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Özet
Amaç: Türkiye asbest ve erionit açýsýndan oldukça zengin bölgelere sahiptir ve bu bölgelerde

yaþayanlar çocukluklarýndan beri çevresel olarak asbest ve erionite maruz kalmaktadýrlar. Bu

çalýþmanýn amacý, asbest ve erionite maruz kalma ile iliþkili mezotelyomalý hastalardaki p53

tümör supressör ve ras onkogeni mutasyonlarýný araþtýrmaktýr.

Gereç ve Yöntemler: Asbest ve erionite maruz kalma ile ilgili olarak mezotelyoma ve malign

mezotelyoma ön tanýlý 41 hastaya ait 48 parafin blok örneðinde p53 tümör supressör geni ile

K-ras ve N-ras proto-onkogenindeki mutasyonlarýný incelemek üzere Multipleks polimeraz zincir

reaksiyonu (MPZR) testi uygulanmýþtýr.

Bulgular: Mezotelyomalý ve malign mezotelyomalý parafin blok örneklerinin hiçbirinde, p53

tümör supressör genine ait ekzon 2-4, ekzon 5-6, ekzon 7-9, ve ekzon 10-11 için mutasyon

belirlenememiþtir. Ayrýca, analizlenen mezotelyomalý ve malign mezotelyomalý parafin blok

örneklerinde ekzon 2 (K-ras), ekzon 1 (N-ras) için mutasyon bulunamazken, mezotelyomalý

iki hastanýn parafin blok örneklerinde ekzon 1 (K-ras) için mutasyon (% 4.88) bulunmuþtur.

Sonuç: Bu bulgular, insanlarda asbest ve erionit ile mezotelyomanýn indüklenmesinde, p53

tümör supressör geni ve ras proto-onkogeni mutasyonlarýnýn kritik bir rol oynayamayacaðýna

iþaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asbest; Erionit; Gen, p53; Gen,  ras; Mezotelyoma.

Abstract
Purpose: Turkey have the rich regions related to asbestos and erionite, and their inhabitants

have been environmentally exposed to asbestos and erionite since childhood. The aim of this

study was to investigate the p53 tumour suppressor gene and ras oncogene mutations in

patients with mesothel ioma relation to asbestos and erionite exposure.

Material and Methods: The Multiplex polymerase chain reaction (MPCR) assay was employed

to examine mutations in the p53 tumour suppressor gene and K-ras & N-ras proto-oncogene

in 48 paraffin block samples from 41 patients with mesothelioma and malign mesothelioma

relation to asbestos and erionite exposure.

Results: No mutations in exon 2-4, exon 5-6, exon 7-9, and exon 10-11 of the p53 tumour

suppressor gene were determined in any of the paraffin block samples with mesothelioma and

malign mesothelioma. Although no mutations were found in the exon 2 (K-ras) and exon 1

(N-ras) in the paraffin block samples analysed, mutations were found in the exon 1 (K-ras)

in paraffin block samples of two patients with mesothelioma (4.88 %).

Conclusion: These results indicate the p53 tumour suppressor gene and ras proto-oncogene

mutations may not play a critical role in the induction of mesothelioma by asbestos and erionite

in humans.

Key Words: Asbestos; Erionite; Mesothelioma; Genes, p53; Genes, ras.

ARAÞTIRMALAR (Research Reports)

Submitted : June 18, 2008
Revised : July 20, 2008
Accepted : September 05, 2008

Investigation of p53 Tumour Suppressor and Ras Oncogene Mutations
in Paraffin Blocks from Patients with Mesothelioma Related to Asbestos
and Erionite

Hamiyet Dönmez Altuntaþ
Prof., Ph.D.

Department of Medical Biology

Erciyes University Medical faculty

donmezh@erciyes.edu.tr

Figen Öztürk
Prof., M.D.

Department of Pathology

Erciyes University Medical faculty

ozfigen@erciyes.edu.tr

Seçil Ýlhan Yýlmaz
M.Sci.

Department of Medical Biology

Erciyes University Medical faculty

siyilmaz@erciyes.edu.tr

Recep Eröz
M.Sci.

Department of Medical Biology

Erciyes University Medical faculty

Corresponding Author:
Prof. Dr. Hamiyet Dönmez-Altuntaþ

Department of Medical Biology,

Faculty of Medicine, University of Erciyes

Kayseri,Turkey

Telephone: +90- 352 4374937 / 23327

E- mail:  donmezh@erciyes.edu.tr

Asbest ve Erionite Baðlý Mezotelyomalý
Hastalarýn Parafin Bloklarýnda p53 Tümör
Supressör ve Ras Onkogen Mutasyonlarýnýn
Araþtýrýlmasý

This research was supported by the Scientific Research Projects

Committee of Erciyes University (EUBAP-TA-03-34)

001Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2009;31(1):001-008



Giriþ
Asbest ve fibröz zeolit (erionit) akciðerlerde hastalýk
yapan en önemli minerallerdendir. Asbest sadece solunum
yoluyla vücuda girdiðinde hastalýk yapabilmektedir.
Asbestin solunmasý mesleki olabileceði gibi çevresel yolla
da olabilmektedir. Asbest maruziyeti sonucunda asbeste
baðlý patolojiler oluþabilmekte ve sebep olduðu hastalýklar
benign veya malign olabilmektedir (1, 2).

Türkiye asbest mineralleri açýsýndan oldukça zengin
bölgelere sahiptir. Bu bölgeler arasýnda Antakya, Sivas,
Erzincan, Bursa, Eskiþehir, Yozgat, büyük mineral depolarý
olarak bilinmektedir. Bunlara ilaveten Ýzmir, Çanakkale,
Konya, Kayseri, Çorum, Çankýrý, Adana ve Diyarbakýr�ýn
kýrsal yöreleri çevresel kökenli asbestle ilgili daha küçük
mineral depolarý olarak bilinir (3). Türkiye�de yaklaþýk
113 asbest deposu (yýðýntýsý) bilinmektedir. Bunlarýn
%65�i krizotil, %39�u tremolit ve %1�i krokidolit
içermektedir (2). Asbest endüstriyel alanda sadece küçük
bir öneme sahip iken evde ve tarýmsal kullanýmda daha
önemli bir rol oynamaktadýr. Asbest içerikli topraðýn
duvarlara kireç yerine badana gibi sürülmesi, çatý topraðý
olarak damlara serilmesi, bebeklerde pudra olarak
kullanýlmasý ve diþlerin temizlenmesinde kullanýlmasý
sonucunda insanlar çocukluklarýndan itibaren asbeste
maruz kalmaktadýrlar (4). Asbeste baðlý hastalýklar tozun
solunmasýndan 10-40 yýl sonra ortaya çýkabilmektedir (5,
6). Asbest maruziyeti sonucunda kanser riski özellikle de
akciðer kanseri ve mezotelyoma artmaktadýr (7). Malign
Plevral Mezotelyoma (MPM) hastalarýnýn büyük kýsmýnda
asbest maruziyeti önemlidir ve uzun süre asbestin yüksek
dozlarýna maruz kalan bireylerin % 2-10�unda bu
maligniteye rastlanmaktadýr (8). Bazen kýsa bir zaman
periyodunda asbestin küçük bir dozuna maruz kalma ile
de mezotelyoma ortaya çýkabilmektedir (9, 10).

Türkiye�nin Doðu ve Güneydoðu Anadolu bölgelerinde
yaþayan insanlarda çevresel asbest maruziyeti nedeni ile
yüksek bir MPM vakasýna sahip olduklarý rapor edilmiþtir
(4, 11- 13).

Bir kristalize aluminosilikat olan zeolit'lerin doðal 30 türü
içinde sadece erionit ve mordenit lifsel (fibröz) yapýdadýr.
Erionit'in epidemiyolojik, in vivo ve in vitro olarak
karsinojenik ve fibrojenik olduðu gösterilmiþtir. Erionit'in
þimdiye kadar bilinen en etkili kanser yapýcý minerallerden
biri olduðu Dünya Saðlýk Teþkilatýna baðlý, Uluslararasý
Kanser Araþtýrma Kurumu (International Agency Research

on Cancer) tarafýndan kabul edilmiþtir. Özellikle,
Kapadokya bölgesindeki Karain, Tuzköy ve Sarýhýdýr
köylerinde çevresel olarak erionite maruziyet sonucunda
yüksek oranda malign plevral ve peritoneal mezotelyoma
hastalarýnýn olduðu gösterilmiþtir (2).

Ýnsan tümörlerinde p53 gen (tümör supressör gen)
mutasyonlarý önemli bir yer tutar. p53 mutasyonlarý, farklý
karsinojenlere maruz kalmayla iliþkili olarak farklý kanser
tiplerinde deðiþebilmektedir. Ýnsanlarda, 393 amino asitlik
p53 proteini genomik hasara karþý korunmada özel bir
role sahiptir. Transkripsiyon faktörü olarak p53, tamir için
gerekli zamaný kazanmak üzere hücre döngüsünü durduran
ya da hasarlý hücreyi ortadan kaldýrmak üzere apopitozu
tetikleyen genlerin ifadelenmesini artýrýr. Ayrýca, p53
proteini DNA tamir proteinlerine baðlanýr ve DNA
tamirinin farklý formlarýnda (homolog rekombinasyon
tamiri, nükleotid eksizyon tamiri, baz eksizyon tamirini
içine alan) doðrudan bir role de sahiptir. p53 geni,
kromozom 17p13.1 lokalizasyonludur ve mutasyonlar
açýsýndan diðer tümör supressör genlerden farklýlýk gösterir.
Bu gendeki sýk mutasyon bölgeleri, DNA�yla baðlanan
amino asitleri þifreleyen kodonlarda oluþur gibi
görünmektedir (14).

Ras genlerindeki (onkogen) mutasyonlar, insan
k a n s e r l e r i n d e k i  o n k o g e n l e r i n  e n  y a y g ý n
anormalliklerindendir ve nokta mutasyonu ile aktivasyonun
en iyi örneðini oluþtururlar. Çevresel ve mesleksel olarak
asbeste maruz kalma, akciðer karsinomalý ve malign
mezotelyomalý hastalardaki ras onkogen mutasyonlarý ile
iliþkilendirilmiþtir  (15-18 ).

Çeþitli tümörlerde p53 gen mutasyonlarý sýklýkla
görülmesine raðmen, çevresel olarak asbeste ya da erionite
baðlý mezotelyomlarýn p53 gen mutasyonlarý ile geliþip
geliþmediði ve ras geni mutasyonlarýnýn da bu tür
mezotelyomlarla ilgili olup olmadýðý tam olarak açýklýða
kavuþmuþ deðildir (16, 17, 19-22). Bu retrospektif
çalýþmada çevresel olarak asbest ve erionit gibi mineral
fibrillere maruz kalmayla iliþkili olarak geliþmiþ
mezotelyomalý ve malign mezotelyomalý hastalara ait
parafin blok örneklerinde p53 ve ras gen mutasyonlarý
araþtýrýlmýþtýr. Bu çalýþma sonucu ile elde edilecek
bulgularýn, p53 ve ras genlerindeki genetik deðiþimlerinin
asbest ve erionite baðlý mezotelyomlarýn bir özelliði olup
olmadýðýnýn belirlenmesine katkýda bulunacaðýný
düþünmekteyiz.
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Gereç ve Yöntem
Sunulan çalýþma, 2000-2006 yýllarý arasýnda Erciyes
Üniversitesi Týp Fakültesine baþvuran ve Patoloji Anabilim
Dalý�ndan elde edilen mezotelyoma ve malign
mezotelyoma ön tanýlý hastalara ait 48 parafin blok örneði
üzerinde yapýlmýþtýr. Bu araþtýrma, Erciyes Üniversitesi
Týp Fakültesi  Etik Kurulunun onayý ile gerçekleþtirilmiþtir.

Parafin Bloklarýndan DNA Ýzolasyonu. Her bir hastaya
ait parafin bloklarýndan ince kesitler alýnmýþ ve sonra bu
kesitler ksilol ve etil alkol ile yýkanarak deparafinize
edilmiþtir. Yýkama iþleminden sonra kesitlerin üzerine 50
mM Tris (pH:8.0), 1 mM EDTA, % 0.5 Tween 20 ve 500
µg/ml proteinaz K içeren yaklaþýk olarak 500 µl sindirim
tamponu eklenerek 37oC de 2-3 gün arasý alýnan kesitler
eriyinceye kadar inkübe edilmiþtir (23, 24). Ýnkübasyon
sonunda, örnekler 95 oC�de 10 dakika tutularak Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) iþlemine baþlanýlmýþtýr.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu. PZR, DNA içerisinde
yer alan, dizisi bilinen iki segment arasýndaki özgün bir
bölgeyi enzimatik olarak çoðaltmak için uygulanan
tepkimelere verilen ortak bir isimdir. Çalýþmamýzda, insan
p53 ve ras onkogenleri için Multiplex PZR (MPZR) kitleri
(Maxim Biotch, Inc.: MBI; Katalog No: MP-70123 ve
MP-70125) kullanýlmýþtýr.

p53 MPZR kiti, genomik DNA�nýn p53 geninin ekzon 2-
4, ekzon 5-6, ekzon 7-9, ve ekzon 10-11�i çoðaltmak
üzere geliþtirilmiþtir. Kit içersindeki PZR primerleri ve
pozitif kontrol ile PZR iþlemi sonunda, 1143 bç (ekzon
10-11), 777 bç (ekzon 7-9), 535 bç (ekzon 2-4) ve 392
bç (ekzon 5-6) PZR ürünleri oluþmaktadýr. PZR ürünlerinin
jel elektroforezi ile insersiyon ve delesyonlar belirlenebilir.

Ras geninin multipleks PZR denemesi, genomik DNA�nýn
insan K-ras onkogeninin 12., 13. ve 61. kodonlarýný ve
insan N-ras onkogeninin 61. kodonunu çoðaltmak üzere
geliþtirilmiþtir. Kit içersindeki PZR primerleri ve pozitif
kontrol ile PZR iþlemi sonunda, 162 bç (ekzon 1, K-ras),
133 bç (ekzon 2, K-ras) ve 103 bç (ekzon 2, N-ras) PCR
ürünleri oluþmaktadýr. PZR ürünlerinin jel elektroforezi
ile ras onkogenindeki mutasyonlar belirlenebilir. Çalýþmada
p53 ve ras genleri için uygulanan PZR protokolleri Tablo
I ve II�de verilmiþtir.

Örneklerin her biri için ayrý ayrý olmak üzere, p53 ile K-
ras ve N-ras MPCR kitleri kullanýlarak Thermal Cycler�da
Multiplex PZR yapýlmýþtýr. Sonra PZR�da çoðaltýlan DNA
örneklerinden 8.5 µl alýnarak 2.5 µl bromfenol blue ile,

Tablo I. p53 ve ras genleri için uygulanan PZR protokolü

Stok    50 µl için kullanýlan

2X MPCR Tampon Karýþýmý 25.0 µl

10X MPCR Primer 5.0 µl

Taq DNA Polimeraz (5U/ µl) 0.5 µl

Örnek DNA yada 10X Kit Kontrol DNA  5.0 µl

H2O 14.5 µl

Tablo II. PZR cihazýndaki (Thermal Cycler) kullanýlan
Protokoller

Isý Zaman                    Döngü

P53 onkogeni için:

96 °C               1 dakika

59 °C               4 dakika
 2X

94 °C               1 dakika

59 °C               2 dakika

70 °C               10 dakika  1X

25 °C              Bekleme

Ras onkogeni için:

96 °C                               1 dakika

65 °C               4 dakika
 2X

94 °C               1 dakika

65 °C               2 dakika

70 °C               10 dakika  1X

25 °C                            Bekleme

0.5 µg/ml etidyum bromür içeren % 2�lik agaroz jel
e lektroferezinde yürütülmüþ ve je l ler  U.V.
transillüminatöründe görüntülenmiþtir.

Bulgular
2000-2006 yýllarý arasýna ait Erciyes Üniversitesi Týp
Fakültesi Patoloji Anabilim Dalý arþiv kayýtlarýnda
mezotelyoma ve malign mezotelyoma ön tanýlý 118 hasta
kaydý bulunmuþtur. Ancak, bu kayýtlardan plevra ya da
periton sývýsýndan hazýrlanmýþ hazýr preparatlarý olduðu
için 19 hasta ve Patoloji Anabilim Dalý arþivinde blok ya
da kasetleri bulunamadýðý için 51 hasta olmak üzere toplam
70 hasta çalýþýlamamýþtýr. Dolayýsýyla Patoloji Anabilim
Dalý arþivinde bulunabilen 48 hastaya ait parafin blok
örnekleri üzerinde çalýþma gerçekleþtirilmiþtir. Bu parafin
blok örneklerinden yedisinden iki kere örnek alýndýðýndan
gerçek hasta sayýsý 41�dir. Fakat bu hastalara ait iki ayrý
kayýtlý parafin blok örnekleri üzerinde ayrý deneysel
moleküler çalýþmalar yapýlmýþ ve ayný sonuçlar elde
edilmiþtir.

}  50X

}  50X

Hamiyet Dönmez Altuntaþ, Figen Öztürk, Seçil Ýlhan Yýlmaz, Recep Eröz

}

}
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Tablo III. Hasta özellikleri ve p53 tümör supressör geni ve Ras proto-onkogeni Multipleks PZR (MPZR) testi sonuçlarý.

Parafin
Blok

Ya
(yýl)

Cinsiyet Sigara P53 Ras Taný Metastaz Alýndýðý
Yer

Asbest /
Zeolit
Temas

1 45 K - - - Mezotelyoma, Akciðer Karsinomu + A Ç
2 65 K - - - Asbestosis ? ÜM Ç
3  K  - - Mezotelyoma  P
4 68 K - - - Peritoneal Karsinomatoz, Mezotelyoma ? O ?
5 60 K - - - Over Karsinomu  + O + OV ?
6 67 K  - - Malign Epitelyal Mezotelyoma
7 62 E + - - Akciðer Karsinomu  Sarkomatöz  tip

Mezotelyoma
+ A ?

8 40 E  - - Mezotelyoma  PR
9  E  - - Mezotelyoma  A
10 45 K - - - Mezotelyoma (reaktif lenf nodu) + P Ç
11 75 K - - - Mezotelyoma ? P Ç
12 70 E + - - Malign Mezotelyoma ? P ?
13    - - Malign Mezotelyoma  P
14 65 K - - - Malign Mezotelyoma ? P Ç
15 40 K - - - Malign Mezotelyoma ? P ?
16 74 K - - - Mezotelyoma ? PP Ç
17    - - Malign Mezotelyoma  P
18 50 K - - - Malign Mezotelyoma ? PR Ç
19 55 E + - - Sarkomatöz tip Mezotelyoma,  + A Ç
20 55 E + - - Sarkomatöz tip Mezotelyoma

(Reaktif lenf nodlarý)
+ A Ç

21 64 K - - - Malign Mezotelyoma ? BÖD Ç
22 36 E - - - Akciðer Karsinomu,  Malign

Mezotelyoma
+ P ?

23 64 K - - - Malign Mezotelyoma ? KC Ç
24 57 E + - - Malign Mezotelyoma - P Ç
25 57 E + - - Malign Mezotelyoma - P Ç
26    - - Malign Epiteloid tip Mezotelyoma   P
27 72 E + - - Sarkomatöz tip Mezotelyoma ? TD M
28    - - Mezotelyoma  TD
29 65 K - - - Malign Mezotelyoma + P Ç
30    - - Malign Epitelyal tip Mezotelyoma  P
31    - - Malign Epitelyal tip Mezotelyoma  P
32    - - Malign Epiteloid tip Mezotelyoma   P
33    - + Epitelyal tip Mezotelyoma   TD
34    - - Malign Epitelyal tip Mezotelyoma   P + TD
35 69 K - - + Sarkomatöz tip Mezotelyoma  + P Ç
36 50 K - - - Malign Epitelyal tip Mezotelyoma ? P Ç
37 45 K - - - Malign Mezotelyoma ? TD Ç
38 45 K - - - Malign Mezotelyoma ? TD Ç
39 68 K - - - Malign Epiteloid tip Mezotelyoma  ? P? ?
40 69 K - - + Sarkomatöz tip Mezotelyoma + P Ç
41    - - Mezotelyoma  PR
42    - - Mezotelyoma Metastazý + TD
43    - - Epitelyal tip Mezotelyoma   PP, D, TD
44    - - Mezotelyoma  P
45 64 E + - - Mezotelyoma ? P Ç
46    - - Mezotelyoma  P
47    - - Mezotelyoma  P
48 41 E + - - Mezotelyoma ? KD + O M

A: Akciðer; ÜM: Üst Mediasten; P: Plevra; PP: Paryetal Plevra; PR: Periton; O: Omentum; OV: Over; BÖD: Batýn ön duvarý; KC: Kist cidarý; TD: Toraks duvarý; KD:
Karýn duvarý; D: Diafragma; Ç: Çevresel; M: Mesleksel. 19 ile 20, 21 ile 23, 24 ile 25, 30 ile 31, 35 ile 40, 37 ile 38 ve 46 ile 47 nolu parafin bloklar ayný hastalara aittir.
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M           1            2            3 4            5

1143 bç

777 bç

535 bç

392 bç

162  bç
133  bç
103  bç

Þekil 1. p53 tümör supressör geni ve K-ras proto-onkogeni için pozitif kontrollere ve
3 hastaya ait Multipleks PZR (MPCR) testi sonuçlarýnýn agaroz jel görüntüsü. M: DNA
boyut Markýr (1000, 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200, ve 100 baz çifti (bç)); 1:
p53 tümör supressör geni için pozitif kontrol (1143, 777, 535, ve 392 bç); 2: 48 nolu
hastaya ait p53 tümör supressör geni (mutasyon negatif); 3: ras proto-onkogeni için
pozitif kontrol (162, 133 ve 103 bç); 4: 20 nolu hastaya ait ras proto-onkogeni (mutasyon
negatif); 5: 40 nolu hastaya ait K-ras proto-onkogeni mutasyonu (ekzon 1, 162 bç
mutasyonu pozitif).

Bu çalýþmada, asbest ve erionite maruz kalma ile ilgili
mezotelyoma ve malign mezotelyomalý 41 hastaya ait 48
parafin blok örneðinde p53 tümör supressör geni ve ras proto-
onkogenindeki mutasyonlarý incelemek için, Multipleks PZR
testi uygulanmýþtýr. Mezotelyoma ve malign mezotelyoma ön
tanýlý parafin blok örneklerinin hiçbirinde, p53 tümör supressör
genine ait ekzon 2-4, ekzon 5-6, ekzon 7-9, ve ekzon 10-11
ve ekzon 2 (K-ras), ekzon 1 (N-ras) için mutasyon
belirlenemezken, epitelyal tip mezotelyoma ve sarkomatöz tip
mezotelyoma ön tanýlý iki hastanýn (Tablo III�de 33 ve 35 ya
da 40 nolu) parafin blok örneklerinde ekzon 1 (K-ras) için
mutasyon (% 4.88) bulunmuþtur (Þekil 1). Hasta özellikleri
ve p53 tümör supressör geni ve ras proto-onkogeni Multipleks
PZR testi sonuçlarý Tablo III�de gösterilmiþtir. Ayrýca, 48
parafin blok örneklerine ait hastalarýn dosyalarý arþivden
istenmiþ, ve ancak 29 örneðe ait hasta dosyalarýna
ulaþýlabilmiþtir. Dosyalar incelenerek ilgili hasta bilgileri Tablo
III�e eklenmiþtir. Hastalarýn çoðunluðunun çevresel olarak
asbest/erionite maruz kaldýðý gözlenmiþtir.

Hamiyet Dönmez Altuntaþ, Figen Öztürk, Seçil Ýlhan Yýlmaz, Recep Eröz

005Erciyes Týp Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2009;31(1):001-008



Tartýþma
Asbest ve erionite mesleki nedenler ya da çevresel yollarla
maruziyet sonucunda akciðer ve göðüs hastalýklarý ortaya
çýkmaktadýr (1, 2). Malign mezotelyoma genel
populasyonda nadir bir hastalýk olup, yaklaþýk 1,0-2,2
olgu/milyon/yýl sýklýðýnda iken, endüstrileþmiþ toplumlarda
sýklýk 2-5 kat artmaktadýr. Asbest maruziyetinden sonra
en erken 3,5 yýl en geç  73 yýl sonra mezotelyoma ortaya
çýkmaktadýr (2, 6).

MPM vakasý Türkiye�nin karþý karþýya kaldýðý en büyük
saðlýk problemlerinden biridir. Türkiye�nin Doðu ve
Güneydoðu Anadolu bölgelerinde yaþayan insanlarda
çevresel asbest maruziyeti nedeni ile yüksek bir MPM
vakasýna sahip olduklarý rapor edilmiþtir. Bu bölgelerde
daha çok tremolit türü mineralin maruziyeti söz konusudur.
Asbest içeren madde hem bölgesel hem de herhangi bir
yerde satmak amacýyla erkek populasyon aracýlýðýyla
daðlardan çýkarýlýr. Evlerin duvarlarýna badana maddesi
olarak sürülür. Uygulama genellikle toz haline getirilmiþ
materyali su içinde karýþtýran kadýnlar tarafýndan yapýlýr.
Bu iþlem her yýl tekrar edilir. Sonuç olarak, ev sakinleri
tekrar tekrar erken bir yaþtan itibaren asbeste maruz
kalýrlar (4, 11-13). Yine, özellikle Kapadokya bölgesindeki
bazý köylerde, çevresel olarak erionite maruziyet
sonucunda malign plevral ve peritoneal mezotelyomalý
hastalarýn yüksek oranda olduðu gösterilmiþtir (2).

Asbestin genotoksik etkisi ile ilgili olarak, asbeste
mesleksel ve çevresel olarak maruz kalmýþ kiþiler üzerinde
yapýlmýþ bazý sitogenetik çalýþmalar vardýr. Asbeste
mesleksel olarak maruz kalmýþ iþçilerin (25-27) ve çevresel
olarak maruz kalmýþ kiþilerin (28) kültüre edilmiþ
lenfositlerinde kardeþ kromatid deðiþiminin (KKD: Sister
chromatid exchange) arttýðý gösterilmiþtir. Atalay ve
arkadaþlarý (29) malign mezotelyomalý hastalarýn plevral
efüzyon hücrelerinde KKD frekansýnýn kontrollerden
anlamlý derecede yüksek olduðunu bulmuþlardýr.
Genotoksisite testi olarak mikronukleus (MN) testinin
kullanýldýðý baþka bir çalýþmada ise, krizotil asbeste
çevresel olarak maruz kalmýþ kiþilerde kalsifiye plevral
plaklar görülmesine raðmen, bu kiþilerin kültüre edilmiþ
lenfositlerindeki MN deðerlerinin kontrollerden farklý
olmadýðý gösterilmiþtir (30).

Son yýllardaki yapýlan çalýþmalarda,  asbest/erionit
maruziyeti ile iliþkili MPM hastalarýnda ras, p53 and p21
genlerindeki mutasyonlar araþtýrýlmýþtýr. Ancak, genel
görüþ mezotelyoma geliþimiyle bu onkogen ve tümör
supressör genlerin önemli sayýlabilecek ilgileri olmadýðý

yönündedir (16, 17, 20-22, 31). Bizim sonuçlarýmýzda da,
çevresel olarak asbest ve erionite maruz kalmýþ
mezotelyoma ön tanýlý hastalardan, epitelyal tip
mezotelyoma ve sarkomatöz tip mezotelyoma tanýlý iki
hastanýn parafin blok örneklerinde K-ras ekzon 1 için
mutasyon olduðu (% 4.88) ve ayrýca mutasyon bulunan
hastalardan sarkomatöz tip mezotelyomalý hastada metastaz
olduðu bulunmuþtur.

Proto-onkogenlerin aktivasyonunun ve tümör supressör
genlerin inaktivasyonunun malign mezotelyomalarýn
patogenezinde kritik olaylarý regüle etmek için çok aþamalý
bir süreç içersinde meydana geldiði (31, 32) ve yukarýdaki
çalýþmalarýn sonuçlarý göz önüne alýndýðýnda,
mezotelyomalarda p53 ve ras gen mutasyonlarýnýn varlýðý
çeliþkilidir. Ancak sunulan çalýþmada elde edilen sonuçlara
göre, mezotelyoma ve malign mezotelyoma ön tanýlý
hastalara ait parafin blok örneklerinde p53 mutasyonu
bulunmamasý ve sadece 2 hastada K-ras mutasyonu
bulunmasý literatürle uyumlu görünmektedir. Sonuç olarak,
insanlarda asbest ve erionite maruz kalma ile iliþkili
mezotelyoma ve malign mezotelyomada p53 tümör
supressör geni ve ras proto-onkogeni mutasyonlarýnýn
kritik bir rol oynayamayacaðýný ve sonuçlarýmýzýn ileri
çalýþmalarla desteklenmesi gerektiðini düþünmekteyiz.
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