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OzZET

Berilyum mesleki bir hastalik faktoru olup, berilyum maruz
kalan isgilerin % 2-16’sinda Kronik Berilyum Hastaligi’na
(KBH) neden olmaktadir. Yiksek dozda maruziyete bagh
olarak bireylerde akut lenfositik pnémoni; disuk dozlarda
maruziyette ise uzun bir subklinik periyodu takiben kronik
granulomatoz karakterli KBH goérulmektedir. Farkli mik-
tarlarda berilyum maruziyetinin KBH ve berilyum hassa-
siyeti (BeS) belirtilerine yol acgtigi gézlenmistir. Hastalar
arasindaki genetik farkhliklar bu doz-etki iliskisine neden
olmakta, berilyuma maruz kalmis hastalardaki farkhliklar
hakkinda yapilacak daha fazla ¢alisma ise erken taniya
ve KBH belirteglerinin belirlenmesine neden olacaktir. Bu
derlemede berilyum maruziyetinin genel 6zellikleri, be-
rilyumla-induklenen hastaliklarin immunopatogenezi ve
genetik farkliliklari ile berilyumun genotoksisitesi ve karsi-
nojenik etkileri 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Berilyum, tani, akciger hastaliklari,
berilyum hassasiyeti (BeS), kronik berilyum hastaligi

GiRIS

Berilyum elektronik, otomotiv, seramik, uzay, ha-
vacllik, petrokimya, bilgisayar, metalUrji gibi bircok
sanayi kolunda dusuk yogunluk, elastiklik, korozyo-
na ve gerileme dayanikhlik, yiksek derecede erime
noktasina sahip olma gibi fiziksel ve kimyasal 6ze-
liklerinden dolayi ve flizyon reaksiyonlarinda yavas
nétronlarin moderatdri olarak nikleer galismalarda
yaygin olarak kullanilan bir metaldir.

Berilyuma bagli akciger hastaligi ilk defa 1943
yilinda Van Ordstrand tarafindan 3 vakada kimyasal
pnémoni olarak rapor edilmistir. Bireylerde hastalik
kisa sureli berilyum maruziyetine bagh gelismis ve
yaygin infiltratlar, ates, nefes darligi saptanmistir.
Hastalarin ortamdan uzaklagmasi ile iyilesme bil-

ABSTRACT

Beryllium is a vocational disease factor and beryllium
exposure can potentially lead to Chronic Beryllium Dis-
ease (CBD) in 2-6 % of workers. While acute lymphocytic
pneumonia occurred in individuals who were exposed
to high doses of beryllium, low dose exposure to beryl-
lium followed by a long subclinical period can cause CBD
characterized with chronic granulomatosis. It has been
observed that varying amounts of beryllium exposure
are necessary to produce symptoms of CBD or beryllium
sensitization (BeS). Genetic differences between patients
may be the underlying cause of these dose-effects and
further study of the differences in patients exposed to be-
ryllium may lead to earlier diagnosis and the identifica-
tion of biomarkers of CBD. In this review, it is summarized
the general properties of beryllium exposure, the immu-
nopathogenesis and genetic differences of beryllium-in-
duced diseases, genotoxicity and the carcinogenic effects
of beryllium. J Clin Exp Invest 2012; 3(1): 141-148

Key words: Beryllium, diagnosis, lung diseases, beryl-
lium sensitization, chronic beryllium disease

dirilmigtir. Bu sahislarin akcigerlerinde bazi kronik
skarlar kalmig, fakat maksimum iyilesme 6 ay son-
rasinda mimkuin olabilmistir."? Daha sonra 1946°da
Hardy ve Tabershaw tarafindan hastalik kimyasal
pndmoni yerine bir gesit zehirlenme olarak belirtil-
mis ve ‘Kronik Berilyum Hastaligi (KBH)’ olarak ad-
landiriimistir.®

Amerika’da yapilan arastirmalar sonucunda
diinya Uzerinde yaklasik 1 milyon iscinin berilyuma
maruz kaldigi ve berilyum sensitizasyonu (hassasi-
yeti) (BeS) yada KBH’nin gelismesi igin potansiyel
olusturduklari belirlenmigstir.* Ozellikle seramik en-
distrisi, maden veya metalirji alaninda calisanlar
blylk risk altinda olup, berilyuma maruz kalma
suresi ve yogunluguna bagh olarak BeS/KBH ge-
lisimi artmaktadir.’ Ortalama maruziyet 0.9 ug/m3
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olup, Mesleki Giivenlik ve Saglik idaresi'nin (Occu-
pational Safety and Health Administration [OSHA])
standardi olan 2 pg/m3’Un altindadir. Kelleher ve
ark.’nin® yapti§i calismada ise, kiimulatif ve hayat
boyu maruz kalinan berilyum miktarinin ginlik or-
talama 0.02 ila 1.0 yg/m3 oldugu rapor edilmistir.
Bu calismalar gére OSHAnin belirledigi standardin
koruyucu olmadigini da géstermektedir.

Berilyum bilesiklerine maruz kalan bireyler
arasindan duyarli hale gelenler vicutlarinda immu-
nolojik yanit olusturanlardir. BeS gelisenlerin tim
maruz kalanlara orani %0.8-12 arasindadir.” Daha
sonra duyarlihgin KBH gelisiminde o6ncelik edip,
granuloma olarak bilinen yangisal hasarlari meyda-
na getirerek yavas ve ilerleyici bir solunum sistemi
hastaligina donistigi bildiriimektedir.2 KBH’lilarin
tim maruz kalan isgilere orani %0.4-8 olup, duyarli-
lik gelisenlere (BeS) gore risk orani daha dusuktir.”
Boylece duyarlilik gelisiminin hastahdin olusumu
icin gerektigi, fakat BeS’li bireylerin hepsinde KBH
olusmadigi tahmin edilebilir.

Berilyum sensitizasyonu asemptomatik olup,
berilyum lenfosit proliferasyon testi (BeLPT) ile la-
boratuar tanisi yapilabilmektedir.® BeLPT, ¢6ziinebi-
lir berilyum tuzlari varliginda periferal kandan alinan
lenfositlerdeki proliferasyonu tespit eder. KBH ise
BeS'ten farkli olarak akciger dokusunda non-kaze-
0z granuloma ve mononikleer hiicre infiltrasyonu-
nun varhgi ile ayirt edilebilir.®

Kronik Berilyum Hastalgi (KBH)

Hastaligin subklinik seyrinde bir belirti gérilmemek-
te; ilerlemis vakalarda ise zorlu dispne, balgamsiz
Oksurdk, bitkinlik ile goégus ve eklem agrisina rast-
lanmaktadir.'®" Akciger diginda deri, karaciger, da-
lak, myokard, bdbrekler, tikrik bezleri ve kemikler
de etkilenmektedir.®'" Akciger fonksiyon testlerinde;
kisittanmis, tikanmig veya karisik fizyolojik sonug-
lar ve akcigerin azalmis diflizyon kapasitesi tespit
edilir. Gégus radyografisi genellikle normal olmakla
beraber; ilerlemis vakalarda yaygin fibrozisin son
safhasina bagl olarak belirgin infiltratlar gozlenir.
Klinik ve radyolojik bulgular, anamnezde endustriyel
maruziyet hikayesinin alinmamasi veya BE-LPT’nin
yapilmamasi ile sarkoidoz ile karistirilabilir.'? Kronik
Berilyum Hastaligr’nin tanisi genellikle bronkoskopi
ile bronkoalveolar lavaj (BAL) alinmasi ve transb-
rongiol biyopsi ile yapilabilir. BAL'da KBH veya be-
rilyum hassasiyetine bagl olarak lenfositoz goéralar
ki, iki rahatsizlik igin bu artis %12 ve %41-53'tir.'34
Biyopside ise histolojik olarak sarkoidoz gibi diger
granulomatoz akciger hastaliklarindan kolayca ayirt
edilebilen 6zellikte granulomalar ve lenfositik inters-
tisyel infiltrasyon hakimdir.'s

Berilyum Sensitizasyonu (Hassasiyeti)

Berilyumun doz-etki iliskisine ait esik seviyeleri bi-
linmemekle beraber; ylksek derecede maruziyet
akut berilyum hastalijina neden olmaktadir. Beril-
yum bilegiklerine az dizeyde maruz kalan bireyler
vicutlarinda immdinolojik yanit olustururlar ve BeS
gOsterirler. KBH’nin olusmasinda berilyuma maruzi-
yet 6nemlidir; fakat miktari hastaligin siddetini belir-
lemektedir.'®

1950’lerde berilyuma bagh gecikmis-tip deri
reaksiyonu (patch testing) bildirilmistir."” Tuz yada
partikil seklinde berilyum materyallerine deri tema-
sI ile maruz kalma da BeS gelisimine neden ola-
bilmektedir.'®'® Patch testinde berilyum florid deri
Uzerine surllmekte ve 48 saat icinde hissizlesme
reaksiyonu go6zlenmektedir. KBH'lI bireylerde ya-
pilan testlerde %100 oraninda patch testinin pozitif
ciktigr gozlenmigstir. Fakat akut pnémonili hasta-
larda da pozitif test sonuglari alinmaktadir. Buna
ragmen sarkoidoz veya diger akciger hastaliklari
olan bireylerde aksi tespit edilmistir. Berilyum pat-
ch testindeki en 6nemli problem kontrol bireylerinin
yarisinda da pozitif sonu¢ elde edilmesidir. Ayrica,
test sonrasinda bireylerin akciger fonksiyonlarinda
akut kotlye gitme olugsmaktadir.?° Sonug olarak pat-
ch testine bagli olarak bireylerde duyarhlik olusmasi
ve akciger hastaliklarini uyarmasi nedeniyle, patch
testinin insanlarda kullaniimasinin oldukga tehlikeli
ve sakincali oldugu dusunulmektedir.

1970’lerde deri testine esdeder in vitro testler
gelistirilmigtir. Bu testlerde, lenfosit kaltirlerine beril-
yum tuzlarinin eklenmesi ile hticre bliylimesinde ar-
tis gdzlenmistir. ilk zamanlar bu durumun malignant
olabilecegi suphesiyle transformasyon olarak ad-
landirilmig, fakat suan bu hicre blyumesinin nor-
mal bir sire¢ olmadigi bilinmekte ve proliferasyon
sinifina sokulmaktadir. Deodhar ve ark.? tarafindan
KBH’li hastalarin bu testlerde 2/3 oraninda pozitif;
saglikli ve normal bireylerin ise negatif sonug verdi-
gi gosterilmistir. KBH’li hastalarin bir kisminda ne-
gatif olarak testin yanit vermesi, hipersensitivitenin
hastaligin esas nedeni mi yoksa sadece bir yan et-
kisi mi oldugu sorusunu akla getirmektedir.?

1980’lerde bronkoskopi ile toplanan canli hiic-
relerde aktif hastaligin berilyuma kargi artmis im-
mun yanitla birlikte bulunmasi nedeni ile KBH bir
hipersensitivite hastaligi olarak kabul edilmigtir.224
BAL Uzerinde yapilan ilk gcalismalarda; lenfositoz
ve hucresel reaksiyonlara katilan ve granulomanin
olusumuna neden oldugu bilinen T-lenfositlerin bu
lenfositozda baskin oldugu ve akciger hiicrelerinde
yapilan BE-LPT’lerin de pozitif yanit verdigi tespit
edilmigtir.
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Berilyum sensitizasyonu ile KBH, yapilan ana-
lizlerde BE-LPT nin pozitif cikmasina ragmen BAL-
LPT’nin negatif ve akciger biyopsisinde granuloma-
toz inflamasyonun bulunmamasi ile ayrilir. Hastala-
rin akcigerlerinde patolojik degisimler ve klinik tara-
mada akciger fonksiyon testleri ve gégus radyog-
rafisinde normalden sapmalar olmamasina ragmen
yapilan ¢alismalarda BeS'’li bireylerde KBH gelisme
orani her yil igin %10 birikerek artmaktadir.?> Her ne
kadar BeS’li hastalarda nihai olarak KBH gelisse
de; ilerleme slireci ve BeS'ten hastaliga gegcis fak-
torleri tam olarak aydinlatilabilmis degildir.

Tani

Tanida en 6nemli iki faktor berilyum maruziyetinin
ve kronik bir akciger hastaliginin varhgidir. Sahislar-
da oksturlk, nefes darligi, radyolojik olarak st akci-
ger lobunda fibronoduler degisimler veya hilar ade-

I Hucresi

@

Proliferasyon

nopati; akciger fonksiyon testlerinde dusuk akciger
volimd, difiizyon kapasitesinde anormallikler ve pa-
tolojik olarak granulomatoz olugumlar vardir. Bu kis-
taslar muhtemelen berilyum hastaligi yada kismen
berilyum sanayisinde galisip sarkoidoz veya diger
interstisyel akciger hastalijina sahip vakalari isaret
eder. Ayrica, ciddi bir rahatsizligi olmadan kisilerde
bu belirtilerin tespit edilmesi olanaksizdir. Hastali-
gin latent suresi ortalama 10 yil olmasina ragmen
ilk berilyum maruziyetinden 40 yil sonra dahi KBH
tanisi konulan hastalar mevcuttur.?® Cok kisa sireli
bir berilyum maruziyeti sonrasinda yillar sonra KBH
gelisen hastalar da rapor edilmistir.2

Histolojik olarak bu hastalik kristalimsi yapilar
icerebilen ¢ok gekirdek tasiyan dev hicreli degis-
meyen granuloma ile karakterize edilir (Sekil 1).
Benzer yapi tuberkiloz ve sarkoidoz gibi hastalik-
larda da gorilebilmektedir.

[
o0 y
..... TNF-308
Makrofaj TIL-2, IFN-y
Berilyuma Berilyl_Jm > Kronik berilyum > Hgstallgln siddetlenmesi
maruz kalma sensitizasyonu (Fibrozis)

hastaligi1 olusumu

Sekil 1. BeS, KBH ve hastaligin daha siddetli kademesinin gelisiminin immunopatogenezi. Kisaca KBH’nin immunopa-
togenezi sdyledir: Berilyumun inhalasyonla alimini takiben, makrofajlar berilyumu CD4+ T hiicrelerine sunarlar ve bu da
T hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve sitokin salinimina neden olur. CD4+ T hiicreleri Th1-tip sitokinlerini (IL-2, IFN-y
ve TNF-a), antijen sunan hiicreler ise IL-6, ve TNF-a’yi salgilar. Bu uyariimis Th-1’ler makrofaj aktivasyonu, birikimi ve
agregasyonu ile granulomatoz yangi olusumuna neden olmaktadir. Immun yanitin baskilanmasi, berilyumla-uyarilmis

immun yaniti hafifletmeyerek fibrozislerin nihai gelisimine neden olmaktadir.

Solunum ve deri yolu ile vicudun ne kadar
berilyuma maruz kaldiginin bilinmesi icin gelismig
tarama (monitoring) tekniklerine ihtiya¢ vardir. Bu
amagla, biyolojik sivilardaki berilyum ve berilyum tu-
revlerinin biyokimyasal olarak teshisi, toplam vicut
maruziyetinin belirlenmesinde kullanilabilir. ilk ¢a-
lismalarda idrar berilyum seviyelerinin bu maksatla
kullanilabilecegi belirtiimis; fakat maruz kalma stire-
si veya hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gésterme-
mistir.""2” Buna ragmen, biyokimyasal analiz metot-
larindaki gelismeler berilyumun biyolojik taramasi-
nin degerini arttiracaktir. indiiktif eslesmis plazma

kiutle spektrometri (ICP-MS) kullanilarak, havadaki
berilyum ile idrar berilyum seviyelerinin metalurji
iscilerinde korelasyon icinde oldugu gosterilmistir.?
Daha fazla arastirmalar yapilarak solunum ve deri
yolu ile berilyum maruziyetini 6lgcecek ve vicutta do-
kusal maruziyet-biyolojik etkili doz iligkisinin tespi-
tinde yararlanilacak dogrulanmig biyolojik belirtec-
ler bulunmasina ihtiyag¢ vardir.

immunopatogenez

Hastaligin muhtemel patogenezi ile ilgili iki teori
mevcuttur: KBH'y1 ilk tanimlayan Hardy ve Tabers-

J Clin Exp Invest

www.jceionline.org

Vol 3, No 1, March 2012



144

E. Caylak ve M. Aytekin. Berilyum

haw’un toksisite veya kimyasal pnémoni Onerisi® ya
da duyarlilk (sensitizasyon, BeS) akciger hastaligi
hali.®

Toksisite hipotezi, akut hastaligin toksisiteye
bagh gelismesine ve hayvanlarda yapilan deney-
sel calismalarda sadece akut toksik reaksiyonlarin
gorulmesi ile olusturulmustur. Berilyuma kargi asiri
duyarliligin gésterilmis oldugu hayvan modeli halen
mevcut degildir. Clnkl hipersensitivite hastalikla-
rinin hayvanlarda olusturulmasi oldukga zor bir is-
lemdir. immun reaksiyonlara bagli yanitin haricinde,
yikici etkilerin gosterilmesi ile sensitizasyonun var-
g1 kanitlanabilir.

Berilyum igeren materyallerin BeS ve KBH olu-
sumu esnasindaki vucut biyoyararlanim degerleri
oldukga farkhdir. Silfat, klorid, florid, vs. gibi beril-
yum tuzlari oldukga ¢6zUnebilir olup, BeS gelistire-
bilmekte;18 fakat KBH'ya neden olmadiklari disi-
ndlmektedir. Metal, oksit, alagim, vs. gibi berilyum
partikllleri ¢ozinebilir degildir ve vlcutta yillarca
kalip granuloma olusturma yetenegine sahiptir.?
Ekstraseliler akciger sivisi stimulantlari,®® koépek
alveolar makrofajlari,®' fagolizozomal stimulant si-
vis1,®2 fare makrofaj hiicre serisi modeli*® gibi par-
tiklllerden berilyumun c¢6ztnmesi ile ilgili in vitro
calismalar maruziyeti takiben berilyumun biyoyarar-
laniminin gerceklestigini géstermigtir.

Solunum yolu ile alinan berilyum partikulleri ilk
olarak akciger mukosiliar hiicreleri ile alveoler mak-
rofajlar tarafindan tutulur. Arta kalan berilyum ise
bolgesel lenf nodilleri ve pulmoner interstisyuma
tasinir ve burada ilk maruziyetten sonra senelerce
kalir. Berilyum maruziyeti sonrasinda T hiicrelerine
antijen sunumu akcigerlerde makrofajlar ile deride
Langerhans hicreleri ile gergeklesir. T hicreleri an-
tijeni yuzeylerindeki Human-Lokosit antijeni (HLA)
molekdilleri ile taniyarak aktive olur.®* Aktive olmus
T hicreleri Urettikleri sitokinlere gore iki ana tipteki
yardimci T hicreleridir. Bu sitokinler immun yanitin
baslangicinda ve sonlanmasinda yardimci rol oy-
narlar. Tip-1 T yardimci hicreleri (Th-1), en basta
interlokin-2 (IL-2) ve interferon-gama (IFN-y); tip-2 T
yardimci hicreleri (Th-2) ise IL-4, IL-5, IL-10 VE IL-
13 Uretirler. Bu iki ana tipteki T hucreleri farkl fonk-
siyonlari yerine getirirler.353¢

Normal sigara icmeyen saglikh bireylerin
BALInda bulunan hicrelerin %10-15'i lenfosit-
lerdir.” KBH'da ise BAL'daki mevcut makrofaj ve
lenfositlerin say1 ve oraninda belirgin bir yukselig
gorilir.>®® Bu lenfositlerin gogu CD4+ T hicreleri-
dir®®40yve KBH’'nin patogenezinde 6nemli rol oynar-
lar.24374142 KBH'lI bireylerin akcigerlerinde CD4+ T
hacreleri aktive oldugunda, bu hicreler klonal ola-
rak proliferasyon gostermekte ve IL-2, IFN-y ve tu-

mor nekroz faktorl (TNF-a) gibi Th-1 tipi sitokinleri
salgilamaktadir.3*4® Th-2 sitokinleri ise ayni hastala-
rin akcigerlerinde tespit edilmemektedir. Bu uyaril-
mis Th-1’ler makrofaj aktivasyonu, birikimi ve agre-
gasyonu ile granulomatoz yangi olusumuna neden
olmaktadir. Sonraki immun yanit ise kendi basina
devam edebilen bir sekilde sadece akcigerde sinir-
Il kalacak sekilde meydana gelir.*® IL-10, berilyum
stimulasyonu sonrasinda BAL hiicreleri tarafindan
uretilir ve muhtemelen berilyum antijeni uyarisi ile
KBH hastalarinin akcigerlerinde meydana gelen im-
min yanit Gzerine minimum inhibitdr etkiye sahip-
tir.44 IL-10 veya IL-4 gibi sitokinlerle endojen olarak
immin yanitin baskilanmasi, berilyumla-uyariimig
imman yaniti hafifletmeyerek fibrozislerin nihai ge-
lisimine ve akciger fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olmaktadir.

Sonug olarak; berilyuma-spesifik CD4+ T hiic-
releri haricindeki farkli T lenfositlerinin bulunmasi
yada hastaligin ilerlemesinde bu hiicrelerin fonksi-
yonlarinin daha ayrintili bilinmesi KBH'lilar ile son-
safha akciger fibrozisi gelisen bireylerde daha iyi
tedavi stratejilerinin gelistiriimesine ve risk altinda
olan bireylerin belirlenmesi ile bireylerin bu hasta-
hgin ¢ikabilecedi sanayi kollarinda ¢alistiriimamasi
yontemi ile KBH’dan korunmalari olanak saglana-
caktir.

Genetik

T hucrelerine antijen sunumu akcigerlerde makro-
fajlar ile deride Langerhans hicreleri ylizeyinde yer
alan HLA molekiilleri ile meydana gelmektedir.®* T
hicreleri yabanci antijeni kompleks bir sekilde is-
ler. YUzeylerinde yer alan 8 ila 25 aminoasit uzun-
lugunda HLA molekulinin baglandidi bir peptit li-
gand iceren T huicre reseptérleri bulunur. HLA sinif
I molekdilleri CD8 T hiicrelerinde yer alan bir peptit
ligandla islenirken, HLA sinif Il molekulleri CD4 T
hicrelerinde yer alan baska bir peptit ligandla isle-
nir. Bu HLA molekilleri antijen sunan B hcreleri,
makrofajlar ve dendritik hiicreler Uzerinde yer alir.
Farkli HLA molekullerinin degisik peptit ligandlari-
na afinite duymasina benzer olarak berilyum da bir
peptit liganda baglanarak etki gostermektedir. Fakat
berilyumun nasil baglandigi ve immunolojik yanita
hangi mekanizmalar ile sebep oldugu halen bilin-
memektedir ve arastirilmasi gereken bir konudur.

Saltini ve ark.® akciger T hiicrelerinin berilyumla
uyarilmasi sonrasinda bir HLA Sinif Il proteini olan
HLA-DR’nin ekspresyonunun arttigini rapor etmistir.
Normal imminolojik yanita iligkin bir diger olay ise T
hicreleri aktive edildiginde IL-2 (T lenfositlerinin bir
blyume faktori) reseptorlerinin sayisinin artmasi-
dir. Berilyumla-indUklenen yanitta IL-2 reseptdrleri-
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ne baglanacak antikorlar bloke edilmektedir. Saltini
ve ark. ayrica berilyumla-indiklenen T hiicre serileri
de gelistirmistir. Bu hicreleri haftalarca berilyumla
kiltire etmis ve CD4+ T hiicre serilerinin berilyum
sulfata yanit verdigini ancak; zirkonyum, nikel veya
lityuma yanit vermedigini gostermistir.®° Bu da CD4+
T hicrelerinin berilyumla olusan hipersensitivite ile
iligkili T hiicresi oldugunu ispatlamaktadir. Ayrica
BAL CD4+ T hucrelerinin kultirde berilyum maru-
ziyeti sonrasinda yuksek seviyelerde IFN-y (ort.:
%15.3) ve TNF-a (ort.: %17.8); dusuk seviyede IL-2
(ort.: %8.8) eksprese ettikleri; 6te yandan, ayni has-
talarin kanindaki CD4+ T hicre seviyelerinin tespit
siniri altinda (%1) oldugu bulunmustur.*

Berilyumla etkinlestirilen peptitlere HLA mo-
lekulleri baglandigi i¢in spesifik HLA molekilleri
berilyumla hipersensitivitenin gelismesini de be-
lirlemektedir. insanlarda 3 tip HLA sinif molekdilii
eksprese edilmektedir: HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-
DR. HLA sinif Il molekulleri, a ve  zinciri olarak
2 protein zinciri igerir. HLA sinif 1| molekullerindeki
heterojenite farkh 3 zincirlerini kodlayan ¢oklu allel-
lerden kaynaklanmaktadir. HLA-DP igin en az 75,
HLA-DQ i¢in 31 ve HLA-DR igin en az 170 farkh
B zinciri alleli tespit edilmigti. KBH'da Richeldi ve
ark.45 tarafindan berilyum hastaliginda miktar ar-
tan ve HLA-DP (3 zinciri i¢in spesifik bir allel olan
HLA-DPB1*0201’i tespit edilmistir. Bu allel hasta-
larin %30’u ve kontrollerin %10’'unda bulunuyordu.
Diger bir HLA-DP alleli HLA-DPB1*0401 ise hasta-
larin %14’G ve kontrollerin %48’inde bulunmustur.
Alleller arasinda biyokimyasal olarak 69. pozisyon-
daki glutamatin HLA-DPB1*0201°de yer almasi ne-
deniyle bir farklilik tespit edilmistir. Bu alleli tasima
yonunden yapilan incelemede KBH’lilarin %97’si ve
kontrollerin ise %30’unda tespit s6z konusu olmus-
tur.*® Yaklasik olarak BeS'li bireylerin %20’si beril-
yumla-induklenen hastaliklarin genetik yatkinligina
ait olan HLA-DPGIu69-igeren alleli tasimamaktadir.
Yine, normal bireylerden fakl olarak HLA-DR 3 zin-
cirinin 47. pozisyonunda fenilalanin bulunmasinin
da*’4® HLA-DPGIu69-negatif kisilerdeki berilyum hi-
persensitivitesi ile iligkili oldugu distnilmektedir.*
Benzer olarak, HLA-DPGIu69-negatif kisilerde be-
rilyum hipersensitivitesi ile HLA-DR*13 allellerinin
iliskili oldugu gosterilmistir.#® HLA-DR*13 allellerin-
de, DR B-zincirinin 47. pozisyonunda fenilalanin
ve 71. pozisyonunda bir glutamik asit (HLA-DP 69.
pozisyonundaki glutamik asitin karsihdi olan) yer
almaktadir. Berilyumla indiklenen hastaliklarin im-
munopatogenezinde bu genetik yatkinlik allellerinin
rolunlin hastalikla ilgili CD4+ T hucrelerindeki Major
histocompatibility complex (MHC) Il molekiline be-
rilyum sunumu ile alakali oldugu disunudlmektedir.
Bu iligkinin anlasilmasi, KBH’nin patogenezi ile epi-

demiyolojisinin daha iyi bilinmesine ve endustri ko-
lunda berilyum maruziyetine bagli hastalik tehdidin-
deki isgilere korunma stratejilerinin olusturulmasina
yardim edecektir.

HLA molekullerinin belirlenmesi bireylerde bu-
lunmasi muhtemel genetik predispozisyonu ispatlar.
Bu duruma etki diger baska molekullerin ve durum-
larin varligi ile kesfedilmelidir. Ayrica berilyum has-
taligina karsi bulunan bu genetik predispozisyonun
klinik olarak tanida kullanilabilir olup olmayacagi da
aragtiriimalidir. Ote yandan berilyuma maruz kalan
bireylerin sinirl bir kisminda, hastaliin kalitsal yat-
kinliginin bulunmasina bagl olarak hastalik ortaya
¢ikmaktadir. Cok dusik miktarlarda bile berilyuma
maruz kalmanin hastaliga neden olmasi, isgilerin
maruz kalacagi berilyum seviyelerinin azaltilma-
si olanagini da ortadan kaldirmaktadir. Hastaligin
tanisinda berilyuma karsi hipersensitivitenin varligi
ve granuloma olugsumunun gdsterilebilmesi gibi iki
dnemli silah vardir. Ozellikle berilyum hipersensitivi-
tesi yonunden iscilerin taranmasi da endustrideki is
glvenligi tedbirlerine katkida bulunacak ve duyarli
iscilerin hastalia yakalanmadan is ortamina katil-
masini ve sonucta hastaliga yakalanma riskini en-
gelleyebilecektir.

Berilyumun genotoksik ve karsinojenik etkisi

Metaller organik Urtnlere gore organizmada yiki-
lamayip, zararli olacak duzeylerde birikmektedir.
Hucrelerdeki makromolekdillerin metabolik ve sinyal
transdiksiyonu yollari ve genetik sureglerdeki etkisi
oldukca karmasiktir. Metaller karsinojenik etkilerini
3 ana mekanizma ile gosterirler: i) oksidatif DNA ha-
sarl veya hucre buylmesini tetikleyecek arayollari
stimile edebilecek hicresel redoks reaksiyonlari-
ni etkileyerek yada oksidatif stresin indiksiyonuna
sebep olarak, ii) ana DNA tamir sistemlerinin inhi-
bisyonu sonucunda genomik instabiliteye (dayanik-
sizhiga) ve kritik mutasyonlarin olusmasina neden
olarak, iii) timoér baskilayici genler gibi hucresel
blylmeyi kontrol eden faktorlerin inaktivasyonuna
yada huicre proliferasyonunu indiikleyen sinyal ara-
yollarinin diizenlenmesini bozarak.5°

Berilyum ve bilesiklerine mesleki maruziyet, ak-
ciger kanserlerine bagl mortaliteyi attirmakta; beril-
yum metali, oksitleri ve tuzlarinin solunum yolu ile
alinmasi ise deneysel olarak rat ve maymunlarda
akciger timorlerini olusturmaktadir,®'52 Be*? iyon-
lari, Mg*? ile ayni yUki tagimakta ve biyokimyasal
olarak nukleotid ve nukleik asitlerin fosfat gruplarina
kompetisyon (yarismali) olarak baglanmaktadir. Be-
rilyum fizyolojik kosullarda redoks reaksiyonlarina
katiimaktadir.
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Genotoksik etkileri

Hicresel olmayan enzimatik bir dlgimde ¢ok yUk-
sek konsantrasyonlu (10mM) BeClI2 ¢dzeltisi, DNA
sentezine katilmis ve yanls olarak dizilmis nukleo-
tidlerin kodona girmesine neden olmustur.>® Bakte-
riyel bir deney sisteminde ise berilyum tuzlar kar-
des kromatid degisimlerinde kromozomal sapma
ve gen mutasyonlarina neden olarak induklemistir.
Berilyum suilfata maruz birakilmis ratlarda ise mik-
rondkleuslarin miktarinda bir artisa rastlanmazken;
berilyum oksite maruz kalmis iscilere ait bir grupta
yine kardes kromatid degisimleri ve mikronukleusla-
rin miktarinda bir artis olmamistir. BALB 3/T3 hiic-
relerinde yapilan bir calismada berilyum, DNA tami-
rinde gorevli MCM4, MCM5, Rad23 ve DNA ligaz |
genlerinde baskilanmaya (down-regulation) neden
olmustur.5* Berilyum memelilerdeki DNA tamiri me-
kanizmalarini bozarak yukaridaki etkileri meydana
getirmig olabilir.

Karsinojenik etkileri

Bilindigi Gzere tumor gelisimi hicre buylimesi ve
farklilasmasi mekanizmalarinin bozulmasi sonu-
cu meydana gelmektedir. Karsinojenik maddeler
hiicre buyimesini; hiicredeki biyime faktorlerinin
ekspresyonunu etkileyerek veya blylume kontrol
fonksiyonlarini inaktive ederek degistirirler. Beril-
yumun da aralarinda bulundugu bazi metal iyonla-
ri mitojenik sinyal yollarini aktive ederek hucresel
proto-onkojenlerin ekspresyonunu arttirmaktadirlar.
BeF2’nin mitojenik protein kinazlarin (MEK1, ERK1,
p38, MAPK ve JNK) fosforilasyonunu ve insan mak-
rofajlarinda transkripsiyon faktorlerini indukledigi
belirlenmistir.%® Be (Il) tarafindan hiicresel pro-onko-
jenleri indUkledigi gosterilmistir: BALB 3/T3 hiicre-
lerinde yapilan bir calismada berilyumun K-ras ve
cjun genlerini aktive ettigi; fakat c-myc, c-fos, c-sis
veya p53 genlerini ise aktive etmedigi rapor edil-
mistir.®¢ Ayni hicre serilerinin kullanildigi diger bir
calismada ise, berilyum c-fos, c-jun, c-myc ve c-ras
genlerinin ekspresyonu arttirdigi tespit edilmistir.5*
Hem mitotik sinyal yollarinin uyarilmasi ve hem de
DNA tamir fonksiyonlarinin baskilanmasi hicre pro-
liferasyonu dengesini bozmaktadir. Epigenetik ola-
rak (DNA metilasyonu veya histon asetilasyonu so-
nucu gen ekspresyonunu diizenlenmesi), berilyum
maruziyeti ile akciger timorleri olusturulan ratlarda,
DNA’nin hipermetilasyonu ile INK4 timor baskilayi-
cl geninin etkilenmesi, gen Griint p16INK4a dizey-
lerinde azalmaya neden olmustur.%”

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, ratlar 410-
980 mg/m3 berilyum metaline aerosol seklinde
maruz birakildiginda %64’inde, bu tek doz maruzi-
yetten 14 ay sonrasinda akciger timorleri meydana

gelmektedir.5®¢ Ote yandan 180 glin boyunca gunliik
0.035 mg/m3 berilyuma maruz birakilan ratlardaki
akciger kanseri orani énemli oranda artmistir.>® 0.62
mg/m3 berilyum cevherine maruz birakilan ratlarin
19’'unun 18’inde bronsio-alveolaer hiicre, adenom,
adenokarsinom ve epidermal timoérler ortaya ¢ik-
mistir. Primer akciger bronsiol kanseri 0.006 veya
0.0547 mg/m3 berilyum oksite 9 ay maruziyet so-
nucunda meydana gelmistir.8® Doz-etki yoniinden
Ozellikle alveoler yapida gelismis adenokarsinomla-
rin baskin oldugu akciger timorleri 13 ay boyunca
0.034 mg/m3 berilyum sulfat maruziyeti ile %100
oraninda gerceklesmistir.?' Yine primatlarda da
0.035 mg/m3 berilyum sulfat maruziyeti ile akcigerin
hilus ve periferal bolgesinde tiimorler olusturulmus-
tur.52

SONUC

Cok az calisma haricinde, BeS/KBH’nin patogene-
zi, klinik seyri ve mortalite ve morbidite oranlarinin
azaltiimasi konusunda bilim dlnyasindaki arastir-
malar oldukca yavas ilerlemektedir. Bu amagla has-
talardan alinan doku o&rneklerinin incelenmesi ile
gen veya protein ekspresyonu profillerinin olustu-
rulmasi gerekmektedir. Cogu ¢alismada ise sadece
plazma, serum yada BAL 6rnekleri kullaniimaktadir.
Ayrica hasta ile saglikli bireylerden alinacak akciger
dokusu drneklerinin olusturulmasinda, bireylerin
yas, cinsiyet, doku lokalizasyonu, sigara kullanma
aligkanligi gibi 6zelliklerin tam olarak eslestiriime-
mesi elde edilecek analiz sonuglarini etkilemektedir.

Bilim dlnyasinin berilyum ile indiklenen has-
taliklarin tanisinda kullanilabilecek degeri kanitlan-
mis belirteglerin, immunopatogenezde rol oynayan
faktorlerin ve iscilerin glivenliginin saglanmasinda
etkili olabilecek genetik testlerin belirlenmesine ih-
tiyag vardir.
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