar1 bir dnceki polimorfik yerin PCR programu ile ayni, ancak

annealing sicaklig1 57°C olarak tatbik edildi.

3.5. RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) Analizi:

c.47T>C ve ¢.172G>A polimorfik noktalar1 i¢in elde edilen 10ul’lik PCR {irtinleri 30ul
restriksiyon endoniikleaz karisimi icinde ilgili restriksiyon endoniikleazlar tarafindan kesime
tabii tutuldu. ¢.47T>C PCR iirlinii Bsawl ve ¢.172G>A PCR iiriinii BssHII enzimleriyle islem
gordii.

3.6. Elektroforez:

Kesilen PCR iirtinleri; 10mM Lithium Borat tamponunda hazirlanan ve i¢inde 0.5 pg/ml
EtBr (Etidyum Bromid) bulunan %2’lik agaroz jelinde DNA Marker’i (1500-50b¢) varliginda
yiriitildi.

3.7. Degerlendirme:

Elektroforez sonrasi, tiim jellerde bulunan DNA bandlari, DNA markerleri varliginda

Jel dokiimantasyon ve analiz sistemi ile analiz edilerek ve fotograflari ¢ekildi.

Buna gore PCR-RFLP analizinin yapildig1 c.47T>C polimorfik alani i¢in DNA band
biiyiikliikleri TT genotipi i¢cin 167 ve 40 bp; TC genotipi i¢in 207, 167 ve 40bp, ve CC
genotipi i¢in 207 bp biiyiikliikler dikkate alindu.
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Sekil 1. SOD?2 geni ¢.47T>C polimorfik noktasinin BsaWI restriksiyon profili. M: DNA ladder (1500-50bg), 1:
kesilmemis PCR {irlinii, 2: heterozigot (CT), 3: homozigot (TT, normal), 4: homozigot (CC, polimorfik).

RFLP analizi sonucu ¢.172G>A polimorfik alanin genotiplemesinde; GG genotipi 183
ve 62bp; GA genotipi 245, 183 ve 62bp, AA genotipi 245bp olarak degerlendirildi.

1500 —3m
850 —=-

400 _,

-=— 245bc
200 = . + ==— 183bg

Sekil 2. SOD3 geni ¢.172G>A polimorfik noktasinin BssHII restriksiyon profili. M: DNA ladder (1500-50bg), 1:
kesilmemis PCR {irlini, 2: heterozigot (GA), 3: homozigot (AA, polimorfik), 4: homozigot (GG, normal).

Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen genotip ve alel oranlar1 Hardy-Weinberg
Prensibi ve SPSS istatistik programi kullanilarak Fisher’s Exact Testi ile degerlendirildi.
Demografik verilerden yas ortalamalar1 Student’s t-testi ve diger veriler ise Ki-Kare (X*-testi)

testi ile karsilastirildi. P degeri 0.05’ten diisiik olanlar anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kirksekiz asbest hastasi ve 48 asbeste maruziyeti olan kisinin DNA’larinda SOD2 ve
SOD3 gen polimorfizmleri PCR-RFLP teknigi ile tarandi. Hasta ve asbeste maruz kisilerden

elde edilen genotip ve alel oranlarinin Hardy-Weinberg yasasina uydugu belirlendi (p>0.05).

Hasta ve asbeste maruz kalan kisilerin demografik verileri karsilagtirildiginda yas
ortalamasiin, ve hipertansiyon sikliginin asbestli hastalarda maruziyete ragmen hastalik
gelismeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek oldugu goriildii (p<0.05).
Ancak cinsiyet, meslek, diyabet ve sigara igme aliskanlig1 agisindan gruplar arasinda anlamli

bir fark saptanmadi. (p >0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Asbeste bagli plevral plak gelisen hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri.

Asbestli hastalar Kontrol P degeri
(n=48) (n=48)

Cinsiyet (K/E) 18/30 16/32 0.670
Yas (yil) 58.8+11.5 524+10.3 0.005
Meslek 0.283

Ciftci 21 28

Ev Hanimi 26 18

Memur 1 2
Maruziyet siiresi 38+ 14 37+ 10 0.720
Diyabet 7 5 0.537
Sigara 9 9 1.000
Hipertansiyon 16 7 0.031

Degerler, ortalama + standart sapma, E: erkek, K: kadin.

Hastalik gelisen ve sadece maruziyeti olan grupta PCR-RFLP sonucuna gore, genotip
ve alel frekanslar1 Fisher’s exact testi ile karsilastirildi. SOD2 geni c.47 CC genotipi
(p=1.000) ve SOD3 geni c.172 AA genotip (p=0.779) oranlarinin hasta ve asbeste maruz olan
kisiler arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bunun yaninda SOD2 geni c.47
polimorfizmi C aleli (p=0.562) ile SOD3 geni c.172 polimorfizmi A aleli (p=1.000)

frekanslar her iki grup arasinda da istatitiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).
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Tablo 7: Asbeste bagli plevral plak gelisen hastalarin ve kontrol grubunun SOD2 geni ¢.47T>C ve SOD3 geni
c.172G>A  polimorfizm dagilimlari.

SNP Asbest Saghkh kontrol
Genotip/Allele hastalan (n=48) X2 OR (95% CI) p-degeri
(n=48)
Mn-SOD geni
c.47T>C
Genotipler
TT 10(%29.8) 14 (%29.2) 0.881 Referans Referans
TC 30(%62.5) 26 (%54.2) 0.686 1.410 (0.624-3.185) 0.408
CcC 8 (%16.7) 8 (%16.7) 0.000 1.000 (0.342-2.926) 1.000
Alleller
T 50 (%52.1) 54 (%56.3) 0.336 Referans
C 46 (%47.9) 42 (%43.8) 0.336 1.183 (0.670-2.088)  0.562
Ec-SOD geni
c.172G>A
Genotipler
GG 12 (%25.0) 13 (%27.1) 0.054 Referans Referans
GA 29 (%60.4) 27 (%56.3) 0.171 0.897 (0.527-2.675)  0.679
AA 7 (%14.6) 8 (%16.7) 0.079 0.854 (0.283-2.575)  0.779
Alleller
G 53 (%55.2) 53 (%55.2) 0.000 Referans Referans
A 43 (%44.8) 43 (%44.8) 0.000 1.000 (0.566-1.766)  1.000

Kisaltmalar: X” = Ki-Kare, OR = Odds ratio, CI = giiven araligi, SNP = Single Nucleotide Polymorphism (Tek
niikleotid polimorfizmi).

Asbeste bagli plevral plak gelisen hastalarinin polimorfik olan ve olmayanlar1 arasinda
demografik ve klinik verilerin anlamli olup olmadigini belirlemek amaciyla Student’s t-testi
ve X° testleri uygulandiginda; sadece diyabet ve sigaranin SOD3 geni c.172G>A

polimorfizmi iizerinde istatiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (Tablo 8).

Tablo 8: SOD2 ve SOD3 genleri igin polimorfik olan ve olmayan asbeste bagli PK’ 11 hastalarinin demografik ve
klinik profilleri

SOD?2 geni c.47T>C SOD3 geni c.172G>A

Genotip TT CC p-degeri | GG AA p-degeri
Bireyler (n) 10 8 12 7
Cinsiyet (K/E) 3/7 3/5 0.737 5/7 4/3 0.515
Yas (y1l) 59.7£12.9 61.1£104  0.804 57.0£7.5 57.9+10.8 0.840
Meslek 3eiftei 4 0.512 6 4 0.731

6ev hanimi 4 1 0

Imemur 0 5 3
Maruziyet siiresi
Diyabet 2 2 0.800 1 3 0.075
Sigara 1 2 0.396 0 4 0.003
Hipertansiyon 3 3 0.737 3 3 0.419

Degerler, ortalama =+ standart sapma, TT (BsaW1) ve GG (BssHII) genotipleri: yabanil tip (polimorfik degil), CC
(BsaWTl) ve AA (BssHII) genotipleri: polimorfik.
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5. TARTISMA

Gilintimiizde hastaliklarin patofizyolojilerinin arastirilmas: ve hiicrelerdeki molekiiler
degisimlerin incelenmesi olduk¢a onemli sonuglarin ortaya ¢ikmasina onciiliik etmektedir.
Toplumlar arasindaki epidemiyolojik farkliliklarin nedeninin incelenmesi  genetik
ozelliklerimizin ve bireysel hastalik yaklasiminin arastirtlmasinin bu fakliligi gostermede
onemli olabilecegini ortaya koymaktadir. Cevre, beslenme, giinliik aligkanliklarimizin yani
sira genetik yapimiz, hastaliklara yakalanma, uygulanabilecek tedavi secenekleri ve tedaviye

cevabin belirlenmesinde yol gdsterici olabilir (164).

Yapilan epidemiyolojik calismalar esnasinda, bazi irklarda bazi hastaliklarin goriilme
insidansinin yiiksek olmasi, beslenme ve yasam sekli ile ilgili oldugu ama daha fazla
faktoriinde olmasi1 gerektigini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, populasyonlarin gen
havuzlarinda goriilen tek nokta mutasyonlarinin, irklar arasinda, hastaliklara daha yatkin olma
nedeni olup olamayacag tartisilmaktadir. Bundan Onceki ¢aligmalarda birgok bilim adami,
ornegin antioksidan sistemin vazgecilmez bir pargasi olan SOD enzimindeki tek niikleotidlik
degisimlerin, meme kanseri, prostat kanseri, sizofreni ve bircok otoimmiin hastalik i¢in
onemli bir neden olabilecegini gostermislerdir (146,147). Ancak sadece tek nokta
mutasyonunun kusaklar arasinda aktarimi degil ayni zamanda olugsan mutasyonun proteinin
onemli bir bolgesinde olusmasi ve protein icin disfonksiyonel bir neden olmasi
gerekmektedir. Bu mutasyonlar sanildig1 kadar zor olusan durumlar degildir. Bir yetiskin i¢in
her 20 dakikada bir viicudunun herhangi bir hiicresinin herhangi bir gen bdlgesinde mutasyon
olusabilmekte ve bu mutasyon, DNA’nin iistiin kendini yenileme mekanizmasi ile tamir
edilmektedir. Ancak her mutasyon yenilenemeyebilir ve genom igerisinde bu mutasyon,
nesillere gegirilebilir nitelik kazanabilmektedir. Aslinda, sistem Oylesine komplekstir ki, tek
bir nokta mutasyonun, 6liimciil bir protein mutasyonu haline doniisebilmesi i¢in sayisiz
islemin gerceklesmesi gerekmektedir. Bir diger unsur, insan organizmasinin diploid olma
kosuludur. Anne ve babadan gelen alellerin ilizerinde tasinan bu mutasyonlar her zaman
tasinsa bile onemli bir sorun meydana getirmeyebilir. Ornegin, anne tarafindan verilen
herhangi bir tek nokta mutasyonu, baba tarafindan taginmiyor ise heterozigot bir karakteri
olusturacak ve mutant protein yerine normal olani da sentezlenecektir. Arastiricilar i¢in hangi
gen ve hangi mutasyon calisilmasi sorusu bu yiizden ¢ok 6nemli bir soru haline gelmektedir.

Yapilan {i¢ boyutlu protein c¢alismalarinda, proteinlerin aktif katalitik bdolgelerindeki
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mutasyonlarin zaten proteinin sentezlenmemesi i¢in bir neden oldugu ve bunun hiicreler
tarafindan diizeltilinceye kadar miimkiin olabildigince sentezlenmedigi bilinmektedir. Ancak
sistem tlizerindeki birden fazla sorun, pozitif ve negatif cevap mekanizmasindaki herhangi bir
sistematik yanlighga doniistiigii zaman hastalik patofizyolosinde, tek nokta mutasyonlarinin

roliiniin arastirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir(165,174).

Antioksidan sistem molekiilleri; SOD, katalaz, peroksidazlarin gorevi, sistem tarafindan
her nefes alis verisimizde, sigara ile her nefesimizi igimize cekiste, stres, sinirlilik, trafik
yorgunlugu ile sistemde meydana gelen elektron aciklarini kapatmak i¢in ¢alismaktadirlar.
Omegin akciger epitel hiicrelerinde, sigara igen bireylerde her sigaradan bir nefes icimize
cektigimizde 10.000.000.000 radikal oksijen tiirleri meydana gelmektedir. Bu nedenle bu
proteinlerin diizglin transkripsiyon ve translasyonlar1 saglikli yasam i¢in ¢cok Onemlidir.
Sistemde antioksidan molekiillerin yani sira, vitamin E, diyetle almis oldugumuz bir¢ok
bitkisel igerik (rezveratrol, quercetin vb) ayni rolii oynamaktadir. SOD bu sistemin ilk
molekiilii olup, iki tane siiperoksit molekiiliinden, hidrojen peroksit ve su yapimin
saglamaktadir. Hidrojen peroksit daha sonra katalaz ve peroksidazlarca su ve oksijene
cevrilmektedir. Buradan anlasilabilecegi iizere, ne kadar ¢ok SOD firetilirse o kadar radikal
oksijen tiirlerine karsi diren¢ saglanabilmektedir. Ancak enzim aktivasyonu ya da iiretimi
esnasinda herhangi bir dengesizlik meydana gelirse bu sistem iizerinde problemler meydana
gelecektir. Ciinkii sitokinlerin yiiksek diizeyde sentezlenmesi ve SOD aktivitesinin azalmasi,

artan radikal oksijen tiirlerinin miktari1 i¢in bir agiklama olabilir.

Asbeste bagli akcigerin benign ve malign hastaliklar1 da dahil olmak {izere solunum
sisteminin bir¢ok hastaliginda oksidan ve antioksidan sistemde sorunlar oldugunu gdsteren
cok sayida calisma vardir (82,83,89,90,147,148,152,153). Ancak asbeste bagli olusan akciger
hastaliklarinda oksidan-antioksidan markerlarin dogustan gelen defektleri ile ilgili yapilmis

calisma sayis1 ¢cok azdir

Hiicreyi serbest radikallerin toksik etkilerinden koruyan antioksidan enzim sistemi
stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) basta olmak {izere glutatyon peroksidaz (GSH-
PX), glutatyon rediiktaz (GR) ve siilthidril grubu igeren bilesiklerdir (150,151). Son 15 yilda
yapilan caligmalarda tiimor hiicrelerinde antioksidan enzim aktivitesine, 6zellikle SOD
aktivitesine Ozel bir dikkat gosterildigi goriilmektedir. Bir¢ok olguda normal ve malign

hiicreler arasinda SOD aktivitesinde belirgin farklilik tespit edilmistir (152,153).
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Aktif akciger tiiberkiilozunda serbest radikal aktivitesinin yiiksek oldugu ve bunun
fibrozis gelisiminde bir rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir (81). Nodiiler
tiiberkiilozlularda SOD aktivitesinin kontrol grubuna gore arttifi, infiltratif ve miliyer
tiiberkiilozun dagilma evresinde SOD aktivitesinin belirgin olarak azaldigi ve dagilma
olmadiginda SOD aktivitesinin biraz arttig1 gozlenmistir (82,83). Astim gibi havayollarinin
inflamatuar hastaliklarinda, oksidan stresin artan oksidan ve/veya azalan antioksidan sistem
etkinligine bagl olarak gelistigi belirtilmektedir (84,85,86). Brons kanserli ve malign plevral
mezotelyomal1 hastalarda plazma lipid peroksit diizeylerini kontrol olgularina gére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (89,90,147). Yapilan calismalarda KOAH ve astim akut
alevlenme doneminde MDA diizeylerini stabil doneme gore daha yiiksek bulunmustur
(75,103).Yapilan bir¢cok calismada astimli cocuklarda, antiinflamatuar tedavi ile RO tiirevleri
diizeylerinin diistiiglinii saptamiglardir (100- 106). Ayrica bir calismada Serum TAK seviyesi
tedavi edilmemis AC Tbc li hastalarda, OSAS ve kistik fibrozislilerde normalden diisiik
olarak saptanmis (104). Akciger kanserli hastalarda Gencer ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada oksidatif stresin arttigi ve bu artisin prognozu daha kotii olan kiiclik hiicreli
kanserlerde daha fazla oldugu saptanmislar (107). Bronkoalveolar lavajla (BAL) kanserli
hastalarda SOD ve katalaz aktivitesinde anlamli diisiis tespit edilmistir (158-161).
Karsinomada SOD aktivitesinin olduk¢a anlaml1 olarak diistiigiinii gdstermistir (156). Insan
akciger kanseri dokusunda SOD ve katalaz aktivitesinde diisiis ve DNA lezyon diizeyinde
artis tespit ederek olas1 kanser sebebinin serbest radikaller olabilecegini belirten ¢alismalar
vardir (157,162). Akciger kanserli hastalarda yapilan diger bir ¢alismada hem serum hem de
doku MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ancak her iki
grup arasinda doku ve serum SOD ve glutatyon reduktaz enzim diizeyleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir (149). Peskin ve arkadaslar1 akciger karsinomuna yonelik yaptiklari bir
calismada sitozolik SOD aktivitesinin normal homolog dokuya oranla 0.1-1.2 oraninda

azaldigini tespit etmislerdir. (154,155)

Antioksidanlar, muhtemel kanserojenlerin etkisine karsi 6nemli bir rol oynarlar. Ho ve
ark. bu konuyla ilgili olarak, katalaz geninin promotor bolgesinde ortak olan Valll6Ala
MnSOD gen polimorfizmi ve T>C (Timin>Sitozin) substitisyonunun, Hong Kong’daki
Cinliler tizerinde akciger kanseri riskini arttirmadigi veya rediiklemedigini belirtmislerdir
(177). Young ve ark.’nin ¢alismalarinda, KOAH gelismemis direncli sigara kullanicilarinda

213 SOD3 polimorfizminin CG/GG (Sitozinguanin/Guaninguanin) genotipi ve G alelinin
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frekansini, KOAH’11 olan sigara kullanicilarina gére 6nemli 6l¢iide yiiksek bulmuslar (178).
Astimin patojenezinde de ROT’i etkili olabilmektedir. Mak ve ark. bu konuyla alakali olarak,
c.47T>C’deki MnSOD’un T aleli ve A-21T’deki katalaz geninin A alleli kontrol ve hasta
gruplar1 arasinda farklilik gostermezken, C-262T°deki katalaz geninin C allelinin hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda Onemli Olciide farklilik gosterdigini bulmuslardir. Saglikli
kontrollerle karsilastirildigi zaman, astim hastalarinda SOD ve katalaz aktivitelerinin artmis
oldugu goézlenmistir (148). Tugcu ve ark, MnSOD gen polimorfizmi ile {iirolitiyaz riski
arasindaki iligskiyi arastirmislar ve kontrol grubunda homozigot Ala aleli, hasta grubuna gore
onemli Ol¢lide daha yiiksek bulmuslardir (144). Yiice ve ark. calismalarinda, Mn-SOD
enziminin  polimorfizmi ve pseudoeksfolyasyon sendromu ile iligkili olarak,
pseudoeksfolyasyon bulunan hastalarda Mn-SOD gen polimorfizmi i¢in 6énemli bir modifiye
rol tistlenmedigini ortaya koymustur (41). Mitrunen ve ark. Caligmalarinda, varyant A alelini
iceren MnSOD genotiplerinin, wild tip homozigot genotipler (MnSOD TT) ile
karsilastirildiginda gogiis kanseri riskini 1.5 kat arttirdigini belirtmislerdir. Olguta ve ark’nin
yaptig1 bir arastirmada Romanya toplumunda aterom ile ekstra selliiler ECSOD polimorfizmi
arasinda bir iligki bulunamamaistir (170). Sun ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirmada alkol
ve sigara icen Ozofagus kanserli hastalarda MnSOD gen polimorfizmini aragtirmiglar ve
anlamli bir iliski bulamamislardir (171).

Kinnula ve arkadaslarinin yaptig1 astim hastast Finli ailelerdeki SOD genlerinin iki
fonksiyonel degiskeni adli ¢alismada, calisilan SOD genetik varyantlarindan higbiri astim
gelisiminde major genetik diizenleyici olarak gdriilmemis. Ayrica SODI geninin fonksiyonel
olarak dnemli Alal6Val ve Arg213Gly varyantlarinin astimin genetik yatkinliginda major bir

rol oynamasi pek muhtemel olmadigini belirtmislerdir. (172)

Akyol ve arkadaglart son 10 yildaki DNA onarim siirecinde veya xeonabiyotik ve
oksidatif metebolizmaya dahil olan genlerdeki polimorfizm akciger ve plevra hastaliklarinin
etiyoloji ve patogenezinde Onemli rol oynayabileceklerini belirten 24 calismayr goézden
gecirmigler ve asbest fiberlere maruz kalmanin plevral mezotelyoma, akciger kanseri ve
plevral plaklar gibi neoplastik olmayan diger durumlar i¢in biiyiik bir risk faktrii oldugunu
belirtmislerdir. En sik ¢alisilan GSTM1 polimorfizmi asbest ile ilgili tiim hastaliklar i¢in null
genotipi ile ilgili artan bir risk gosterdigini, muhtemelen bu GSTMI in ROT’nin
birlesimindeki rolii ile ilgili oldugunu belitmisler. GST7TI null ve SOD2 c.47T>C

polimorfizimlerine odaklanan arastirmalar celigkili sonuglar vermisler, fakat asbestozisdeki
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alfal antitiripsin ve akciger kanserindeki MPO iizerine yapilan ¢aligmalarin sonuglarinin daha
anlamli oldugunu. MPM riski ile ilgili genetik ¢aligmalar arasinda GSTM1 null genotipi ve 2
VRCCI ve VRCC3 ve degisken alelleri arastirmalarda artan risk gosterdigini, NAT2 asetiletor
stitatlis, SOD2 polimorfizm ve EPHX aktivitesi i¢in sonuglarin c¢eligkili oldugunu
belirtmislerdir (166).

Hastaliklarin gelisiminde ¢evresel ve mesleksel faktorler ile genetik faktorlerin etkisi ile
ilgili calismalar giderek artmaktadir. Hem cevresel hem de mesleksel olarak maruziyeti s6z
konusu olan asbeste bagli hastaliklarda genetik altyapinin rolii ile ilgili ¢aligmalar da vardir.
Asbeste maruz kalan hastalar tizerinde farkli markerlarin yaninda bir¢ok genetik polimorfizm
calisilmig ve bu polimorfizmlerin asbeste maruz kalanlarda hastalik gelisiminde etkili olup
olmadigr aragtirllmistir. GST polimorfizmi M1, T1, P1 (GSTM1, GSTTI, GSTPI), MnSOD

asbestli hastalarda en sik ¢alisilmis polimorfizmlerdir (166).

Franko ve arkadaglar1 asbestozisli hastalarda katalaz enzim genetik polimorfizmini
calismis ve caligmanin sonucunda CAT 262 geno tipine sahip bireylerin artmis astbestozis
riski ile iligkilendilebilecigini sdylemislerdir. Ancak bu bulguyu net olarak ortaya koyabilmek
icin daha genis gruplarin katiliminin oldugu ve CAT genotip-fenotip iliskisini arastiran bagka

calismalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (168).

Kelsey ve arkadaglart asbestosiste GST enzim polimorfizmini aragtirmiglar, GS7”deki
polimorfizmlerle iligkili pulmoner fibrozis tablosunun bu izoforma 0zgli oldugu
gozlemlenmistir. Yeni agiklanan GST poliformizmine ait delesyonu daha dnce gozlenen GST
M1 delesyonuna bagh ILO klasifikasyonunda belirtilen majér parankimal hastaligmin birlikte
goriilme olasiligint degistirmemistir. Ancak GSTMI delesyonu ve asbest maruziyeti
neticesinde radyografide gozlenen intertisiyel degisiklikler arastirma sonuglari ile uyusmuyor.

Ayni zamanda verilerle GST1 delesyonu ve asbestozis arasinda baglanti1 bulunmaktadir.

Jakupson ve ark. caligmasin da asbest iscilerinin PA akciger grafilerindeki bulgularla
GSTM1 gen mutasyonu arasinda ¢eligki goriilmiistiir. Bu ¢eliski az sayida gozlemlenen ve
calisilan deneklerle iliskilendirilmis ve bu durum GS77 mutasyonu ile asbestozis iliskisini
aciklamada yetersiz olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Etkene maruziyetle radyografik
degisiklikler sadece baz alinmamali asbest maruziyetine bagli radyografik degisikliklerle
GSTML1 ile iligkisini daha net ortaya koyan arastirmalara ihtiyag oldugunu belirtmislerdir
(169).
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Literatiir degerlendirildiginde asbestle ilgili ¢alismalarin ¢ogunda farkli parametrelerin
aktiviteleri ve bu indikatorlerin polimorfizmlerinin ¢alisildigi goriilmiistiir. Bu ¢alismalarda
asbestli hastalarda 6nemli antioksidan markerlerden SOD polimorfizmi ile ilgili ¢aligma sayist
stnirhidir. Ayrica bu ¢alismalarda asbest maruziyetine bagli akciger hastaligi gelismesinde
genetik faktorlerin etkisi ile ilgili net bir sonu¢ yoktur. Bizim ¢alismamizda, asbeste maruz
kalan gruplardan asbest plagi gelisen hasta grubunda SOD2 ve SOD3 polimorfizmi sikliginda
bir artis olmadig1 saptandi. Bu sonug siliphesiz hasta sayimizin azligindan kaynaklanabilir.
Ancak ayni demografik ozelliklere sahip ve ayni ortamlarda benzer sekilde cevresel asbeste
maruz kalan bireylerin bir kisminda hastalik gelisip bir kisminda hastalik geligmemesi
cevaplanmasi gereken bir sorudur. Bu sorunun cevabini bulmak i¢in daha genis ve farkl
calismalarin gerekliligi aciktir. Burada genetik faktorler disinda baska faktorler de
arastirtlabilir. Ancak genetik faktorler de sadece SOD2 ve SOD3 polimorfizminden ibaret
degildir. Cok sayida oksidan ve antioksidan faktdriin bu farklilikta etkisi olabilecegi gibi
oksidan antioksidan dis1 bircok genetik defektin bu fark iizerinde etkisi olabilir. Oksidan-
antioksidan dengenin bozulmasinin etyopatogenezinde 6nemli yeri olan kanser, KOAH ve
astim gibi hastaliklarda bile yukarida bahsedildigi gibi baz1 ¢aligmalarda SOD polimofizmi ile
ilgili anlaml1 sonug¢ bulunamamistir. Ayrica hasta grubumuzun belli cografik bolgedeki benzer

etnik bireylerden olugsmasinin sonuglarimiz tizerinde etkisi de olabilir.

Ote yandan, calismamizdaki hasta grubu asbeste bagli benign plevral plaklar tasiyan
hastalardan olugmaktaydi. Bu plaklarin malignite riski tasimadigi, yine akciger parankiminde
belirgin bir fibrozis ve inflamasyonun eslik etmedigi bilinmektedir. Oksidan antioksidan
parametrelerin en ¢ok iligkilendirildigi malign formasyon, fibrozis ve inflamasyon tablosunun
eslik etmemesi SOD basta olmak iizere oksidan-antioksidanlarin plevral plak olusumundaki

etkilerini kisitliyor olabilir.

SONUC
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Asbest maruziyetine bagli akcigerlerde hastalik olusup olusmamasindaki sorumlu
faktorlerden 6zellikle genetik altyapinin paymni anlamak amaciyla bu ¢alismayi yaptik. Bir¢ok
hastaligin etyopatogenezinde oksidan-antioksidan faktorler suclansa da biz caligmamizda
arastirmis oldugumuz SOD2 ve SOD3 polimorfizm sikliginda asbeste maruz kalip plevral
asbest plaklar1 gelisenlerle asbeste maruz kalip herhangi bir akciger hastalig1 gelismeyenler
arasinda anlamli bir fark saptamadik. Bu sonug¢ asbest maruziyetine bagli plevral plak
gelisiminde SOD polimorfizminin etkisinin olmadigini gostermektedir. Ancak olgu sayimizin
azlig1 en onemli kisithiligimizdir. Daha genis capli ¢aligmalarin gerektigini diisiinmekteyiz.
Ayrica asbeste bagli akciger hastaliklarinin diger formlar1 da dahil olmak iizere tiim asbestle
iligkili hastaliklarin genetik altyapr ile iliskisini anlamak i¢in daha bagka calismalarda farkli

polimorfizmler arastirilmalidir.
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