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Abstract

Inorganik lifsel bir mineral olan asbest tozlarimin inhalasyonu
sonucu, akciger dokusunda kalic1 yapisal fonksiyon bozukluklarmim
yant sira hemen daima kisa siirede oldiiriici olan malign plevral
mezotelyoma (MPM) ve akciger kanseri gelisebilmektedir.

Diinyada asbestin yaygin olarak kullanildigi sanayi kollarinda
calisan iggilerde ve yakinlarinda bu mineralin inhalasyonu sonrasinda
asbest maruziyeti ve MPM siklig1 giderek artmaktadir. Ayrica, arazi
yapisinda asbestli toprak bulunan bazi yerlesim alanlarinda, beyaz
toprak (ak toprak) olarak bilinen ve yap1 malzemesi olarak kullanilan
asbestli topraktan havaya yayilan asbest liflerinin inhalasyonu sonucu
da MPM gelisebilmektedir. Cevresel veya endiistriyel asbest
maruziyeti sonucu MPM siklig1, normal popiilasyona gore 20 kat veya
daha fazla artmaktadir.

Asbest temas: sonucu gelisen MPM olgularinda, asbestin
genotoksik etkiler olusturdugu bildirilmektedir. Son yillarda yapilan
sinirh sayidaki molekiiler sitogenetik ¢alismada, MPM olgularinda 1p,
3p, 6q, 9p, 13q, 14q, 15q ve 22q mikrodelesyonlar: ile birlikte bu
bolgelerdeki olas: tiimor supresdr gen (TSG)’lerde allelik kayip veya
inaktivasyon olabilecegi bildirilmektedir. Bu raporda, asbest
maruziyeti ve MPM’de etiyopatogenez, epidemiyolojik 6zellikler ve
TSG iliskilerine ait son veriler, mevcut literatiir 1s18inda goézden
gecirilmeye ¢alisild.

Anahtar Kelimeler: Asbest, malign plevral mezotelyoma,
etiyoloji, genotoksisite
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Malignant pleural mesothelioma (MPM) and lung cancer, whict
is almost always lethal within a short period, presents with permanen
lung parenchymal structural dysfunction due to inhalation of asbestos
dust, which is an inorganic and fibrous mineral.

Throughout the world, the frequency of MPM and asbestosi
after dust inhalation by workers or their relatives working in industria
areas has gradually increased. In addition, in some residential district:
with known asbestos content in soil, MPM may result from inhalatior
of dust spreading into the near atmosphere from white soil containing
asbestos used as building material. Asbestos contamination as a resul
of environment or industry exposure increases the frequency of MPM
in excess of 20 times of that of the normal population.

In cases with MPM resulting from the effects of asbestos
exposure, it has been reported that asbestos produces genotoxic
effects. In molecular cytogenetic studies recently performed witl
limited patient numbers, it was also reported that in MPM cases therc
may be inactivation or allelic loss at the probable TSGs in this regions
with 1p, 3p, 6q, 9p, 13q, 14q, 15q and 22q micro-deletions. In thi:
report, data from recent literature regarding the etio-pathogenesis anc
epidemiological characters of asbestos exposure and MPM, as well as
their relationship to tumor suppressor genes, is reviewed.

Key Words: Asbestosis, pleura, mesothelioma,
etiology, mutagenicity tests

sbest liflerinin inhalasyonu sonucu geli-
sebilen, diffiiz parankimal interstisyel
fibrozis, diffiiz plevral fibrozis ve kalsifi-
kasyonlar, malign plevral mezotelyoma (MPM) ve
akciger kanseri yiiksek siklikla ciddi mortalite ve
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morbidite sebebi olabilen patolojilerdir. Epidemi-
yolojik caligmalar ve olgu raporlari, inhalasyonla
alman asbest tozlarmin akciger dis1 organlara ait
kanser sikliginda da artig olusturdugunu goster-
mektedir. "

Bu patolojilerin gelisimi sonrasinda sosyal ve
ekonomik acidan ciddi ve asilmasi zor sorunlar
olusabilmektedir. Bireysel a¢idan hayat standardi
ve yasam siiresi, heniiz tedaviye olanak vermeye-
cek sekilde kisalmaktadir. Genellikle asbeste bagh
patolojiler, diinyada asbestin siklikla kullanildig:
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sanayi alanlarinda galisan isgilerin veya yakinlari-
nin asbestle temas: sonrasinda gelismektedir."”
Ayrica, cografi olarak arazi yapisi asbest igeren
baz1 yerlesim alanlarinda, asbestli (beyaz) topragin
yap1 malzemesi olarak kullanilmasi, ¢evresel bir
maruziyete yol agabilmektedir. Bu yerlesim birim-
lerinde ¢evresel asbest maruziyetine bagli selim ve
malign akciger ve plevra patolojilerine oransal
olarak sik rastlanilmaktadur.’

Literatiirde asbest maruziyeti sonucu gelisen
MPM olgularinda, kromozomal delesyonlara sik
olarak rastlamildig1 bildirilmektedir. Son yillarda
yapilan siirh sayidaki molekiiler sitogenetik ¢a-
lismada MPM’li hastalarda, 1p, 3p, 6q, 9p, 13q,
14q, 15q ve 22q mikrodelesyonlan ile birlikte bu
bolgelerdeki olasi tiimor supresor gen (TSG)’lerde
allelik kayip veya inaktivasyon olabilecegi bildi-
rilmektedir."**

Bu raporda, son 60 yilda ¢evresel ve toplumsal
saglik acisindan giderek artan Gnemli sorunlar
olusturabilen asbest maruziyeti ve MPM’de,
etiyopatogenez, epidemiyolojik 6zellikler ve TSG
iligkilerine ait son veriler, mevcut literatiir 151g81nda
gdzden gecirilmeye caligildi.

Asbest

Asbest, Yunanca’da asbestinon kokiinden a-
linmis yanmaz anlaminda bir kelime olup, dogada
bulunan mineral silikatlardan ibaret lifsel bir mad-
dedir. Ucuz ve kolay elde edilebilen, 6rgii yapma-
ya elverisli ve kolay islenen bir mineral olmakla
birlikte, yiiksek 1s1, siirtiinme, gii¢lii mineral asitler
gibi fizik ve kimyasal etkenlere de olduk¢a daya-
niklidir.>” Asbest lifleri egri-kavisli (serpentin)
veya diiz (amfibol) oluslarina gore siniflandiril-
maktadirlar. Asbest tek bir madde degildir. Ca,
Mg, Al silikatlarin bir karisimudir. Tiplerine gore
iclerinde Fe, Ni gibi diger metaller de bulunabilir.’

Asbest Maruziyetinin Etiyolojik
ve Epidemiyolojik Ozellikleri
Asbest, yapisal ozelliklerinden dolayi, insaat
sektorii, kara, deniz, hava tasitlan ve uzay araglari-
nin yapimi, su ve sivi atiklarin tagimmasinda kulla-
nilan borularin yapimi, 1s1 ve ses izolasyonu, tekstil
ve yanmaz elbise yapimi gibi endiistri alaninda
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3000’den fazla is kolunda kullanilmaktadir.*’ Bu is
kollarinda c¢alisanlarda ve hatta calisanlarin ev
ortamina tasidigl toz minerallerin ev halkinca so-
lunmas1 sonucu asbeste bagli patolojiler olusabil-
mektedir.®

Endiistride kullanilan asbestin %90’mi1 olustu-
ran ve serpentin grubundan olan krizotil (beyaz
asbest), akcigerde hacim kaybederek erimesi ve
pargalanmasi nedeniyle en az zararli olan asbest
tiriidiir. Buna karsin amfibol grubundan olan
krokidolit, amozit ve tremolit en zararh tiirlerdir.
Tiimor gelisimiyle iligkili olan liflerin ¢ap, boy ve
sekli tiimor insidansini da etkiler. Cap1 0.25 mik-
rondan daha az ve boyu 8 mikrondan daha uzun
olan ince uzun lifler timor olusumunda daha et-
kindir. Kisa ve kalin lifli olanlar daha az kansero-
jendir.”

Asbest solunmasi tilkemizde oldugu gibi ¢ev-
resel yolla da olusabilmektedir. Tiirkiye’de Bursa,
Kiitahya, Konya, Kayseri, Elazig, Diyarbakir, Ma-
latya, S. Urfa, Adiyaman, Sivas, Burdur, Afyon,
Kirikkale, Denizli, Kayseri, Tokat, Amasya, Can-
kiri, Corum, Yozgat, Eskisehir ve Ankara’nin kir-
sal kesimlerinde gevresel kokenli asbest maruziyeti
ile ilgili hastaliklarin bulundugu gosterilmistir. Bu
yorelerde ak, gok, hollik veya ceren toprag: olarak
bilinen asbestli topragn, bebeklerde pudra gibi
kullanilmasi, duvarlara kire¢ yerine badana gibi
stirlilmesi, cati topragi olarak damlara serilmesi
sonucunda koyliiler ¢ocukluklarindan itibaren as-
best solumaktadirlar.’

Asbest ve eriyonit maruziyetinin olustugu top-
lumlarda MPM, 6nemli bir saglik sorunudur. Ul-
kemizin orta ve giineydogu bélgelerinde yasayan
yaklagik 16 milyon kiside asbest ve eriyonit lifleri
ile ¢evresel maruziyetin meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Dicle Universitesi Hastanesi’nden
elde edilen olgu kayitlarina gore, ¢evresel asbest
maruziyetinin sik olarak rastlandigi Giineydogu
Anadolu Bolgesi’nde 1990 ve 1999 yillan arasinda
bolgesel MPM insidansinin 42.9/1.000.000 olarak
tahmin edildigi bildirilmektedir.’

Asbest maruziyeti riski tasiyan cografi bolge-
lerde yasayan veya sanayi kollarinda ¢alisan kisi-
lerde MPM siklig1 normal popiilasyona gore 20 kat
veya daha fazla artmaktadir. Inhalasyon siiresinin
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uzunlugu ve inhale edilen toz miktar1 bu riski art-
tirmaktadir.* Asbeste baglh hastaliklar, uzun bir
latent periyot sonrasinda ve tozun solunmasindan
20-40 yil sonra ortaya ¢ikabilmektedir. MPM’nin
insidanst son yillarda siirekli olarak artmakta ve
2020 yilina kadar bu egilimin siirecegi tahmin
edilmektedir.'

Asbest Liflerinin Inhalasyonu
ve Birikimine Ait Ozellikler
Kabul edilebilir toz yogunlugu, krizotil igin
0.5-2 lif/em’, krokidolit i¢in 0.2-1 lif/cm®’dir.”
Otopsilerde akciger kanseri %0.8-2.4 iken asbest
iscilerinde bu oran %12-20 bulunmustur.” Asbeste
maruz kalma riskiyle, akciger dis1 organ kanseri
sikligr da belirgin diizeyde artmaktadir. Bu artig
gastrik kanserlerde 6 kat, kolon kanserinde ise 3
kat daha fazla saptanmistir.'’

Asbest liflerinin fiziksel 6zellikleri nedeniyle
boylar1 25 mikrondan biiyiik olanlar bile
inhalasyonla hava yollarina takilmadan alveollere
kadar ulasabilirler.

Asbest Maruziyeti Sonucu Gelisen

Hiicresel Olaylar
Asbest liflerinin diisiik yogunlukta

inhalasyonu, bronkoalveoler lavaj (BAL)’da gecici
inflamasyona ve lif yilikli alveoler makrofaj
(AM)’larin fokal agregasyonuna neden olur. Akci-
gerde olusan reversible inflamatuar lezyonlara
ragmen, normal akciger yapis1 korunmaktadir.
Yiksek miktarda toz maruziyeti, BAL’da
nétrofillerin daha biiylik oranlarda birikimi sonucu
daha yogun ve uzamis bir inflamasyonla birlikte
bronsiyal epitelyal hiicrelerin, tip 2 alveoler hiicre-
lerin ve interstisyel fibroblastlarin proliferasyonuna
neden olmaktadir. Daha sonraki siirecte, artmis
kollajen biyosentezinin bir indikatorii olan akciger
hidroksiprolininde 6nemli artiglar ve pulmoner
fibrozisin histopatolojik degisimleri meydana gel-
mektedir.'""?

Asbestin Olusturdugu inflamasyon
ve Fibrozisin Mediatorleri

Demirden zengin lifler, siiperoksit (O,) ve
hidroksil radikali (OH") ireten oksidan tiirlerin
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iiretimine sebep olan ¢apraz reaksiyonlar1 katalize
edebilir."

Uzun fiberler reaktif oksijen tiirlerinin
“reactive oxygen species (ROS)” kalic1 iiretimine
sebep olur ve muhtemelen kisa fiberlerden daha
etkili bir sekilde hiicre boliinmesi ve biiyiimesini
etkilerler.' Asbest maruziyeti ile iliskili akciger
hastaliklarinin  patogenezinde en Onemli reaktif
metabolitler O,, hidrojen peroksit, OH" ve nitrik
oksittir."”>'* Asbest 6zellikle, maruziyetin ilk 10
dk.st  i¢inde inflamatuar hiicrelerde  lipid
peroksidasyonuna sebep olur."

Asbest liflerinin fagositozuna yol agan tetikle-
yici mekanizma agik olmayip hiicreye veya asbest
tipine spesifik olabilir.

Asbest lifleri, 6zellikle de krokidolit gibi de-
mirden zengin sekiller, lif ylizeyinde olusan ¢apraz
reaksiyonlar ile dogrudan oksidanlarin olusumunu
saglayabilir. ROS ve reaktif nitrojen tiirleri
“reactive nitrogen species (RNS)” arasindaki gii¢lii
capraz reaksiyon, O,’den ve nitrik oksitten
peroksinitritin - olusumunun saptanmasi yoluyla
gosterilmistir. Asbest liflerine AM’1n maruziyeti in
vitro olarak indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
“inducible nitric oxide synthase (INOS)”in
transkripsiyonel aktivasyonuna neden olur ve
makrofajlarda kararli denge diizeyindeki mRNA
seviyesini arttirir.'®'” Reaktif oksijen ve nitrojen
tirleri DNA’nin kirilmasima, hiicre sinyal yollar
icerisinde yer alan fosfatazlar igeren hiicresel pro-
teinlerin modifikasyonuna, lipid peroksidasyonu ve
timor nekrozis faktor alfa “Tumor Necrosis
Factor-Alpha (TNF-a)” gibi sitokinlerin serbest
birakilmasina sebep olduklar i¢in, degisik hiicre-
lerden radikal olusumunun artis1 ile pulmoner
fibrozis ve inflamasyonun olusumundaki hiicresel
olaylarda cesitli rollere sahip olabilecekleri bildi-
rilmistir."™" In vitro calismalarda krizotil ya da
krokidolit asbeste maruziyeti takiben interlokin
“Interleukin (IL)” tiirlerinden olan IL-1, IL.-2, IL-6,
IL-8 gibi gesitli sitokinlerle birlikte TNF’de artis
saptanmasi, sitokinlerin asbest nedenli patolojilerin
patogeneziyle (0ncelikle akciger fibrozisinde) ilig-
kili olduklarimin kanitlar1 olarak gosterilmekte-
dir 1116
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Asbest Maruziyeti ile liskili
Patolojik Degisimler

Asbestle iligkili hastaliklar; neoplastik hasta-
liklar (sik olarak malign mezotelyoma, brons kan-
seri gelisimi yaninda gastrointestinal sistem, over,
meme kaynakli diger ekstrapulmoner karsinoma-
lar), asbestozis (akciger fibrozisi ve kaplan send-
romu), immiinolojik degisiklikler, plevral reaksi-
yonlar (plevral efiizyon, plevral plaklar, plevral
kalinlasma) olarak siralanabilir.*’

Malign mezotelyoma

Diffiiz malign mezotelyoma viicut kavitelerini
orten mezotel hiicrelerinden kaynaklanan, hizl
ilerleme (progresyon), ge¢ metastaz ve koti
prognoz ile karakterize seyrek ve agresif bir tii-
mérdiir.**° Viicut kavitelerinin herhangi birinde
olusabilir. En sik plevrada (MPM) ve peritonda,
daha az siklikla da perikart ve testisin tunika
vaginalisinde olusur. Mezotelyomada plevra, peri-
ton ve perikarddan 2-5 kez daha sik olarak tutul-
maktadir.”*'

MPM hastalarmin  biiyiikk kisminda asbest
maruziyeti dnemlidir ve uzun siire asbestin yiiksek
dozlarma maruz kalan bireylerin %2-10’unda bu
maligniteye rastlanmaktadir.* Bu malignenside bir
karsinojen olarak asbestin bulunmasi, ilk olarak
Gliney Afrika’da asbest minerallerinin g¢aligma
sahalarinda gosterilmistir.' Bu patolojinin gelisi-
minde basta asbestin amfibol grubundan krokidolit,
amozit ve tremolit olmak iizere biitlin asbest tiirleri
ve fibroz zeolit onemli etkenlerdir. Tirkiye’de
Dogu ve Giineydogu Anadolu’nun asbestli bolge-
lerinde, daha ¢ok tremolit tiirii lifsel mineralin
maruziyeti s6z konusudur. MPM’nin diger muhte-
mel nedenleri, insan yapimi-sentetik mineral lifler,
asbestiform mineraller, berilyum, platinyum, tii-
berkiilozun klasik kollapsoterapisi ve kronik
kalsifik plevral tiiberkiilozdur.”

Malign plevral mezotelyomada tedavi ve
korunmada epidemiyolojik 6zellikler

Etkin bir tedavi sekli olmamakla birlikte kesin
tani, plevral doku oOrneklerinin patolojik incelen-
mesi ile konmaktadir.” Malign mezotelyoma genel
popiilasyonda nadir bir hastalik olup, yaklasik 1-
2.2 olgu/milyon/yil, sikliginda iken, endiistrilesmis
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toplumlarda siklik 2-5 kat artmaktadir. ABD’de
MPM siklig1, erkeklerde 11.4, bayanlarda 1-2 ol-
gu/milyon/yil  olarak bildirilmektedir. Asbest
maruziyeti olmayan toplumlarda kadin erkek dagi-
lim1 esittir. Asbest sanayinde calisan iscilerde ve
asbestli yerlesim alanlar1 gibi ¢evresel asbest tema-
st olan alanlarda yasayanlarda ise malign
mezotelyoma sikligi 20 kat veya daha fazla art-
maktadir.  Asbest  iscilerinin  otopsilerinde
mezotelyoma siklig1 genel popiilasyondan 300 kat
fazla olup, %3 civarindadir.>” Diinyada son 60
yilda insidans giderek artmaktadir.> MPM igin
kemoterapi ya da cerrahiyi igeren konvansiyonel
tedavilerin hastalarin yasam siirelerine katkilar
oldukga azdir veya yoktur.”!

Korunmada, hastaligin nedeni olan dogal lifsel
minerallerin solunmasinin Onlenmesi esastir. As-
bestin amfibol grubundan olan krokidolit, amozit
ve tremolitin {iretilmesi ve islenmesi kesinlikle
yasaklanmalidir. Calisanlarin ilk ise baslamalarin-
da; klinik, radyolojik ve fizyolojik tarama yapilma-
It ve bunlar periyodik olarak tekrarlanmalidir. Si-
gara icenler bu sanayi dalinda calistirilmamalidir.
Isciler mutlaka maske kullanmali ve is ortamindaki
havada lif sayis1 1-2 lif/em’ tutulmali ve sik sik
Ol¢timler yapilmalidir. Calisanlar isten sonra yi-
kanmal1 ve is elbiseleriyle evlerine gitmemelidir.”

Malign plevral mezotelyomada
asbest maruziyetine bagh
onkogenezisin mekanizmalari

Asbest lifleri yiizeyinde iiretilen serbest radi-
kallerin mutajenik 6zellikleri, liflerden zarar gor-
miis hiicrelerden salinan O, ler ve hedef hiicrelerle
liflerin direkt fiziksel etkilesiminin, genetik degi-
siklikleri ve hiicre proliferasyonunu uyararak
mezotelyal hiicreler ilizerinde karsinojenik etkiler
olusturdugu kabul edilmektedir.*'* Asbest liflerinin
fagositozu esnasinda AM’larca oksidan maddelerin
asirt Uretimi, mezotelyal hiicrelerdeki oksidatif
zarart yansitan ve mezotel hiicrelerince iretilen
ROS’nin da kalici iiretimine yol agmaktadir.'?
Asbest lifleri tarafindan olusturulan ROS ve
RNS’nin p53 gibi TSG’lerin inaktivasyona neden
olarak tiimor olusumu tizerinde etkili olabilecekleri
de bildirilmektedir."” in vitro deneylerde kiiltiirii
yapilan insan mezotelyal hiicreleri diisiik konsan-
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trasyonda asbest liflerine maruz birakilirsa yaygin
kromozomal yeniden yapilanmalar gelisebilmekte-
dir.* Asbestin, doku kiiltiirlerinde mitotik aygitla
fiziksel olarak etkileserek kromozomal zarara yol
actig1 gosterilmistir.”

Asbest, reseptdr araciligl yolu ile gen transak-
tivasyonunun hiicre i¢i sinyal yolunu baslatarak
gen ekspresyonunu uyarabilmektedir.** Sinyal
yollart hiicresel proliferasyon ve inflamasyon geli-
simi i¢in dnemli olan gen aktivitesine yol acabil-
mektedir.'" Asbest, DNA sentezinin baslangicinda
onemli degisik genleri aktive eden transkripsiyon
faktorlerini kodlayan, c-fos ve c-jun protoonko-
genlerini de aktiflestirebilir. Maruziyeti takiben bu
transkripsiyon aktivatorlerinin kalici indiiksiyonu
hiicresel proliferasyonu ve sonraki mutasyonlara
yatkinligi arttirabilmektedir.'! Ratlarda yapilan
caligmalarda asbest inhalasyonunu takiben c-jun ve
ornitin dekarboksilaz “ornithine decarboxylase
(odc)’in mRNA seviyelerinin arttigi gozlenmis-
tir.”* Asbest maruziyetinde memeli DNA’sinin bir
tamir enzimi olan apiirinik/apirimidinik “apurinic/
apyrimidinic (AP)” endoniikleazin enzimatik akti-
vitesinin uyarildiginin gosterilmesi, asbestin olus-
turdugu ROS’nin DNA hasarina neden oldugunu
diisiindiiren  6nemli bir bulgudur.**”’ Ayrica
oksidatif stres bir antioksidan enzim olan manga-
nez siiperoksit dismutaz ‘“manganase superoxide
dismutase (MnSOD)”1 ya da DNA tamirinde rolii
olan AP-endoniikleaz1 diizenlemektedir. MnSOD’
nin asir1 olugmasi, trakeal epitelyal hiicrelerde
asbest aracili toksisiteyi azaltmaktadir.>**

Mitojenin aktive ettigi protein kinaz “mitogen-
activated protein kinase (MAPK)” yolu, hiicre dis1
sinyal aracili kinazlar “extracellular signal-related
kinases (ERK)”, c-jun NH,-terminal kinazlar “c-
jun NH,-terminal kinases (JNK)”, ya da stresle
aktive olan protein kinazlar “stres-activated protein
kinases (SAPK)” ve p38 ile katalize edilen bir seri
fosforilasyon olaylariyla karakterize edilmekte-
dir."" Bu MAPK yollari, AP-1 gibi gen ekspresyo-
nuna araci olan ¢ok sayidaki niikleer transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonunda rol oynayabilirler.'"
Asbest lifleri, mezotelyal hiicrelerde apoptozise
ve/veya hiicre proliferasyonuna yol acan ERK
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fosforilasyonu ve aktivitesini selektif olarak tesvik
etmektedir.”’ Asbest maruziyeti ile meydana gelen
MAPK sinyal olaylari, hastaligin fenotipik gidisi
icin sorumlu gen transkripsiyonunda belirleyici
faktorler olabilir. Asbest inhalasyonu, niikleer fak-
tor kappa beta “nuclear factor kappa beta (NF-
kB)”nin transkripsiyonel aktivasyon giicii i¢in so-
rumlu alt birimi olan p65’in immiinreaktivitesini
arttirmaktadir.'"

Malign mezotelyomanin kalitsal 6zelligi

Glutatyon-S-transferaz-M1 ve N-asetil
transferaz-2-genlerindeki kalitsal defektlerin, as-
best ile iligkili MPM gelisimine katkida bulunan
faktorler oldugu da ileri siiriilmektedir.® MPM ve
asbest ile iligkili akciger patolojilerinin gelisimin-
de, serbest radikallerin sebep oldugu lipid
peroksidasyonunun  onarimi  i¢in  gereken
glutatyon-S-taransferaz-M1 kapasitesindeki azalma
rol oynamaktadir.">** Aile hikayesinde kanser var-
lig1, MPM igin bir risk faktorii olabilir.'® Ancak,
MPM’de sadece birkag ailesel olgunun bildirilmis
olmasi ve bunlarin higbirinin genetik diizeyde ka-
rakterize edilememis olmasi bu faktoriin degerini
azaltmaktadir.”° Bununla birlikte, Hammady ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, Tiirkiye’de
gevresel asbest maruziyeti ve MPM’nin sik gelisti-
gi Kapadokya bolgesindeki kirsal yerlesimlerde,
526 kisinin 6 kusaklik pedigrilerinin incelenmesi
sonucu MPM’nin genetik gegis gosterdigi 6 aile
belirlenmistir.”’ Bu gegisin ise muhtemel olarak
otozomal dominant oldugu bildirilmis olup, asbes-
tin MPM igin bir kofaktor olabilecegi de ifade
edilmistir.>'** Ailesel yatkinhigi destekleyen bir
diger bulgu da, 31 MPM hastasinda HLA-B41,
-B58 ve -DR16 antijenlerinin kontrollerden anlam-
I1 diizeyde daha sik rastlandiginin saptanmasidir.
Ayrica, HLA-B27 antijeninin mezotelyomaya karsi
koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi de belirtil-
mektedir.*>>

Asbestin mezotelyal ve epitelyal hiicrelerde
neden oldugu toksisitenin bir sonucu olarak gelisen
oksidatif = DNA  hasari, 8-hidroksi-2’deoksi
guanozinin (8-OHdG) olusumuyla da gosterilebil-
mektedir.'"**
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Insan mezotelyomalarinda Simian Virus 40

(SV40)’1n onkogenezise etkileri

Asbestin sitotoksik etkisini, genotoksik hasarli
gen ekspresyonunu tesvik ederek hiicre prolife-
rasyonu ve kronik inflamasyonun uyarilmasi yoluy-
la olusturdugu deneysel olarak gésterilmistir.*> Do-
gal tip p53 proteini, genomik stabilitenin stirdiiril-
mesinde ve DNA hasarina cevapta hiicre siklusunun
durdurulmasinda 6nemlidir.*® p53 TSG’indeki mu-
tasyonlar, kanserlerde rastlanilan en yaygin somatik
genetik degisimlerden biridir. Kanserlerde p53 ge-
nindeki mutasyonlar, serumda mutant p53 protei-
nindeki artigla birlikte, tiimoér dokusunda mutant p53
proteininin birikimine de yol agmaktadir.'>” Asbest
maruziyetine bagli akciger tiimorlerinde de p53
proteini birikimi oldugu bildirilmistir.”> MPM’li
hastalarda kromozom 17p tizerindeki p53 TSG’inin
inaktivasyonunun malignitenin invazyon-metastaz
doneminde olustugu belirlenmistir.’” Malign mezo-
telyomalarda ise, p53 geninin mutasyona ugramadi-
g1, fakat SV40 “virus Large T antigen (SV40
Tag)”iyle inaktive edilmis olabildigi 6ne strilmiis-
tiir.’**” nsan malign mezotelyomasmin gelisiminde
SV40 viriisii etkilerinin, direkt DNA hasar1 ve/veya
SV40 Tag bagimli TSG inaktivasyonu yoluyla ol-
duguna inanilmaktadir.' Bu siire¢ SV40 igeren hiic-
relerde kolaylasabilir. Ciinkii asbest ile zarar gormiis
hiicrelerde p53’iin inhibisyonu, DNA tamiri ve
apoptozisin bozulmasina neden olabilir."* SV40
viriisiiniin insan mezotel hiicrelerinin asbeste duyar-
liligimi  arttirmasi, asbeste bagli lezyonlarda
fenotipik degisimlere ve onkojenik transformasyona
sebep olmasi yaninda, az sayidaki olguda da asbest-
le iligkisi olmaksizin malign transformasyonla
mezotel-yoma  olusturabilecegi  bildirilmektedir
(Sekil 1)." Tiirkiye’de asbest veya eriyonit
maruziyeti olan MPM’li 29 hastadan elde edilen
doku orneklerinin higbirinde SV40 DNA’s1 saptan-
mamistir.  Bu Tirkiye’de  SV40
kontaminasyonu olan agilarin uygulanmamasimdan
kaynaklanabilecegi ileri stiriilmiistiir.”

sonucun,

Malign plevral mezotelyomada saptanan
kromozomal delesyonlar

Tiim MPM’ler tarafindan paylasilan spesifik
bir kromozomal degisiklik olmamasima ragmen,
MPM’deki en yaygin sitogenetik anormallikler
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Sekil 1. SV40 ve asbestin mezotelyoma patogenezindeki
rolleri.'

SV40: Simian viriis 40, Tag: SV40 biiyiik T antijen, ROS:
Reaktiv oksijen tiirleri, Rb: Retinoblastoma, NF2: Noérofibro-
matozis tip 2, TSG: Tiimor supressor gen, Crocidolite (Kroki-
dolit) ve Chrysotile (Krizotil) asbest tiirleri.

farkli kromozom bdlgelerini i¢eren delesyonlardir.
Delesyona ugrayan kromozomlardaki TSG’lerin
inaktivasyonunun mezotelyal hiicrelerin neoplastik
transformasyonundan sorumlu olabilecegi tahmin
edilmektedir.'

MPM’de tiim kromozomlar, siklikla kazanglar-
dan ziyade kayiplardan olusan sayisal degisiklikleri
gosterirler. Ayrica, Y kromozomu harig¢ tiim kromo-
zomlarda yapisal degisiklikler saptanmustir."* 1p21-
22, 3p21, 6ql5-21, 9p21-22, 13q, 14923-24, 15q11-
21, 17p13 ve 22ql11 bolgelerinde ¢ok yiiksek siklik-
ta delesyonlar tespit edilmigtir.****

MPM’de sik tekrarlayan sitogenetik deles-
yonlar; bu tip tiimorlerin gelisimi ve ilerlemesinde
TSG’lerin inaktivasyonu ve/veya kaybinin dnemli
oldugunu  diisiindiirmektedir.”®  Heterozigosite
kaybi= “Loss of heterozygosity (LOH)” ¢alismala-
n ile MPM olgularmin yaklasik %45’inde
1p36°dan allelik kayip tespit edilmistir. MPM’li
hastalarda kromozom 3p’deki allelik kayiplar sik-
likla 3p21.3 (%69)’de ve 3p21.1 (%62)’de lokali-
zedir. 3p21 delesyonlari, kiiclik hiicreli ve kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserlerinde de bildiril-
mistir.*
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MPM’de kromozom 6q’da allelik kayiplarin
sik olarak bildirildigi bolgeler, 6q14-21, 6q16.3-
21, 6g21-23.2, 6g25 ve kromozom 9p’nin 6zellikle
9p21-p22°de yogunlasmistir. Sonraki LOH calis-
malari, bu kromozomal bdlgelerin her birinden
allelik kayiplarin yiiksek siklikta olustugunu bil-
dirmektedir. Pozisyonel aday gen yaklasimi
9p21°de CDKN2/MTS1/p16 ve 22q12°de NF2 gibi
iki TSG tanimlamustir.*® Kromozom 6q’da lokalize
30 polimorfik belirleyici ile yapilan LOH analizi,
bu kromozom kolundan allelik kaybin karmasik bir
seklini ortaya koymustur. Delesyonlar; her biri tim
delesyonlarin ¢akistigi en kisa bolge “shortest
region overlap (SRO)” olarak adlandirilan ve
6ql4-g21 (SROI1), 6ql6.3-g21 (SRO2), 6q21-
g23.2 (SRO3) ve 6g25 (SRO4) lokalizasyonlarini
iceren 4 ayr1 bolgede saptanmustir."*°

MPM’de delesyona ugrayan bdlgelerin tiimii,
diger insan kanserlerinde de siklikla tespit edilmis-
tir: Erkek germ hiicre tiimorlerinde 1p22, akciger,
bobrek, uterus tiroid ve meme tiimorlerinde 3p21,
meme Kkanseri, over kanseri ve non-Hodgkin
lenfomada 6q ve prostat kanseri, over kanseri ve
paratroid adenomasinda 15q delesyonlar1 gosteril-
mistir.****' 6q’dan genomik kaybin 3 ya da 4 SRO
bolgesi meme kanseri, over kanseri ve non-
Hodgkin’s lenfoma gibi diger malignensi tiplerinde
de tarif edilmigtir."****

Onceki caligmalarda MPM gelisen hastalarda
6q ve 9p’de bu malignitenin gelisiminde 6nemli
etkisi olabilecek TSG kayiplar1 bildirilmekle bir-
likte MPM’nin erken evresinde 6q, ilerlemis evre-
sinde ise 9p’de TSG kayiplarn oldugu vurgulan-
maktadir.’

MPM biyopsi 6rnekleri, plevral sivilar ve hiic-
re hatlarinin kromozom analizleri karmasik bir
karyotip gostermektedir. MPM’lerde ¢ok c¢esitli
kromozomal anormalliklerine sik olarak rastlanil-
maktadir.' Cogu malignensiler, anoploidi, gen
amplifikasyonu ve kromozomal delesyon gibi de-
gisik kromozomal kararsizliklar ile birliktedir.*

Asbest, mezotelyum gibi yenilenen dokularda
hiicre proliferasyonunu stimiile eder. Kemirgenler-
le yapilan ¢aligmalarda, asbest bir karsinojenle
birleserek, bir timoér promotorii gibi davranmakta-
dir.! Asbest maruziyetine bagli MPM, bir
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epigenetik mekanizma yoluyla ve kok hiicre
proliferasyonuyla baslayabilir. Birka¢ dekaddan
beri siirmekte olan, asbestin neden oldugu kromo-
zomlarin yanlis ayirimi  (missegregation) ve
spontan olusan mutasyonlarda ilerleyici bir birikim
izlenmektedir.* insan MPM’sinde tiim kromozom-
larda kayip goézlenmekle birlikte, &zellikle 22.
kromozom kayb1 yaygindir. Béylece, MPM’de bir
TSG’in kopyasi (kromozom 22’de lokalize olan,
NF2) mutasyona ugramakta ve kromozomal
missegregasyonla da 2. kayip meydana gelmekte-
dir. In vitro deneyler, insan mezotelyal hiicrelerinin
disiik diizeyde asbest liflerine maruziyetinden
sonra, biiyiik sayisal ve yapisal anormallikler ka-
zandigin1 gostermistir. Asbest maruziyetine baglh
MPM’li hastalarda, normal mezotelyal hiicrelerde
ayn1 kromozomal lokalizasyonlarda tekrarlayici ve
yapisal olarak yeniden diizenlenen kirik noktalarin
oldugu gozlenmistir.”*

MPM’de sik rastlanilan TSG degisimleri
a. MPM’de P16/CDKN2A’nin degisimi

Kromozom 9p21, pl16(INK4a) ve pl4(ARF)
TSG’lerini iceren bir lokustur. MPM’li hastalarin
tiimor hiicre hatlarinda bir ya da daha fazla lokusta
(%43) homozigot ya da hemizigot delesyonlara
rastlanmistir.”*** Insan MPM’lerinde simdiye ka-
dar bulunan en sik genom degisikligi, p16(INK4a)
ve NF2 TSG’lerinde delesyonlar ve nokta mutas-
yonlaridir."* MPM’de p53 ve RB genleri degis-
memektedir. pl6(INK4a) ve pl4(ARF) gibi bu
yolun ilave komponentleri inaktive olmaya egilim-
lidir. MPM’de p14(ARF) gen degisimleri nadirken,
pl6(INK4a) gen degisimleri nispeten daha yaygin-
dir.** p16 ile kodlanan protein, CDK4’¢ baglana-
rak CDK4/siklin D enzimlerinin katalitik aktivite-
sini inhibe etmektedir.'*

CDK4 okaryotik hiicrelerin hiicre boliinmesini
diizenleyen proteinlerden CDK ailesinin bir {iyesi-
dir. Tim CDK’lar, spesifik siklinlerle aktive edilir
ve CDK4 ve D-tip siklin ile olusturulan kompleks
G1 faz esnasinda hiicre siklusu kontroliinde harca-
nir. pl6’nin homozigot delesyonlar1 bircok timor
tipinden tiiretilen hiicre kusaklarinda yiiksek siklik-
ta tespit edilmistir.’ pl4ARF iiriinii, Ras gibi
onkogenlerin etkinliine cevapta p53’iin aktivas-
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yonu igin gerekli iken MPM’de asbest gibi ajanla-
rin olusturdugu DNA hasarma cevapta p53’iin
aktivasyonunda gerekli olmamaktadir. Bu veriler,
MPM’de 9p21 delesyonlariyla p16/CDKN2A’nin
bu bolgede 6nemli bir TSG oldugunu desteklemek-
tedir.' Ras onkoproteinin, erionite bagli MPM ol-
gularinin %25’inde ve asbeste bagli MPM olgula-
rinin %6’sinda aktif oldugu gosterilmistir.’ DNA
analizlerinde, 9p21-p22°deki interferon lokusunun
delesyonlar1; akut lenfoblastik 16semi, glioma,
melanom, akciger kanseri ve mesane kanseri gibi
cesitli tiimér tiplerinde de siklikla saptanmistir.”

b. NF2 degisimleri

NF2 TSG, herediter norofibromatozis tip 2
hastaligindan sorumlu gendir. Genetik linkaj ana-
lizleri ile NF2 geninin kromozom 22 {izerinde ol-
dugu belirlenmistir.**® MPM’de kromozom 22’nin
kaybi, en sik sayisal sitogenetik anormalliktir.
Kromozom 22’de delesyonun bolgesi tarif edil-
memistir, ¢iinkii kromozom 22’nin tiimiiniin bir ya
da her iki kopyasmin kaybedildigi birgok olguda
gozlenmistir.! Ayrica, 22ql1°de kirik ile kromo-
zom 22’°nin derivatif yeniden diizenlenmesi birkag
olguda gdzlenmistir. Delesyonun 6nemli bdolgesi
22q11’in distal kismudir. Yirmi bes MPM hasta-
sinda LOH analizi ile kromozom 22q12°’de NF2
lokusunun etrafinda lokalize olan 2 mikrosatellit
belirleyici kullanilarak test edilen hiicre serilerinin
18 (%72)’inde her iki lokusta ya da birinde kayip-
lar belirlenmistir. Bu sonucun, MPM’de NF2’nin
inaktivasyonunun bir ¢ift vurus mekanizmasi yo-
luyla oldugunu destekledigi vurgulanmustir,"***

Sonug ve Tartisma

MPM’li hastalarda ortak, spesifik tek bir
sitogenetik degisiklik yoktur. Sitogenetik ve mole-
kiiler genetik c¢aligmalardan elde edilen verilerde
MPM’nin karakteristik somatik genetik degisiklikle-
rinin  kompleks profili, bu malignensideki
tiimorigenezisin ¢ok yonlii-gok adimh bir siire¢
oldugunu gostermektedir. MPM’de tiim kromozom-
lar, siklikla kazancglardan ziyade kayiplardan olusan
sayisal degisiklikleri gostermektedir. Y kromozomu
hari¢ tiim kromozomlarda yapisal degisiklikler sap-
tanmugtir. Ayrica sinirh sayidaki bazi calismalarda,
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birkag olguda MPM’nin gelisiminde genetik-ailesel
yatkinlik veya SV 40 viriisiiniin kofaktor olabilecegi
yoniinde goriisler de vardir.

MPM’de stk tekrarlayan  sitogenetik
delesyonlar, bu tip tiimdrlerin gelisimi ve ilerleme-
sinde bir¢ok TSG’in inaktivasyonu ve/veya kaybi-
nin 6nemli roli olabilecegini diigiindiirmektedir.
Ozellikle 1p21-22, 3p21, 6ql15-21, 9p21-22, 13q,
14g23-24, 15q11-21, 17p13 ve 22ql11 bolgelerinde
cok yiiksek siklikta delesyonlar tespit edilmistir.
MPM’de gelisen molekiiler-genetik degisimlere
yonelik gelecekte yapilacak daha 6zgiin ¢aligmalar
hastaligin patogenez, prognoz, tam1 ve tedavisine
ciddi katkilar saglayabilecektir.
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