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1.0ZET

Tarkiye'de asbest ve asbest benzeri fibrillerin inhalasyonu sonucu
geligen malign mezotelyoma (MM) olgularinin godu cevreseldir. Literatiirde, bu
dnemli problemi detaylan ile vurgulayan galigma sayisinin azhi§i ise dikkat
cekicidir.

Bu ¢aligmada C.U.T.F Patoloji Anabilim Dah, Adana SSK ve Numune
Hastaneleri ve 6zel bir patoloji laboratuarinda tani almig MM olgulari yeniden
dederlendirilmig, histopatolojik subtipleri belirlenmig, olanaklar g¢ercevesinde
hasta takipleri yapilmigtir. Bir plevral fibré6z plak olgusu da galigmaya dahil
edilmigtir. Ayni zamanda akciger doku 6rnekleri mevcut olan olgularda EDXA
ile mineralojik analiz yapilarak fibril tipi saptanmigtir. D&rt olguda elektron
mikroskopik inceleme yapilmig, tum olgulara taniya yardimci histokimyasal
(PAS, D-PAS, musikarmen) ve immunohistokimyasal (keratin, EMA, CEA)
yontemler yeni kullanima girmis bazi antikorlarin da (MOC 31, HBME-1)
eklenmesi ile uygulanmigtir. Calismada kontrol grubu olarak 20
adenokarsinoma olgusu kullaniimigtir.

Olgularin 36's1 epitelyal, yedisi bifazik, altisi sarkomatdz ve biri de
desmoplastik tip olarak siniflandinimistir. Takipleri olan on olguda ortalama
yasam slresi 14 ay olarak saptanmigtir. Mineralojik analiz sonucunda, G¢
olgudan ikisinde tremolite, actinolite, birinde ise bu ki fibril yanisira erionit de
bulunmustur. Ultrastriktirel incelemede MM epitelyal hucrelerinin uzun, ince
mikrovilluslarinin oldugu, hicre baglantilarinin iyi geligtidi ve intrasitoplazmik
glikojen partikulleri igerdikleri gériimugtar. Yapilan galismalarda CEA, MOC 31,
D-PAS ve musikarmenin adenokarsinomalarda, HBME-1’in ise MM'da istatiksel
olarak anlamh sonug verdikleri, dolayisiyla ayirici tanidaki dénemleri ortaya
konmustur.

Malign mezotelyoma ve adenokarsinoma ayirici tanisinda hicbir
antikorun tekbagina yeterli olmadi§i, panel uygulamasinin gerekliligi yanisira
klinik-radyolojik- patolojik korelasyonun énemi bu galisma ile irdelenmektedir.

Anahtar kelimeler: Malign mezotelyoma, mineralojik analiz, elektron
mikroskopi, histokimya, immunohistokimya
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ABSTRACT

Malignant mesothelioma: The role of mineralogical analysis,
electron microscopy, histochemistry and immunohistochemistry in
differential diagnosis ( A study on 50 cases)

Environmental exposure to asbestos and asbest-like fibers is a major
cause in the development of malignant mesothelioma(MM) in Turkey. However,
a literature review showed the ignorance of such an important problem.

In this study, 50 cases diagnosed as MM in three major hospitals and
one private laboratory have been reviewed, reclassified histologically and
follow- ups of the patients have been observed by contacting the patients and
their families. A pleural fibrous plaque was also included in this series. Twenty
cases of adenocarcinomas were used as controls. Lung tissues obtained in
three patients have been analyzed mineralogically by using an EDXA (energy
dispersive X-ray analysis) technique. Ultrastructural examination was available
in four cases. Histochemical (PAS, D-PAS,Mucicarmen) and
immunohistochemical (keratin, EMA, CEA) stains with an additional recently
published antibodies (MOC 31, HBME-1) have been performed to each case.

Thirty-six cases were classified as epithelial MM, whereas seven cases
were diagnosed as biphasic, six as sarcomatous and one as desmoplastic MM.
The mean survival time of ten cases was 14 months. Mineralogical analysis on
three cases revealed tremolite, actinolite type of asbestos fibers with an
additional erionite fibers in the pleural plaque case. Ultrastructural examination
showed long and thin microvill, well-developed cell junctions, and
intracytoplasmic  glycogen particles in epithelial MM celis.
Immunohistochemical studies pointed statistically significant results for CEA,
MOC 31, d-PAS and mucicarmen in adenocarcinomas, whereas HBME-1 was
a significant marker for MMs.
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In this study, it can be concluded that environmental asbestosis is a
common problem in southern Turkey that should not be ignored. We also
showed that in the diagnosis of MM, any single antibody is not sufficient and a
panel of antibodies must be used.

Keywords: Malignant mesothelioma, mineralogical analysis, electron
microscopy, histochemistry, immunohistochemistry
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2.GIRIS VE AMAG

Malign mezotelyoma (MM), plevra, periton ve perikard gibi seréz zarlarin
mezotelyal hiicre kdkenli primer, diffiz malign tuméridar. Etiyolojide en énemli
faktor asbest ve asbest benzeri fibril inhalasyonudur. Asbest ve asbest benzeri
fibriller, MM yanisira plevral eflzyon, diffiz plevral fibrozis, fibréz plak,
akcigerde diffuz intertisyel fibrozis ve akciger karsinomu gibi patolojilere de

neden olmaktadir,343%8

Ulkemizde gevresel asbest ve asbest benzeri fibrillere bagli MM ve diger
patolojiler Gzerinde en fazla galismay: Barig ve arkadaglarn yapmiglardir. Bu
aragtiricilar, i¢ Anadolu’da Kapadokya bélgesi yanisira Konya Ereglisi, Yozgat,
Eskigehir, Cankirt gibi bazi yérelerde galigmalar yapmiglar, baz: toprak, ev
badana ve siva 6rmeklerinde mineralojik analiz ile erionit, chrysotile, actinolite

ve crocidolite saptamiglardir.>%7:%2

74,75

"% piyarbakir yéresinde ise Yazicioglu ve
arkadaslarinin ozellikle Cermik ilgesinde yapmis olduklan ¢aligmalar
literatirde yer almaktadir.

Son derece malign bir timér olan malign mezotelyoma ile ilgili diger bir
problem ise bu timér ile plevral invazyon olugturan diger malign timérler
arasindaki ayirici tani gOglagadar. Bu amagla elektron mikroskopik,
histokimyasal ve immunohistokimyasal yontemler kullaniimaktadir.'®'%%

Bu caligmada, Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi ve
Adana’'nin diger iki bllylk hastanesine, Giney ve Gilneydogu Anadolunun
cesitli illerinden gelen MM olgulan tekrar de§erlendirilmig ve histopatolojik
subtipleri belirlenmigtir. Ug olgunun akciger dokusuna mineralojik analiz
uygulanmigtir. D6rt olguda elektron mikroskopik caligma yapiimigtir. Ayrica 20
akciger adenokarsinomu ve plevral metastaz olgusu kontrol grup olarak
caligmaya dahil edilmig, olgulara PAS, D-PAS, musikarmen 6zel boyalar ve
keratin, CEA, MOC 31, EMA, HBME-1 monokional antikorlari uygulanmigtir. Bu



6zel boya ve antikorlarin MM tani ve ayirici tanisindaki yeri ve o&nemi
aragtiriimigtir,

Bu galigmada amacimiz, Guiney ve Gilineydogu Anadolu bélgesindeki
cevresel asbestozis problemine dikkat ¢ekmek ve MM tanisina yardimci
olabilecek ydntemieri yeni literatOr bilgileri 1s1ginda gézden gegirmekdir.



3.GENEL BIiLGILER

3.1. Plevranin anatomi ve histolojisi

Plevral kavite, mezoderm orijinli seréz kavitelerden biri olup embriyolojik
olarak ¢6lomik kaviteden geligir.'>*

Plevranin, interlober fisstrleri de icerecek sekilde akcigerleri bitintyle
saran kismi visseral plevra; torasik duvari, mediastenin lateral béluminaQ,
torasik girintileri, diyafragmanin torasik ylzeyini o6rten kismi da parietal
plevradir. Visseral ve parietal plevralar akciger hilusunda birlegirler.'?

Visseral plevra brongial arterlerden, parietal plevra sistemik
sirkilasyondan (interkostal, internal mamarial,frenik arterlerden) kanlanir.
Venéz dénls de buna paralel seyreder. Her iki plevranin da yodun lenfatik
pleksuslari vardir. Visseral plevranin lenfatikleri hiler; anterior parietal
plevraninkiler interkostal lenf nodlarinadir. Diyafragmatik plevranin lenf akimi
alt mediastinal lenf nodlarina, alt parietal plevranin lenfatikleri adrenal ve
bdbrek bélgesindeki retroperitoneal lenf nodlarina olur. Akciger parankiminden
visseral plevraya dogru, lenfatiklerdeki valvier aracili§i ile olugan bir lenf akimi
vardir. Bu, akcigerdeki tumérlerin visseral plevraya yayilimini agiklar.™

Visseral plevrayi N.Vagus ve sempatik kdkler innerve eder ve agri
liflerinden yoksundurlar. Parietal plevraya interkostal sinirlerden duyusal lifler
gelir. Diyafragmanin santral bdigesini frenik sinir, alt interkostal ve karin duvari
sinirleri innerve ederler. Malign mezotelyomanin (MM) sik izlenen bir bulgusu
olan gégus agrisi, parietal plevranin irritasyonu ve inflamasyonu sonucu ortaya
cikar."

Butin serdz membranlar bazal membran Ustlinde tek sirali mezotelyal
hicreler ve degigik kalinlikta konnektif dokudan olugsan submezotelyal
tabakadan olusur. Mezotelyal hicreler 1640 mikron ¢apinda, genis

sitoplazmali, santralde yerlegsmis yuvarlak nukleus ve kuaglk bir nukleolus



iceren hicrelerdir. Submezotelyal tabakadaki konnektif doku kollajen, elastik
lifler, fibroblast benzeri hticreler, lenfatik ve kapillerler igerir.**

Elektron mikroskopik (EM) olarak; mezotel hiicre sitoplazmasi, grantliG
endoplazmik retikulum, glikojen partiktlleri ve orta derecede mitokondria igerir.
Hucreler birbirine desmosomlarla baglanmistir. Mezotel hicreleri arasinda
“stomata” adi verilen bosluklar vardir. Bu hicrelerin en énemli 6zelli§i
yuzeylerinde uzun ve silendir geklinde mikrovilluslar igermeleridir. Mikrovilluslar
normal sartlarda 3 mikron uzunlugunda, 0.1 mikron ¢apindadiriar. Iki plevra
yapragi arasinda, respirasyon sirasinda sirtinmeyi azaltan hiyalGrinik asit igin
genis yuzey olusturduklari 6ne striimektedir. Incinme ile ortaya ¢ikan mezotel
hticre hipertrofi ve hiperplazisinde mikrovilluslarin uzunluklari da artar.'*#

Visseral ve parietal plevralar arasi bogluk 5-10 mikron genigliktedir.
Burada glikozaminoglikanlar ¢zellikle hiyalGrinik asit igeren bir sivi ve serbest
hicreler bulunur. Serozal kapillerlerdeki hidrostatik basing ve kolloidal osmotik
basing kandan plevral bogluga sivi taginmasinda etkilidir. Plevral sivinin %10-
20'si parietal plevranin lenfatiklerine geger. Buyluk molekdller, &zellikle
proteinier direkt olarak lenfatife gecgerler. Lenf akiminin cesitli partiklier,
fibrozis veya neoplasmlar ile bloke olmasi plevral efiizyona neden olur.”

3.2. Mezotel hiicre hiperplazisi ve fibrozis

Mezotel hicre hiperplazisi ve fibrozis kalici serozal incinmelerde sik
gbrilen reaksiyonlardir. Kugik biyopsi materyallerinde, mezotel hicre
hiperplazisini epitelyal tip mezotelyomadan, skar dokusunu fibréz veya
desmoplastik mezotelyomadan ayirt etmek glgtir. Hiperplastik mezotel
hiicreleri, genellikle blyUk, sitoplazma dansitesi ve nukleus sitoplazma orani
artmig, sitoplazmik vakuolizasyon igeren hcrelerdir. Nikleer kromatinleri
diizensizdir. Psddoglanduler yapilar olusturabilirler. Binlkleasyon ve bazen
mitoz igeririer. Bu sitolojik 6zellikler iyi diferansiye mezotelyomalarda da gorlir
ve ayirici tanida sorun yaratir. HipersellUlarite, belirgin atipi ve invazyon
lezyonun neoplastik oldugunu goésterir. Prolifere mezotel hiicreleri atipi iceriyor



ancak invazyon gbstermiyorsa atipik mezotel hilicre hiperplazisi deyimi

kullanglyr 131535

Son yillarda yapilan galigmalar p53 timdr supressér gen mutasyonunun
mezotelyomalarin baylk bir kisminda bulundudunu, hiperplastik mezotel
htcrelerinde ise olmadigim géstermigtir. Immunohistokimyasal yéntemle p53

proteinine kargi olusan pozitif reaksiyonun gosterilmesi tanida oldukga
énemlidir.*®

3.3. Primer serozal timdrier

Primer serozal timérler diffiz ve lokalize olmak Uzere iki gruba ayrilir.
Diffuz timdrler mezotel hicrelerinden kéken alir; siklikla epitelyal ve hemen

tamami maligndir. Lokalize timdrler submezotelyal konnektif dokudan geligir;
genellikle fibréz ve benigndir (Tablo 1)."

Tablo I: Primer serozal timédrlerin_histogenezlerine gére smtﬂandgrllmasﬂ:‘

. Lokalize Tumo&rier

A. Mezotel hiicre kdkenli timérier

. Adenomatoid timér

. Benign kistik mezotelyoma(muiltiloktler peritoneal inkllizyon kisti)
. Mezotelyal kist

. Lokalize MM

H WO N -

B. Submezotelyal doku k&kenli tamérler

. Lokalize fibréz tamér
. Malign fibréz timér
. Anjioma, anjiosarkoma

H W N -

. Diger yumusak doku timérleri



ll. Diffiz Tumdrler

A .Mezotelyal

1. Malign mezotelyoma
2. Peritonun seréz papiller karsinomu
3. Peritonun borderline ser6z papiller karsinomu
4. lyi diferansiye papiller mezotelyoma, periton
5. Kistik malign mezotelyoma

B.Submezotelyal

1. Anjiosarkom

2. Epiteloid hemanjioendotelyoma

3.4. Malign mezotelyoma

Plevra, periton, ve perikard gibi serdz zarlarin mezotel hiicre kékenli,
primer, diffiz malign tuméridur. Serdéz =zarlarin tumérieri 19. ylzyilda
endotelyoma, endotelyal kanser, plevral kanser, plevral sarkom olarak
tanimlanmistir. Mezotelyum terimi ilk olarak 1890°da Minot, mezotelyoma terimi
ise 1909'da Adami tarafindan kullaniimigtir.”

3.4.1.Etiyoloji ve patogenez: En dnemli etiyolojik faktér asbest ve
asbest benzeri fibrillerin inhalasyonudur. MM ve asbest birlikteligi 1960'ta
Wagner ve arkadaglarn tarafindan tanimlanmigtir. Bu arasgtiricilar Glney
Afrika'dan crocidolite asbestin neden oldugu plevral mezotelyoma serisi
bildirmiglerdir, 13>
Asbest patogenezinde iki mekanizma s6z konusudur:

1. Hicreler ile asbest fibrillerinin direkt etkilegimi.



2. Makrofajlar tarafindan salgilanan kimyasal mediatérier ve sitokinlerin
indirekt etkisi. (Alveoler ve intertisyel makrofajlardan salgilanan kemotaktik
faktorler ve fibronektin, trombosit kékenli bllyime faktdérti (PDGF), insiline
benzeyen buyume faktéri 1 (IGF-1) gibi spesifik fibrojenik sitokinlerin
olugturdugu hasar).">#'

Karsinogenezde asbest fibrillerinin boyutu ve gekli ok dnem tagir. Sekiz
mikrondan uzun, 0.25 mikrondan kugik ¢apli ince fibriller kisa ve kalin olanlara
gére daha potent karsinojendir. Diger faktér fibrillerin uzun ve latent period
boyunca akciger ve plevradaki dayanikhihididir. Chrysotil fibriller zamania
¢bzUndr veya pargalanirken, amphiboller kalicidir, 1218:3334.35.37.54.76

Asbestin sitotoksik, genotoksik ve proliferatif etkileri kismen aktif oksijen
tarleri aracilig: ile ortaya gikar. Bu reaktif oksijen metabolitieri karsinojenik uzun
fibrillere cevap olarak fagositik hicreler tarafindan Gretilir ve fibréz ytzeylerde
demir ile katalize edilir. Fibrillerin demir igeriginin artmasi kronik inflamasyon ve
proliferasyon olugmasini artinir. Kisa fibriller nispeten daha az aktifdir. Demir
varlifi asbest sitotoksisitesinde, lipid peroksidasyonu ve DNA hasarinda
oldukea kritik ve gerekli bir faktdérdar. Asbest fibrilinden demirin mobilizasyonu
biyolojik etkilerini artirir. 5%

Asbest hem kromozomal bozuklukiara hem de morfolojik degisikliklere
neden olur. MM'da kromozom 1, 3, 6, © ve 22'de kayip ve/veya delesyonlar
vardir. Kromozom 9p21'de bulunan p15 ve p16 tumoér supressér genlerinde
delesyonun spindle hicre morfolojisi ile birlikteligi saptanmigtir. Sarkomatoid
ve bifazik malign mezotelyomada gértilmektedir.®"

Asbest, doza badimli olarak c-fos ve c-jun protoonkogen salinimini da
artirmaktadir.Crocidolit asbest chrysotile gére daha potentdir.*”

Sigara ve asbest akciger karsinomu olusumunda birbirlerinin etkilerini

artirmaktadir. Ancak MM'nin sigara ile iligkisi saptanmamigtir. '



3.4.2.Asbest ve asbest benzeri fibriller

Fibriller dogal ve sentetik olmak (izere 2 ana gruba ayrilir. Dogal
grupta asbest ailesi ve attapulgite, sepiolite ve zeolit (erionit) gibi asbest
benzeri fibriller vardir. Sentetik grupta glass fibril, rock wool, slag wool,
seramik fibriller gibi 70'ten fazla mineral bulunur, "3

Asbest ailesinde 2 ana grup vardir (gekil 1).

Asbest

Serpentine Amphiboller

Chrysotile Crocidolite Amosite Tremolite/ Anthophyllite
Actinolite

Sekil 1: Asbest fibrillerin siniflandiriimasi

Chrysotile, crocidolite ve amosite endlstride yaygin olarak

kullanilir. Asbest fibrillerinin kimyasal, fiziksel ve biyolojik 6zellikleri faklidir.'®

(Tablo II)

Tablo Il. Asbest fibrillerinin kimyasal formalleri'®

Asbest Tipi Kimyasal Formal

Chrysotile Mgs Si, Os (OH),

Crocidolite Na; Fes.: Fezis Sig Oz (OH).
Amosite (Fe-Mg); Sis O, (OH), Fe >5
Tremolite Ca; Mgs Sis Oz, (OH);
Anthophyllite (Mg-Fe); Sis Oz, (OH), Mg >6
Actinolite Ca, Mg Fes Sis Oz, (OH),




Chrysotile: Zayif karsinojenik veya nonkarsinojeniktir. Chrysotile ile MM
olugumu baz chrysotile yataklarinin tremolite ile kontamine olmasina
baglanmigtir. Yalnizca chrysotile bagh MM olustugunu bildiren galigsmalarda
olgu sayisi yeterli degildir. >

Crocidolite: Asbest tipleri iginde en karsinojenik olanidir. insidansi %
5.1'dir. Ik olarak Wagner ve arkadaslari Giiney Afrika’dan crocidolite bagh MM
vakalari bildirmiglerdir. ingiltere’deki MM'In gogundan crocidolite sorumiudur.
13,33,35,70

Amosite: Mezotelyomalarin % 1.9'unu olugturur. Crocidolitten daha az
karsinojeniktir. Amosite bagh MM'in cogu peritonealdir.>

Tremolite / Actinolite: Ticari de§eri gok azdir. Siklikla chrysotil,
vermicullit ve talc gibi diger mineraller ile kontamine olarak bulunur. Bu fibriller
hem cevresel hem de mesleki mezotelyomalara yol agar. |. Barig ve

arkadaglar,®’

Cankir'min  Gaparkayi kdyunden 4 mezotelyoma vakasi
bildirmigler, bir hastaya ait akciger dokusunda ve duvar siva érneklerinde
tremolite saptamiglardir. Yazicioglu ve arkadaglari,”® Diyarbakirda yaptikiari
¢aligmada bir hastanin akciger biyopsisinde tremolite saptamisglardir,**

Anthophyliite: Mezotelyoma olugturma potansiyeli duguktar. Diger
13,33

amphibollerden daha buyik fibrillerdir.

3.4.3.Malign mezotelyomanin diger nedenleri

Erionit: Asbest benzeri bir mineral olan zeolitin fibr6z formudur, volkanik
taglarda bulunur. Ulkemizde Kapadokya yoresindeki Tuzkéy, Sarhidir ve
Karain kdylerinde MM, akciger kanseri, diffuz plevral kalinlagma, lokal plevral
fibrozis, plevral kalsifikasyon, plevral eftizyon, difftiz akciger fibrozisinin yiksek
oranda goruldagu, ozellikle MM'nin genel populasyona gére 1000 kat fazla
oldugu saptanmigtir. Toprakta, ev badana ve sivalarinda, hastalardan alinan
akciger ve plevra 6rneklerinde ylksek oranda erionit bulunmug ve bu kéylere
“erionit koyleri” adi verilmigtir. Erionit asbestden daha potent bir
2,3,5,8,9,10,60,70

karsinojendir.
Sentetik mineral fibrilleri: Asbestden daha karsinojeniktir.*®



Familial mezotelyoma: Bazi yayinlarda ayni ailede iki veya daha fazla
MM olgusu bildiriimigtir. Bu ailelerde tek aile bireyi diginda mesleki asbest
inhalasyonu dykust saptanmamigtir. lg elbiselerinin eve getirilmesinin asbest
ile temasa neden oldugu dasuntimekie beraber MM'ya genetik yatkinligin
oldugu da 6ne strlimektedir. 3353838

Kronik inflamasyon ve skar: Kronik ampiyem ve pnotmotoraksa
sekonder geligen plevral skar dokusunda yillar sonra MM gelisebilir.**

Radyoterapi: Radyoterapiye sekonder yiliar sonra MM geligmis vakalar
bildirilmigtir.*

Herbisidler: Bitki ilaglarinin da MM'y1 baglattigi dustntimektedir.>

Viriisler: Gunimuzde yapilan deneysel galigmalarda simian virus 40
(SV 40)'in hayvanlarda MM olugsumunu indikledigi saptanmigtir. Bu konuda
calismalar halen strmektedir.®

3.4.4.Asbest ile iligkili diger patolojiler

Asbeste maruz kalma, MM diginda, plevra ve akcigerde diger bazi
patolojilere de neden olur (Tablo iii).

Tablo lll: Asbest ile iligkili plevra ve akciier patolojileri
Malign mezotelyoma

Plevral efuzyonlar

Difftz plevral fibrozis

Fibréz plaklar

Akcigerde diffuz intertisyel fibrozis (Asbestozis)
Akciger kanseri

Plevral efiizyonlar: Asbeste maruz kaldiktan sonra ilk on yil iginde
gorulen en yaygin lezyonlardir. Tek veya iki tarafli olugabilir. Siklikla bir tarafta
olustuktan sonra diger tarafta da gérulur. Genellikle asemptomatikdir ancak sivi
miktan ¢oOk fazla ise nefes darhi§i ortaya ¢ikar. Sivi eksuda niteliginde ve
hemorajiktir. Hastalarin % 25'inde eozinofili saptanir. Eflizyonlar genellikle
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niks eder. Ug ile alti ayin sonunda rezolisyon veya kronik plevral kalinlasma
gelisebilir, 34358

Diffliz plevral fibrozis: Tipik olarak visseral plevrada gérilir. Tek veya
iki tarafli goérulebilir. Plevranin kalinligi bes mm’ye ulagabilir. Tum akcigeri
cevreler ve fissurler igine uzanabilir. Parietal ve visseral plevra arasinda
yapigikliklar mevcuttur ve plevral bosluk oblitere olabilir. Diffiiz plevral fibrozis
direkt mezotelyal hasar sonucu veya efGzyonlarin sekeli olarak ortaya gikar.
Mikroskopik olarak yodun kollajenéz doku ve lenfosit, makrofaj, plazma
hucrelerinden olugan kronik inflamatuar hticreler géralur, 3435

Plevral fibréz plak : Asbeste bagl, en sik goérilen benign plevral
lezyondur. Plaklar, tipik olarak parietal plevrada gégus duvarinin ait kisminin
posterolateral yuzinde ve diyafragmanin tst kisminda olugur. Bilateral plakiar
asbeste maruz kalmanin patognomonik bulgusudur. Tek tarafli plaklara da
neden olabilir, ancak bu durumda oncelikle organize hemotoraks, eskimis
ampiyem veya tuberkiloz pléritis dugtntlmelidir.  Plaklarin  boyutlar
degigkendir, alti cm gapta veya daha buytk olabilir. Yiizeyi diiz veya nodiler

olabilir, 133435405857

Mikroskopik olarak yodun ,hiyalinize kollajen doku hticreden fakir veya
aselltlerdir. Lenfositlerden olugan kugik odaklar ve yizeyde fibrin gérulebilir.
Kalsifikasyon odaklari yaygindir. Igik mikroskobu ile plaklarda asbest
cisimcikleri gériimez ancak ¢iplak fibriller elektron mikroskobu ile saptanabilir.
Plevral plaklann MMnin 6ncli lezyonu oldudunu gb6steren bulgu

yoktur 13,34,35,40,58

Akcigerde diffiiz intertisyel fibrozis (Asbestozis): Asbestozis, akciger
parankimi iginde, asbest fibrillerinin inhalasyonu ve birikimi sonucu olusan bir
pnémokonyozdur. Diger patolojilerde oldugu gibi 15 yil ve daha uzun stren bir
latent period vardir. Klinik olarak nefes darli§i, 6kstrik, akciger bazalinde
raller, ilerlemis olgularda parmaklarda gomakiagma, siyanoz, takipne gérulr.
Bazi hastalar asemptomatik olabilir.>*4!%

Radyolojik olarak akciger tabaninda daha belirgin olmak Gzere, kigik

dlzensiz opasiteler gorulir. Akcigerde bal petedi gbérinimu, plevrada diffliz
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fibrozis ve plaklar da bulunabilir. Akciger fonksiyon testleri restriktif patern
gosterir. Vital kapasite, diffuzyon kapasitesi ve total akcifer kapasitesi
azalmistir. >

Makroskopik olarak, erken dénemlerde normal ancak ileri dénemlerde
kaguk, sert , fibrotik ve bal petedi goérunumundedir. Fibrotik alanlarda kistik
degisiklikler vardir.>**

Mikroskopik olarak, respiratuar brongiol duvarinda fibrozis gérular. lleri
dénemlerde terminal brongiollerde, alveol duvarlarinda, septumda, visseral
plevra ve perivaskuler alanlarda da fibrozis gelisir. Fibrotik duvarl, kuboidal
epitel ile dogeli kistik bogluklar bal petedi gérunimt olugturur. Bu bosluklar
mikéz sekresyon ile doludur. Intertisyumda ve alveoller iginde asbest
cisimcikleri bulunur. Asbest cisimcikleri asbest inhalasyonunun bir
gbstergesidir. Demir, protein ve mukopolisakkarid bir madde ile kapli fibrillerdir.
Dokuda altin sarisi - kahve renkte, boncuk, halter veya davul tokmag: seklinde
gorulor. Demir igerdikleri igin prusya mavisi histokimyasal boyasi ile pozitif
boyanirlar. Ortalama bes mikron g¢apinda, 20 mikron boyundadirlar. Asbest
cisimcikleri korlarinin geffaf, fibr6z géruntmleri karakteristiktir, diger feriginéz
cisimciklerden ayirmada énemlidir?2-3440.41.56

Ayirici tanida diger mineraller ile olugan fibrozis, idiopatik pulmoner
fibrozis, deskuamatif intertisyel pnémonitis, radyoterapi ve sitotoksik ilaglara
sekonder gelisen fibrozis yer almaktadir. Dokuda asbest cisimciklerinin
goriimesi ve mineralojik analiz yardimeidir. 344958

Akciger kanseri: Asbeste maruz kalma ve sigara akciger kanseri
olusturmada sinerjik etkilidirler ve birbirlerinin etkilerini artirirlar. Sigara ve
asbest birlikteliginde normal populasyona gére 55 kat fazla akci§er kanseri
olugmaktadir. Asbestin akciger kanseri olugturma etkisi doza bagimidir.
Akciger kanseri geligen hastalarin gogunda asbestozis vardir.'334%

Sigara dykusi olmaksizin asbeste bagl akcifer kanseri geligme riski de
normal populasyona gére bes kat fazladir. Asbeste badh olarak akcigerde

skuaméz hicreli, kugik hiicreli, blytk hacreli karsinoma ve adenokarsinoma
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geligir. Herhangi bir histopatolojik tipin daha fazla géruldagine dair yeterli
bulgu yoktur, 3448

Abeste badl olarak gastrointestinal sistem, larinks, bébrek, karaciger,
pankreas, over ve hemopoetik sistem maligniteleri de gortlebitir,'

3.4.5.Klinik:

Malign mezoyelyoma genellikle 50-70 yag arasinda gériltr, erkeklerde
daha siktir. Gocuklarda nadir olup literatiirde 80 vaka bildirilmistir. Asbeste
maruz kalma ile MM geligimi arasinda 10-70 yil ortalama 30-40 yillik bir latent
periyod vardir. MM'nin %65-75'i plevrada ,%25'i peritonda, %2 perikard ve gok
az bir kismi tunika vaginalis testisde geligir, 15354041

Hastah§in baglangici sinsidir. Plevral eflizyona bagli nefes darli§i ve
gogus agnsi itk semptomlardir. Oksurik, kilo kaybi, ates de bulunur. Baz
hastalarda kronik plérezi, spontan pnémotoraks, kitle olmaksizin milier yayilim
veya ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda bliylime gérulebilir. Daha az
gorulen semptomlar Ggtme, terleme, yorguniuk, glgsuzltk, anoreksi, géduste
dolgunluk ve agirhk hissi, disfaji, ses kisikh@:, miyalji, abdominal distansiyon,
sag Ust kadranda basing hissi, tagikardi, bag agrisi, bulant, agizda kéti tad ve
balgam ¢ikarmadir. Hastaligin ileri dénemlerinde g6g§ls duvarinin
infiltrasyonuna bagh agn sik géralir, 131835404157

Fizik muayenede plevral eflizyon veya kitleye bagl bulgular saptanir.
Efuzyon fazla ise mediasten kargi tarafa itilir. Geg¢ débnemde ise mediastinal
cekiime olur. Hastalarin %10’'nunda plevral efizyon olmaksizin tumérin
radyolojik bulgusu vardir. Akciger grafilerinde ve bilgisayarli tomografide diffuz,
nodiler veya irreguler plevral kalinlagma, hiler veya mediastinal kitle veya
akcider orijinli gibi gérinen kitleler vardir. Radyolojik gériniim kisa sire iginde
belirgin degisiklik gdsterebilir. Plevral plaklar siktir. Eftizyoniar genellikle kanli
ve masiftir, sik sik bogaltmak gerekir. Hastaligin ileri dénemlerinde plevranin
ileri derecede kaliniagmasi ve plevral kavitenin obliterasyonu ile eftizyonlar
azalir. Bazi durumlarda timér gédus duvarinda bir kitle olarak bulunur veya
pancoast tumoérant taklit eder. Ge¢ dénemde tumér peritoneal, perikardial
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kavitelere, kars taraf plevral bogluga ve mediastene yayilir. Superior vena
kava obstriksiyonu, frenik veya servikal sinir tutulumu gérulebilir. '>2%4°

Peritoneal MM'da asbeste maruz kalma daha uzun ve agirdir, fakat
istatistik olarak belirgin dlzeyde degildir. Peritoneal mezotelyoma hemen
daima asbestozis ile birliktedir.'>*

Peritoneal MM'nin klinik gidigi, erken dénemde plevral MM'dan daha az
spesifikti. Abdominal rahatsizlik, agn ve gastrointestinal bozukluklar erken
bulgulardir. Asit sik gérulir. Lokalize abdominal kitleler palpe edilebilir.
intestinal obstriksiyon ge¢ dénemde olusur. Peritonun diffiz kalinlagmasi ve
mezenterde ¢ok sayida nodll veya kitle olabilir. Ekstraperitoneal yayilim

nadirdir, timér herni kesesinde veya uzaktaki lenf nodunda bulunabilir.'>*

3.4.6.Patoloji

Makroskopik dzellikler

Plevral MM sa§ pievral kavitenin daha genig olmasindan dolayi, sag
tarafta daha sik gorilar. Genellikle baglangigta tek taraflidir. Ayni anda bilateral
plevral tamérler nadirdir.*®

Erken dénemde parietal plevrada sert, gri-beyaz renkte multipl tGmér
odaklari vardir. Baglangigta ince birikimler veya kiguk noduiller seklindeyken
zamanla bu odaklar birlegir, bliylr ve akcigeri orter. Tumor siklikla noduierdir
ve birka¢ cm kalinliktadir. TUmér kitlesinin blyUimesi ile plevral kavite oblitere
olur ve timérin oijinini saptamak zorlagir. Ge¢ dénemde perikard, miyokard,
mediasten, ve g6dlus duvar infiltrasyonu siktir. Otopsi yapilan vakalarin
1/3'Gnde peritoneal tutulum saptanmigtir. Kargi taraf plevral kavitenin tutulumu
stk degildir ancak gérulebilir. Tiumér ana bronglari, aorta ve &6zefagusu
cevreler.”®*

Toméran yayilimi histolojik tipine baglidir. Epitelyal mezotelyomalar
mediastinal, abdominal, servikal ve aksiller lenf nodlarina metastaz yapar.
Hematojen yayilim sarkomat6z mezotelyomalarda daha yaygindir. Beyin,
karaciger, bobrek, pankreas, slrrenal, vertebra ve kargl taraf akcigere

metastaz gérulur. Karacier direkt invazyon ile de tutulabilir.'>*
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Peritoneal mezotelyomayi, peritonitis karsinomatozadan ayirmak zordur.
Tumér genellikle multinodtlerdir. Omentum, alt abdominal kavite ve pelviste 25
cm’nin Gstinde ¢ok buyUk kitleler olugturur. DiffGz peritoneal kalinlagsma ve
plakiar da sik géralar. Geg dénemde karaciger ve dalagi 6rter, yaygin visseral
yapigikhiklar vardir. Peritoneal kavite oblitere olur. Karaci§er kapsiltne ve
daha az siklikla retroperitoneal bélgeye infiltrasyon goérilir. Plevral kaviteye
yayillm nadirdir. Karin duvarina invazyon sik degildir, genellikle laparatomi
veya laparaskopi skarina baglidir. Abdominal, inguinal, torasik ve aksiller lenf
nodlarina, karacigier ve akcigere metastaz yaparlar.'>*

Perikardial MM primer olarak sik degildir. Genellikle plevradan yayilim
sonucu olugur. Perikardial MM’'da hem visseral hem de parietal perikard tutulur.
Kalbi timlyle sarar. Miyokardda fokal invazyon vardir. Endokard tutulumu
yoktur. Plevra ve mediastene yayilim siktir.'**

Tunika vaginalis testisde MM, 12-86 yas arasinda gérilar. Skrotal kitle
olarak saptanir. Tumér genellikle lokal olarak kalir, bélgesel lenf nodlarina ve

bazen akcigere metastaz géralar. >

Mikroskopik 6zellikler

Malign mezotelyoma Dinya Saglik Orgitl (DSQ) tarafindan epitelyal,
sarkomatéz (fibr6z), ve bifazik olarak siniflandinimigtir. Vakalarin yaklagik
%50'si epitelyal, %20’si sarkomatéz, %30'u bifaziktir.®

Epitelyal tip MM

Genellikle tubulopapiller yapilardan olugmustur. Bazen tbuler, papiller
veya solid alanlar baskin olabilir. Bazi vakalarda hiicreler skuaméz hiicrelere
benzer patern goésterebilir. Vakalarin %5-10'nunda psammom cisimcikleri
bulunabilir. Mikrokistik, nadiren makrokistik alanlar izlenebilir. lyi diferansiye
timorlerde, timér hicreleri kuboidal veya dazlegmis, vezikiile nukleuslu,
belirgin nukieolusiu, eozinofilik sitoplazmalidir. Daha az diferansiye timdrlerde

belirgin pleomorfizm géralar, "> 15
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Epitelyal MM'nin solid formunda, oval veya polihedral, genisg, eozinofilik
sitoplazmali hiicreler gruplar, kimeler olugturur. lyi diferansiye hucreler
hiperplastik mezotelyal hicrelere benzerier. Nukleer pleomorfizm, dev hicre
olusumu, periyodik asit schiff (PAS) boyasi ile boyanmayan sitoplazmik
vakuoller gorlebilir. Epitelyal ve sarkomatéz mezotelyoma arasi &zellikler
iceren MM'a transizyonel mezotelyoma adi verilmistir.'>%

Epitelyal MM'da stroma yodun veya gevsek, orta derecede hicreseldir.
Mikzoid degigiklikler igerebilir. Lenfoid hlicre infilrasyonu nadirdir. Stroma
hicresel oldugu zaman bifazik tUmérin sarkomatéz komponentinden ayirt

etmek zordur. %

Sarkomatdz tip mezotelyoma

Tomér fibrosarkom benzeri gérinimde, igsi veya oval hicrelerden
olugsmugtur. Nukleer pleomorfizm, mitoz ve dev hicreler gérilebilir. Stromal
kollajen miktari degiskendir. Hiyalinizasyon ve konsantrik veya stariform patern
bulunabilir. Nekroz, ya§ ve cizgili kas dokusu invazyonu gérulebilir. Kemik ve

kikirdak diferansiyasyonu igerebilir.'>'>%

Bifazik mezotelyoma
Hem epitelyal hem de sarkomatdz alanlar igerir. Bu iki komponent,
siklikla tumérin farkli alanlarinda gériimelerine ragmen bazen de birbiriyle

icice bulunur. 1%

Malign mezotelyomanin stk gdriilmeyen variantian

Desmoplastik mezotelyoma: TUmérin %50'den fazlasi hiicreden
zengin olmayan, yodun fibréz dokudan olugmustur. Reaktif plevral fibrozisden
ayimak zordur. MM’'nin %10’unu olusturur. Hiyalinize kollajen alanlari ile birlikte
hiperkromatik , dlizensiz nukleuslu hicresel alanlar igerir. Mitoz sik degildir.
Hiyalinize kollajen birbiriyle anastomozlagan bantlar, konsantrik yapilar ve
stariform patern olugturur. Bu paternler nadiren inflamatuar skar dokusunda da
gorilebilir. Tuméran fibréz alanlan hicreden fakir oisa da hiicresel atipi olayin
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reaktif degil neoplastik oldugunu dugtndarir. Hucreler genellikle sarkomat6z
6zelliktedir ancak fokal alanlarda epitelyal hicreler gérulebilir. Fibrinoid nekroz
benzeri kollajen nekrozu olgularin %70’'inde gorilir. Lokalize fibréz tamor ile
aymricl tanisinda dasik molekller agirlikh keratin ile pozitif boyanmasi
yardimeidir. Lokalize fibréz tumérde keratin negatifdir.'>'5*

Lenfohistiositoid mezotelyoma: Bulylk, histiosit benzeri taumdr
hucreleri ve diffiz lenfositik infiltrasyon karakteristikdir. Plazma hucreleri ve
eozinofil I6kositler de bulunabilir. Lenfoma ile karigabilir. Makroskopik olarak
tumoér multipl plevral nodiller olarak goéralar. Histiosit benzeri timér hicreleri
oval, vyuvarlak, soluk, asidofilik sitoplazmali, kdguk bazen belirgin
nukieolusludur. Tubulopapiller yapilar yoktur ancak sarkomatoid igsi htcreler
baz alanlarda gérulebilir.**

Immiinohistokimyasal olarak timér hiicreleri keratin ve vimentin pozitif,
Lékosit common antigen (LCA) negatifdir. Elektron mikroskopik olarak;
fibrohistiositik hucreler, lenfositier ve plazma hicrelerinden olusan polimorfik
bir hiicre populasyonu vardir. Tek tek hlicreler mezotelyal 6zellikler gésterirler.
Villus yapilari, intrasitoplazmik mikrovillus ile déseli yeni limen olugsumlart ve
intermediyer filamentler goralar. ">

Kiigiik hiicreli mezotelyoma: Tumér uniform, nukleus / sitoplazma
orani yuksek, kuaglk hlcrelerden olugmustur. Yanhlighkla kigtk hacreli
karsinoma tanisi alabilir. Tumérden ¢ok sayida 6mek alimp incelenirse gok
daha tipik MM alanlan goéralGr. Kaguk hacreli MM'da kigik hdcreli
karsinomadaki kordonlar, rozetier veya hematoksifilik kan damarlari gértlmez.
Her ikisinde de néron spesifik enolaz (NSE) pozitifdir."

In situ mezotelyoma: Plevrada tumér kitleleri yoktur. Ince, 2-8 mm
boyutlarinda nodulier vardir. Mikroskopik olarak bir veya daha fazla sirali
mezotelyal hicrelerin olusturdugu yGzeyel, invazyon olugturmayan lezyon
goralur. Duz veya papiller, tibller yapilar olugturur. Cok sayida érnek alinarak
invazyon olup olmadi§i saptanmalidir.'®*%
lyi diferansiye papiller mezotelyoma: Genellikle peritonda ve

kadinlarda, daha az siklikia tunika vaginalis testis, perikard ve plevrada
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gorullr. Bazi hastalarda asit ve abdominal gikayetler olmasina ragmen, daha
¢ok bagka nedenlerden dolayi yapilan laparotomiler sirasinda saptanir. Pelvik
kavite, omentum ve mezenterde birkag mm veya cm boyutlarinda muiltipl
noduller olarak goéralir. Bazen over ylzeyinde kigik tUmér odaklarn saptanir.
Mikroskopik olarak iyi geligmis papiller ve tubulopapiller yapilar vardir. Tek
sirall, uniform, kuboidal veya dlzlesmis mezotelyal hiicrelerle déselidir. Mitoz
yoktur veya nadirdir. Dizensiz glandiler yapilarla birlikte fibrozis vardir ve
adenokarsinoma ile karigir. Psammom cisimcikieri bazen bulunabilir. Prognozu
iyidir ancak nadiren agressif gidis gdsterebilir. Borderline mezotelyoma deyimi
de kullaniimaktadir.'

Tunika vaginalis testisin malign mezotelyomasi: Tumér genellikle
papiller tiptedir, tubller ve solid alanlar da bulunabilir. Tamér hucreleri
asidofilik sitoplazmalidir ve sitoplazmik vakuoiler igerir. Psammom cisimcikleri
bazen bulunabilir. Klinik gidis timérun iyi veya az diferansiye olmasina gére
degisir. llk tani ve Klinik rekirrens arasinda uzun bir asemptomatik dénem
vardir. Peritona, inguinal ve retroperitoneal lenf nodlarina yayilim olugur.
Nadiren MM herni keselerinden de geligebilir.*®

Lokalize malign mezotelyoma: Nadirdir. Vakalarin bazilarinda
asbestozis bulgusu bulunmamasina ragmen asbest inhalasyou 6ykist vardir.
Agresif gidig gosterirler. Bazi vakalarda timorin tamamen c¢ikariimasiyla kar
saglanir."

Desiduoid peritoneal mezotelyoma: Nadirdir. Geng kadinlarda goralir.
Peritonun ektopik desidual reaksiyonuna benzer. Tumoérin mezotelyal orijinli
oldugu ultrastruktirel ve immunohistokimyasal olarak gdsterilmigtir. Asbest
inhalasyonu ve endokrin bozukliukiarla iligkisi yoktur. Oldukg¢a malign gidis
gosterir. >

3.4.7.Nineralojik analizler

Dokudaki asbest fibrilinin mineral igeridini belirlemek igin ¢esitli teknikier
kullaniimaktadir. Bu tekniklerin G¢ temeli vardir. Akciger dokusunun organik
matriksinin ¢6zlilmesi ve digestionu, fibrillerin filtrelerde toplanmasi ve fibril
iceriginin analizi. Kullanilan yéntemlerden biri EDXA ile analiz yontemidir. Bu
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ybntemle formalin tespitli, hatta parafin bloktaki dokular incelenebilmektedir.
Akciger doku 6rnekleri %5.25'lik sodyum hipoklorid ile digestion iglemine tabi
tutulur. Daha sonra fibriller uygun bulyGkiikte delikleri olan asetat veya
polikarbon filtrelerde toplanir. Isik ve elektron mikroskobu ile asbest
cisimcikleri ve ¢iplak fibrilierin miktari belirlenir. Energy dispersive spectrometer
ile donatiimig elektron mikroskobu ile fibrillerin mineralojik yapisi ve dolayisiyla
fibril tipi belirlenir. Farkh laboratuarlarda ayni doku incelense bile farkh
sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bu ytzden her laboratuarin normal sinirlan
belirtilmelidir.>

3.4.8.Ayinci tani

Mezotelyomalarin, adenokarsinomalar bagta olmak Uzere baz
patolojilerle ayirici tanisi yapilmalidir. Ayirici tanida yer alan patolojiler tablo
IV'de 6zetlenmistir.

Tablo IV: Malign mezotelyomanin ayirici tanisi *
eEpitelyal mezotelyoma

Adenokarsinoma

Mezotelyal hiperplazi

Epiteloid hemanjioendotelyoma

Az diferansiye karsinomalar
esSarkomatbz mezotelyoma

Sarkomlar

Spindie hiicreli karsinomalar

Metastatik sarkomiar

Fibrdz ploritis
oBifazik mezotelyoma

Sinovial sarkom

Karsinosarkom

Hucreden zengin serozal fibrozisin oldugu mezotelyal hiperplaziler
e Desmoplastik mezotelyoma

Reaktif serozal fibrozis

Plevral fibréz plak

19



Epitelyal MM'y1 adenokarsinomadan ayirmak en bayUk zorlugu olugturur.
Akciger adenokarsinomu siklikla plevrayl infiltre eder, makroskopik ve
mikroskopik olarak MM’'dan ayirt edilemez. Histokimya, immunohistokimya ve
elektron mikroskopi yardimcidir.'>*

3.4.9.Yardimci tan ydntemleri

Elektron mikroskopi

Malign mezotelyomanin epitelyal hicrelerinde uzun, ince, dalgah ve
tipik olarak kaktise benzer gérinimde, nonintestinal tipde mikrovilluslar
karakteristikdir. Adenokarsinomada ve az diferansiye MM'da mikrovilluslar
kisadir. Mikrovillus uzunlugu / ¢capi MM'da 15'in Ustinde, adenokarsinomada
10'un altindadir. MM'da mikrovillusiar dallanmalar go&sterirler ve bazal
membranda stromal kollajéen ile direkt temas olugtururlar. Epitelyal MM'da
sitoplazma yogundur, intrasitoplazmik vakuoller vardir. Intermediyer filamentler
boldur. Semikantitatif kargilastinimali ¢alismalarda intermediyer filamentierin
MM’da adenokarsinomalara gére belirgin olarak fazia oldugu ortaya konmustur.
Lizozomal grandller, osmiofilik lamellar yapilar ve multiveziktler cisimcikler de
bazen bulunabilir,*?**

Sarkomatéz MM'da hicreler yainizca rudimenter hiicre baglantilar ve
nadir desmosomilarla birbirlerine baglanmiglardir. Mikrovilluslar yoktur, e§er
varsa kisadir. Bazal lamina fokal alanlarda géraltr. Sitoplazma yogundur,
intermediyer filamentler rastgele da§imigtir. DUz endoplazmik retikulum
belirgin ve dilatedir, osmiofilik materyal igerir. Nukleus uzun ve katlantilidir.
Epitelyal 6zellikler iceren fibroblast ve miyofibroblastiara benzerier. 2%

Histokimya

Malign mezotelyoma ve adenokarsinoma ayirict tanisinda dért adet
histokimyasal ydntem vardir. Diastazli periyodik asit schiff (D-PAS),
mUsikarmen, alcien biue ve kolioidal demir. Bunlar iginde en glvenilir olani D-
PAS'dir. Mezotelyomada glikojen diastaz igleminden sonra uzaklagtirilir.
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Adenokarsinomalarda nétral musin glikojen gibi benekli dagilim géstermez.
Diastaz igleminden sonra bu dagihim kahcidir. D-PAS ile giglu, dizensiz
boyanma MM tanisini ekarte ettirir. Fakat negatif boyanma adenokarsinoma
tanisini ekarte ettirmez, olgularin %40-50'si D-PAS pozitifdir."®

Musikarmen, adenokarsinomalarin sekrete ettigi nétral ve zayif asidik
musini gosterirr MM'da negatifdir, ancak luminal bblgelerde nonspesifik
boyanma yanhg pozitif sonuglara yol agabilir. D-PAS gibi musikarmen
negatiflii adenokarsinoma tanisini ekarte ettirmez. Olgulann %50'sinde
6zellikle boébrek, surrenal, karaciger ve tiroid adenokarsinomalarinda
misikarmen negatifdir. Bazen misikarmen hiyallrinik asit ile gapraz reaksiyon
verebilir. Bdyle durumlarda diger boyalarla dogrulanmalidir.’®

Normal mezotel hicreleri glikozaminoglikan 6zellikle hiyaltrinik asit
sekrete ederler. HiyalUrinik asit ylzeyi kayganlagtirarak organlarin hareketlerini
kolaylagtirir. Ozellikle iyi diferansiye MM'da bu sekretuar aktivite kalicidir.
Alcian blue mezotelyomalarda hiyallrinik asiti gésterir. Donuk mavimsi pozitif
boyanma hiyallrinidaz iglemi ile solmaz, kahcidir. Kolloidal demir reaksiyonu
da buna benzerdir. Pozitif boyanma yesil renktedir. Ancak bu yéntemler
sensitif degildir. Formalin gibi su bazli tespit materyalleri hiyallrinik asiti
dokudan uzaklagtirdi§i icin yanhig§ negatif sonuglar sik géruldr.
Adenokarsinomalarda da nétral veya zayif asidik misin, alcian blue ve kolloidal
demir ile pozitif reaksiyon verebilir ve hiyalUrinidaz iglemi ile solmaz.
Sarkomlar glikozaminoglikan sekrete ettigi icin sarkomatéz mezotelyomay
sarkomlardan ayirmada yardime! bir bulgu degildir. ">

immiinohistokimya
Malign mezotelyoma tanisinda ve 6zellikle adenokarsinomadan ayirici
tanisinda oldukga faydali ve sik kullanilan bir yéntemdir.

Mezotelyomalarin immunohistokimyasal karakteristikleri ve
immunoreaktiviteleri ti¢ kategoride siniflandiriiabilir.®

1. Pozitif fakat nonspesifik reaksiyon. Keratin, EMA, vimentin gibi
antikorlar bu gruba girer.
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2. Adenokarsinoma ile kargilagtinldiinda MM'da negatif reaksiyon.
CEA, leu M1, Ber Ep 4, B72.3 gibi antikorlar.

3. Mezotel hicrelerine spesifik antikorlarla pozitif reaksiyon. HBME-1,

0V632, trombomodulin gibi antikorlar.

Sitokeratinler: Intermediyer filamentlerdir. Epitelyal diferansiyasyon ve
maturasyonun olduk¢a spesifik belirleyicisidir. Butin mezotelyoma ve
adenokarsinomalar disik molekller agirlikli keratin eksprese ederler. MM
yiksek molekiler agilikh keratini adenokarsinomalardan daha fazla eksprese
etmesine ragmen akcier adenokarsinomu da hem dlgik hem de yilksek
molekiler a@irlikli keratin eksprese eder. MM ve adenokarsinomalarda
keratinin boyanma paterninde farklihklar oldugu da bildiriimektedir.
Mezotelyomada perinikieer, adenokarsinomada ise difflz veya hicre
membrani altinda boyanma beligindir. Fakat bu farklili§i saptamak olduke¢a
gugtr. Bu yizden MM ve adenokarsinoma ayirici tanisinda keratin faydali
degildir.">*

Sitokeratinlerin, sarkomat6z mezotelyomayi sarkomlardan ayirmada ¢ok
6nemli yerleri vardir. Sarkomlarda keratin negatifdir. Yalnizca sinovial sarkom
ve nadiren leiomiyosarkomda keratin pozitif bulunabilir. Karakteristik
histopatolojik 6zellikleri ve farkli immtnofenotipleri ile ayirt edilebilir."®

Desmoplastik MM'da ve reaktif poritisde keratin pozitifdir. Ayirici tanida
yardimci degildir. Biyopsi materyali bayuk ve yeterince normal akciger ve adip6
doku igeriyorsa, keratin pozitif hicrelerin bu dokulara infiltrasyonunun
gbrilmesi desmoplastik MM tanisini destekler. Kliglk biyopsilerde ise ayirmak
cok zordur, 315

Vimentin: Onceleri mezenkimal koékenli normal ve neoplastik
hicrelerden eksprese edilen intermediyer filament olarak ortaya atilan
vimentinin, sonralari orijin aldigi dokuya bakmaksizin, igsi bigimli her hicrede
pozitif olabilecedi ortaya ¢ikmigtir. Vimentin pozitiflidi MM'da daha carpici
olmakla birlikte adenokarsinomalarda ve normal reaktif subserozal hicrelerde
de izlenebilir. Boyanma paterni de farkhliklar g&sterir. Vimentin pozitif
adenokarsinomalarda timér hicrelerinin  bazali boyanirken MM'da
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sitoplazmada homojen boyanma gérular. Vimentin ve keratinin birlikte pozitifligi
bébrek, endometrium ve tiroid adenokarsinomalarinda da géralar. MM ve
adenokarsinoma ayirici tanisinda vimentin faydah degildir. '>**2

Karsinoembriyonik antijen (CEA): Onkofetal glikoproteindir. Esas
olarak kolon karsinomundan izole edilmigtir. Adenokarsinomalarda % 70 -100
pozitif bulunur. MM'da ise genellikle negatif olmakla birlikte degigik oranlarda
pozitifiik de bildirilmigtir. Bu CEA ailesinden nonspesifik cross-reacting antigen
(NCA) kullaniimasina baghdir. Anti CEA antikorlari NCA badlar. Bu ylGzden
CEA pozitiflijinde antikor segimi ve kullanilan yéntemin duyarlili§ énemli rol
oynar. Diger bir faktér, hiyalUrinattan zengin MM'da yanhg pozitif boyanma
gorulebilir. Bu ylzden boyamadan &énce hiyalUrinidaz ile digestion iglemi
uygulanmalidir. Akciger ve gastrointestinal sistemin adenokarsinomiar: diger
organlarin adenokarsinomlarindan daha fazla CEA eksprese ederler.'**%

Leu - M1 (CD 15 ): Miyelomonositik hiicrelerde lakto N fukoz- pentosil Il
olan X haptenine kargi reaksiyon veren monoklonal antikordur. CD - 15 olarak
da adlandinlir. Adenokarsinomalar leu-M1 pozitif, MM ise negatifdir.
Adenokarsinomalarda pozitiflik fokal olabilir. Kliglk biyopsilerde yanlis negatif
sonuglara yol agabilir. Ayrica nekroz alanlarinda ve nétrofil 16kositlerde pozitif
boyanacagi i¢in boyle 6rnekleri degderlendirirken dikkatli olunmalidir. Ayirici
tanida 6nemli bir antikordur. '3

Ber- EP4: Meme karsinom hicre dizisi MCF-7 ile immlnize edilmis
farelerden 1990'da elde edilmis monoklonal antikordur. Adenokarsinomalarda
yuksek oranda pozitifdirr MM'da genellikle negatif, nadiren fokal pozitifdir.
Ayirici tanida gok yardimeidir, 3%

B 72.3: Meme karsinom hucreleri ile immGnize edimis farelerden elde
edilmigtir. Adenokarsinomalarda pozitif, MM'da negatifdir.'**

Human Milk Fat Globulin (HMFG-2): Burchell ve arkadaglan tarafindan
1983'te tamimlanmigtir. Adenokarsinomalarda pozitif, MM'da ise genellikle
negatifdir bazen pozitiflik gérilebilirse de boyanma paterni farkliidir. MM'da
kalin membranéz boyanma, adenokarsinomada ise sitoplazmik boyanma

belirgindir. '€
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Epitelyal Membran Antijen (EMA): Hem mezotelyoma hem de
adenokarsinomalarda pozitifdirr. MM'da daha kalin membrandéz boyanma
goratar.®

Lektinler: Nonimmun kékenli glikoproteinlerdir. karbonhidrat gruplarina
baglanirlar. Adenokarsinoma ve MM ayirici tanisinda yardimeidir.*%

Kan grubu antijenleri: Lewis kan grubu antijenleri LewisY ve Lewis X ,
Y kan grubu antijeni BG8 adenokarsinomalarda yiksek oranda, MM'da ise
dustk oranda pozitif bulunmusgtur.*

MOC -31: Epitelyal hiicrelerin membraninda lokalize, kesin fonksiyonu
bilinmeyen 40 kDa bir glikoproteine kargi reaksiyon veren yeni bir antikordur.
Adenokarsinomalarda gu¢la pozitif, MM'da negatifdir. Hentiz ¢ok yeni bir
antikor olmastna ragimen ayirici tanida oldukga faydalidir. 7%

Tiimoér supressdr protein p 53: Mezotelyomalar: reaktif mezotelyal
hiperplaziden ayirmakta yardimcidir. Reaktif hiperplazide p53 negatifdir.
Adenokarsinoma ile ayirici tanida yeri yoktur.'®

Antimezotelyal antikorlar: Tumuyle olmasa bile buyuk oranda
mezotelyal hiicrelere spesifik oldudu ileri strtilen bazi yeni antikorlar vardir.

HBME - 1: Insan mezotelyoma hiicrelerinden elde edilmistir. Epitelyal ve
bifazik MM'nin epitelyal komponentinde ve normal mezotelyal hicrelerde
pozitif, sarkomatéz MM'da negatifdir. Kalin membrandéz boyanma belirgin
olmasina ragmen sitoplazmik boyanma da vardir. Adenokarsinomalarda duguk
oranda pozitiflik gértlebilir.*'%1?

Trombomodulin: Mezotelyal, endotelyal hicreler ve plasental
sinsityotrofoblastiar tarafindan salgilanan 75 kDa bir glikoproteindir. Anti
trombomodulin antikoru mezotelyoma tanisinda oldukga spesifik ve sensitif bir
antikordur.*?

OV 632 : Overin sertz kistadenoma hicreleri ile immuinize edilmis sigan
dalak hicrelerinden elde edilmigtir. Parafin kesitlerde imminoreaktivitesi taze
dokulara gére daha  dugik olmasina ragmen MM tanisinda oldukga
degerlidir.*
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AMAD - 2 : Insan mezotelyoma hicrelerinden izole edilmis bir
glikoprotein ile immQnize edilen tavsanlardan elde edilmigtir. MM igin oldukga
spesifik ve sensitif ancak henliz ok yeni bir antikordur.?®

Mab 45 : Nispeten mezotelyomaya spesifik bir antikordur.'**

Flow sitometri

Mezotelyoma tani ve prognozunda flow sitometrinin yeri sinirlidir.
Adenokarsinomalar andploid, MM’in buyuk bir kismi diploid DNA igeridine
sahiptir. Ancak bu fark istatiksel olarak gok belirgin degildir."

3.4.10.Prognoz

Mezotelyoma prognozu oldukga kétadur. Ortalama yagsam 8 - 12 aydir.
Prognozu etkileyen faktorler; histopatolojik tip, yas ve evredir. Epitelyal tip, 65
yasin alti, evre | -ll hastalarda ortalama yagsam biraz daha uzundur. Peritoneal
mezotelyomada yagam plevrale gbre biraz daha kisadir. Tedavi yasami gok
fazla etkilemez *'*44%
“International Mesothelioma Interest Group” MM igin 1994'te yeni

evrelendirme sistemini geligtirmigtir (Tablo V).
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Tablo V: MM’'nin TNM sistemine gére evrelendiriimesi ™%
T= Tiimdr
T1:
T1a: Tumdr ayni taraf parietal, mediastinal ve diyafragmatik plevrada sinirls,
visseral plevra tutulumu yok.

T1b: Tamér ayni taraf parietal plevrada, visseral plevrada da fokal tutulum
var.
T2: Tumér ayni taraf plevral ylizeyde(parietal, mediastinal, diyafragmatik ve
visseral plevra) ve agagidaki 6zelliklerden en az biri bulunur.
¢ Diyafragmatik kas tutulumu
o Visseral plevrada fissUrieri icerecek sekilde tumér nodulleri veya visseral
plevradan akcider parankimine yayilim.
T3: Lokal olarak ilerlemig fakat rezeke edilebilen timér
Tumér ayni tarafta bittin plevral ylzeyleri tutmug ve agagidaki 6zelliklerden en
az biri bulunur.

Endotorasik fasia tutulumu

Mediastinal yag dokusuna yayilim

Go6gas duvan yumugak doku iginde soliter, rezeke edilebilen timér odaklar:

Tam kat olmayan perikardial tutulum

T4: Rezeke edilemeyen tumdr

Tamér ayni tarafta biitiin plevral ylzeyleri tutmusg ve asagidaki 6zelliklerden en

az biri bulunur.

o G6gas duvarinda diffuz tutulum veya multifokal timér nodulleri, kosta
dekstriksiyonu olabilir veya olmayabilir.

o Peritona direkt transdiyafragmatik yayilim

o Kars taraf plevra tutulumu

+ Bir veya daha fazla mediastinal organ tutulumu

¢ Direkt vertebraya yayilim

¢ Perikardial veya miyokardial tutulum
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N= Lenf Nodu

NX: Bélgesel lenf nodu bulunamamigtir.

NO: Bélgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Ayni tarafta bronkopulmoner veya hiler lenf nodu metastazi

N2: Subkarinal veya ayn tarafta mediastinal ve internal torasik lenf nodu
metastazi

N3: Kargl taraf mediastinal ve internal torasik, ayni veya kargi taraf
supraklavikuler lenf nodu metastazi.

M= Metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilememistir.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre l:
la: T1a NO MO
Ib: T1b NOMO
Evre ll: T2 NO MO
Evre Ili: T3 MO
N1 MO
N2 MO
Evre IV: T4
N3
M1
3.4.11.Tedavi

Malign mezotelyoma tedavisinde tUmér rezeksiyonu, dekortikasyon
veya daha radikal bir uygulama olan ekstraplevral pnémonektomi uygulanir.
Ancak timér diffiz oldugu igin bu uygulamalar kiratif degildir. Radyoterapi
yagami uzatmaz, palyatif amagla uygulanir. Kemoterapi de palyatif amagla

kullanihr. 1358
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3.4.12.Tirkiye'de malign mezotelyoma

Tarkiye’de mezotelyoma konusunda ilk bilimsel galigma Hamdi Suat ve
arkadaglari tarafindan 1917-1929 yillar arasinda yaplimig ve “¢dlotelyoma”
deyimini kullanmiglardir. Daha sonra Kéksal deneysel, Yalav ve Oktem klinik
bazi aragtirmalar yapmiglardir.™!

Ulkemizdeki asbest madenleri ise ik olarak 1921'de Eskigehirin
Mihalligcik y6resinde bulunmugtur. Tuarkiye'de asbest, ¢ati ve diger ingaat
malzemeleri, boru, ¢imento, fren balatasi ve kadit gibi cesitli Urunlerin
tretiminde kullamiimaktadir. ™

Antakya, Sivas, Erzincan, Bursa ve Eskigehirde buayuk; lzmir,
Canakkale, Konya, Adana, Agr, GCorum, Cankiri ve Ankara’da daha kiguk
mineral madenleri vardir. Bu ydrelerde chrysotile ve amphibole asbest
bulunmustur fakat bunlarin ekonomik degeri yoktur."

Tarkiye'de gevresel asbest ve asbest benzeri fibriller daha buyuk saglik
problemi olusturmaktadir. Hacettepe Universitesi'nden 1. Barig'in bu konuda
gok sayida caligmasi vardir. Eskigehir'in Mihalligcik, Cankir’'nin Hacihasan,
Yozgat'in Garipler, Burdurun Bedirli koyleri ve Konya'’nin Eregli ilgesinde
toprak, ev badana ve sivalari, su gibi pek ¢ok cevresel kaynagin analizi
yapiimig, tremolite, chrysotile, actinolite asbest ve ¢esitli mineraller
bulunmustur.**

Yine i. Barig ve arkadaslar,®” Cankir’'nin Sabanézii ilgesinin Gaparkayi
kéylinde 1984 -1987 yillari arasinda dért MM, bir asbestozis, bir mide kanseri
ve bir hodgkin lenforma olgulan bildirmigler. Asbestozisli hastanin akcigeri ve ev
siva érneklerinde tremolite saptamiglardir.

Ayni aragtirmacilar Kapadokya'da Tuzkéy, Sarthidir ve Karain kdylerinde
toprakta ve volkanik taglarda dogal olarak bulunan erionite bagh MM vakalari
bildirmislerdir. Bu kéylere “ erionit koyleri * adi verilmigtir. Aragtiricilar
epidemiyolojik ve vaka kontrol ¢aligmalan ile bu yérede MMnin genel
populasyona goére 1000 kat fazla oldugunu saptamiglardir. Ayrica bu kdylerde,
diffiz plevral kalinlagma, lokalize plevral fibrozis, plevral kalsifikasyon ve difftiz
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akciger fibrozisi gibi diger patolojiler de yuksek oranda gérilmektedir. Bu
kdylerde evierin badana ve sivasinda beyaz toprak kullaniimaktadir. Cocukluk
ve genglik dénemlerini kéyde gegirip daha sonra bagka bolgelere gé¢
edenlerde de bu patolojiler geligmektedir.Toprak, ev badana ve sivalari, birkag
hastanin akciger ve plevra drmeklerinden yapilan analizlerde ylksek oranda
erionit saptanmigtir.>%%1"%°

Yazicioflu ve arkadaglar,™’ Diyarbakir ve gevresi 6zellikle Cermik
ilcesinde yuksek oranda MM ve akciger kanseri saptamiglar, mineralojik
calismalar yapmiglardir. Ev sivalarinda tremolite ve bir hastanin akciger biyopsi
érneginde ¢ok sayida tremolit ve az miktarda chrysotil bulunmusgtur. Sekil 2’'de
Barig ve ark., Yazicioglu ve ark. ve bizim galisma grubumuzdaki MM olgularinin

cografik dagilimi gésterilmigtir.
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4. MATERYAL VE METOD

4.1.Materyal

Bu galismada Gukurova Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dall,
Adana SSK Hastanesi, Adana Numune Hastanesi ve &zel bir patoloji
laboratuarinda ( Prof. Dr. llhan Tuncer) tani almig primer ser6z membran
tumérleri tekrar dederlendirildi. Kirk dokuz plevral MM, bir peritoneal MM ve bir
plevral fibr6z plak olgusu calisgma kapsamina alindi. Ayrica MM ve
adenckarsinoma ayirici tanisi igin on adet akcijer adenokarsinomasi ve on
adet plevraya metastaz yapmig adenokarsinoma olgusu kontrol grup olarak
calismaya dahil edildi. Olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali preparatlar
151k mikroskobunda incelendi ve histopatolojik tipleri belirlendi.

4.2 Histokimya

Her olgu igin uygun parafin bloklar segildi. Parafin bloklardan yapilan 5
mikron kalinligindaki kesitlere histokimyasal yéntemle Periyodik Asit Schiff
(PAS), diastazli PAS(D-PAS) ve musikarmen boyalari uygulandi

Periyodik asit schiff (PAS) histokimyasal boyama yéntemi *°

Soliisyonun hazirlanmasi
A- Periyodik asit ........1gr
Distile su ................ 100cc

B- Schiff reagent soltsyonu

Kaynama derecesine kadar isitilmig 200 mi distile su igine 1 gr bazik
fuksin eklendi ve karigtinlarak eritildi. Koyu kirmizi renk alan soliisyon 50°C'ye
kadar sogutuldu. Uzerine 2 gr potasyum metabisiilfit ilave edilip, iyice
eriyinceye kadar kanigtirildi. Oda isisina kadar sodutulup, 2 cc konsantre
hidroklorik asit (HCI) ilave edildi. Bir gece karanlikta bekletildi. Ertesi giin
Uzerine 1-1.5 gr aktif karbon konulup iyice karigtirildi. Watman 1 kadidi ile
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sitiztildi. Kirmizi kahve renkteki soliisyon stiziliince parlak saman sarisi rengini
aldi. +4°C'de saklandi.

Yoéntem

Parafin bloklardan elde edilen 5 mikron kalini§indaki kesitler
deparafinize edilip alkollerden gegirildikten sonra,

1-%1'lik periyodik asit soliisyonunda 3-4 dakika bekletildikten sonra

gesme suyunda yikand, distile sudan gegirildi.

2-Schiff reagent solisyonunda 3-5 dakika bekletildi.

3- Dokular kirmizi renk alincaya kadar gegme suyunda bekletildi.

4-Mayer hematoksilende 3-5 dakika boyandi ve gesme suyunda

yikand.
5- Alkol ve ksilollerden gegirilip kapatildi.

Diastazli PAS (D-PAS) histokimyasal boyama yéntemi *
Diastaz digestion soliisyonu

Malt diastaz... ..01gr
Fosfat tamponlu tuziu su, pH6.0....... 100cc
Phosphate Buffer Saline(PBS)

Yéntem

Kesitler deparafinize edilip alkollerden gegirildikten sonra,
1- 37 °C'ye kadar isitilmig bir ortamda diastaz digestion solisyonunda 1
saat bekletidi ve gesme suyunda yikandi.

2- PAS boyama yontemi uygulandi.

Mayer miisikarmen histokimyasal boyama ySntemi **

Stok miisikarmen soliisyonu

Carmine...........c.o.o... 1Q7

Aluminyum klorid.......0.5gr

Distile SU...........c...0.....26C

Bir tiip igine bu maddeler koyuldu ve ates tizerinde kaynama derecesine
gelinceye kadar kanigtirilarak isitildi. Soltsyon kirmizi - gl kurusu renk aldi.
Daha sonra %50'lik alkol ilave edildi ve bir gece bekletildi.
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Galigma soliisyonu

Stok musikarmen soliisyonu............10cc
DIStIE BU......cviercieicieriireieisasisesinnse 40CC
Metanil yellow soliisyonu, %0.25
Metanil yellow.................0.25gm
DistileBry........ccmmminiis 100cc

Glacial asetik asit............. 0.25¢cc

Weigert's iron hematoksilen soliisyonu
A- Hematoksilen soltsyonu

Hematoksilen ..........1gr

Absolu alkol.............100cc

B- Iron solisyonu

%30’luk Demir klorid.....4cc

Konsantre HCI...............1cc
Distile su............cverennn. 95€C
A ve B solisyonlari birbirine karigtirildi.

Ytntem

Parafin bloklardan elde edilen 5 mikron kalinhigindaki kesitler

deparafinize edilip alkollerden gegirildikten sonra,

1- Kesitler iron hematoksilende 2 dakika bekletildi.

2- Metanil yellow sollisyonunda 2 dakika bekletildi.Daha sonra gegme
suyunda yikand.

3- Miisin galigma solsyonunda 1 saat bekletildi.

4- Alkol ve ksilollerden gegirilip kapatildi.

4.3.Immiinohistokimya

imminohistokimyasal galigma igin olgularin  parafin bloklarindan
hazirlanan histolojik kesitlere Strept Avidin-Biotin immunperoksidaz boyama
yéntemi ile keratin(AE1/AE3, monoklonal mouse antikor, Dako,1/50 dilusyon),
EMA (monoklonal mouse antikor, Dako 1/80), CEA (monoklonal mouse antikor
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Novacastra ,1/50 ), MOC 31(monokional mouse antikor, Biogenex, 1/20) ve
HBME-1(monoklonal mouse antikor, Dako, 1/50) antikorlari uygulandi.

Amerika Birlesik Devletleri, Houston-Texas Baylor College'den Prof. Dr.
Philip Cagle galisgmamizi desteklemis, MOC 31 ve HBME-1 antikorlarini temin
etmistir.

Strept Avidin-Biotin boyama y&ntemi

Dokulann Hazirlanmasi

1-%10'luk formaldehit solisyonunda tespit edilmis dokulara ait parafin

bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler yapildi.

2- Kesitler deparafinizasyon amaci ile 55-60 °C'de bir saat etlvde
bekletildi.

3- Daha sonra iki kez beser dakika ksilolde bekletildi.

4- Once absolu etil alkol daha sonra %95'lik etil alkol igine konuldu.

5- Kesitler fosfat tamponlu tuzlu suda ( PBS, Phosphate Buffer Saline,

pH 7.2) yikandi. Her kesitin gevresi dikkatlice kurutularak nemli ortama

konuldu.

Boyama evreleri

6- Kesitlerin Gzerine % 0.1'lik Tripsin damlatilarak 30 dakika bekletildi.
PBS solusyonunda yikandi.

7- Her kesitin Gzerini kaplayacak sgekilde 3-4 damla " Peroxidase
Blocking Reagent " (% 3 hidrojen peroksidaz soltsyonu) damlatilarak
15 dakika oda sicakhiginda bekletildi. Amag ortamda bulunan endojen
peroksitleri yok ederek nonspesifik zemin boyanmasini azaltmakti.

8- Kesitlerin Uzerindeki fazla solUsyon dékilerek PBS solUsyonunda 5
dakika sire ile yikandi.

9- Kesitlerin etrafi dikkatlice kurulandi ve kesitin Gzerini kaplayacak
sekilde primer antikor (Keratin, EMA, CEA, MOC 31, HBME-1 )
damlatilarak oda 1sisinda, nemli ortamda 60 - 90 dakika bekletildi.

10- Kesitler PBS soltsyonunda 5 dakika yikandi ve sonra dikkatlice
kuruland,
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11- Kesitlerin Gzerine multilink biotinylated sekonder antikor (Dako, kod
no KOB675) damlatilarak oda isisinda 30 dakika bekletildi.

12- Kesitler PBS solisyonunda 5 dakika sire ile yikandi. Doku
gevresindeki sollisyon fazlalidi uzaklastirildi.

13- Kesitlerin Gzerine "Strept Avidin Peroxidase Reagent” damiatilarak
oda i1sisinda 30 dakika bekletildi.

14- Kesitler PBS solusyonunda 5 dakika sire ile yikandi. Doku
cevresindeki solUsyon fazlali§ giderildi.

15- Kesitlere tarife gére hazirlanan AEC ( 3 amino 9 ethyl carbazole)
kromojen soltisyonu (Biogenex, HK1295K) damlatiidi ve 15 dakika
bekletildi. Cesme suyunda yikandi.

16- Mayer hematoksilen ile 30-60 saniye zemin boyanmasi yapildi,
yikanarak %0.3'lik amonyakli su ile mavilestirildi ve tekrar yikand.

17- Kesitler gliserin jel ile kapatilarak mikroskopik incelemeye hazir hale
getirildi. Ornekler 1g1k mikroskobunda degerlendirildi.

MOC 31 ve HBME-1 monoklonal antikorlari igin 6 no'da belirtilen
tripsin iglemi uygulanmad: ve 9 no'da belirtilen basamakta primer antikor 150-
180 dakika bekletildi. Diger agamalar yukarida belirtildigi gibi uygulandi. Dért
MM olgusuna, parafin bloklarinda doku kalmadidi igin HBME-1 ve MOC 31
monoklonal antikorlari uygulanamamisgtir.

Not: Her galisma grubu igin negatif kontrol kesit kullanilarak normal
boyama sureci izlendi.

4.4.Elektron mikroskopi

Dort vakada elektron mikroskopik inceleme yapildi. Bu vakalardan
Ugunin akciger dokusu da elektronmikroskopik olarak incelendi.

Elektron mikroskopi igin alinan 6rnekler Karnovski tespit soliisyonunda
en az 1 saat tespit edildi. 0.1 M cacodylate buffer ile yikandiktan sonra bufferli
osmium tetroksid sollisyonunda postfiksasyon uygulandi. etanol ile dehidrate
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edilen dokular epona gémildi. Once bir mikron kalinh@inda kesitler alinarak
toluidin blue ile boyandi. Isik mikroskobunda incelendi. isaretlenen érneklerden
EM inceleme igin Reichert OMU 3 ultramikrotomuyla 500 A° kalinhiginda
kesitler alindi. Kesitler 200 - 300 gézenekli bakir gridlerde toplandi ve %70lik
etil alkolde doymus uranil asetat ve Reyolds'un kursun sitrat (lead citrate)
solusyonlari ile boyandi. Boyanan kesitler ZFEISS E.M. 900 -elekiron
mikroskobuyla incelendi ve fotograflandi.

4.5.Mineralojik inceleme

iki MM ve bir fibréz plak olgusunun akciger dokularinda fibril tipini
saptamak amaci ile, Amerika Birlesik Devletleri Durham NC, Duke
Universitesi'nden Dr. Victor Roggli tarafindan mineralojik inceleme yapildi

Parafin bloklara gémilmis halde bulunan akciger dokulari parafin
bloklardan alindi. Doku ksilol ile deparafinize ve %95'lik etanol ile rehidrate
edildi. %5.25'lik Sodyum hipoklorid solisyonu ile digestion igslemine tabi
tutuldu. Doku drnekleri 0.4 mikron ¢apinda delikler igeren nucleopore filtrede
toplandi. Bunun yanisi lama alinip, 191k mikroskobuyla asbest cisimciklerinin
miktar belirlendi. Kalan yarisi kolloidal grafitli karbon disklere yerlestirildi.
Energy dispersive x-ray spectrometer ile donatiimig JSM-35C Scanning
electron microscopy (SEM) ile incelendi ve energy dispersive x-ray analysis
(EDXA) ile fibrillerin mineral igerigi belirlendi.*®

4.6.Istatiksel analiz

Malign mezotelyoma ve kontrol grubu olgularinda histokimyasal ve
immunohistokimyasal boyanma ytzdelerini kargilagtirmak igin ki-kare testi
kullanilmig ve kritik anlamlilik seviyesi olarak 0.05 kabul edilmistir.

4.7.Takip

Arsiv sistemimizin yetersiz ve dizensiz olmasi nedeni ile hasta
dosyalarina ulagsmada bazi gigliklerle karsilasildi. Biyopsi istem formu ve
ulagilabilen hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, 6yki ve radyolojik bulgular
degerlendirildi. Hastalarin takipleri bizzat hasta veya hasta yakinlari ile direkt
temas kurularak yapild.
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5.BULGULAR

Bu galigmada 49 plevral MM, bir peritoneal MM ve bir plevral fibroz plak
olgusuna ait HE boyali preparatlar yeniden degerlendirilmis ve histopatolojik
subtipleri belirlenmigtir. 37 olgu erkek (%72.55), 14 olgu kadindir (%27.45). En
geng olgu 27, en yasli olgu 92 yaginda olup yas ortalamasi 56'dir.

Kontrol grubundaki 20 olgunun 14'a erkek (% 70), altisi kadindir (% 30).
En geng olgu 35, en yagh olgu 67 yaginda olup yag ortalamasi 55.5'dir.
Olgularin yas, cinsiyet, histopatolojik tani, histokimyasal ve immuno
histokimyasal boyanma sonuglari ek tablo I'de gdsterilmistir.

Malign mezotelyoma olgularina ait dosyalar tekrar gézden gegirilmistir.
En sik gériilen semptomlar nefes darlii ve gégls agnsidir. Olgularin blylk bir
kisminda plevral efuzyon, tek veya iki tarafl diffuz plevral kalinlagma
saptanmistir. Peritoneal MM olgusunda peritoneal karsinomatozis ve batinda
kitle saptanmigtir. Olgular Adana ve gevresindeki Diyarbakir, Urfa, Adiyaman,
Hatay, Kahramanmarag ve Malatya illerinden bagvurmustur (Sekil 2). Hepsi
gocukluk ve genglik dénemlerinde en az 10 yil boyunca kéyde yagsamistir.
Higbirinde mesleki olarak asbest inhalasyonu 6ykast yoktur. Olgularin hepsi ile
temas kurulamamigtir. Ancak géristlen olgularin godunda gocukluk ve genclik
dénemlerinde kéyde beyaz toprak sivall evde yagama &ykiist saptanmisgtir.

Olgulara ait HE boyall preparatiarda histopatolojik subtipler
belirlenmistir. 36 olgu (%72) epitelyal MM, alti olgu (%12) sarkomattz MM, yedi
olgu (%14) bifazik MM ve bir olgu (%2) desmoplastik MMdir. Ayrica bir olgu da
plevral fibréz plak olarak degerlendirilmisti. MM olgularinda histopatolojik
subtip dagilimi sekil 3'de gésterilmistir. Tablo VI 'da ise yas gruplari, cinsiyet ve
histopatolojik subtip dagilimi 6zetlenmigtir.
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Sarkomattz
12%

Epitelyal
72%

Sekil 3: MM olgularinda histopatolojik subtip dagilimi

Tablo VI:Elli MM olgusunun yas gruplari, cinsiyet ve histopatolojik

subtiplerine gére dagilimi
Yas |Cinsiyet | Olgu |Epitelyal |Sarkomatoz |Bifazik |Desmoplastik
gruplar sayisi |MM MM MM MM
21-30 E 3 2 1 - -
K 2 1 1 - -
31-40 E - - - - -
K 2 1 - 1 -
41 - 50 E 9 8 - 1 -
K 4 2 - 2 -
51-60 E 8 4 1 - -
K 1 - 1 - -
61-70 E 12 8 1 2
K 5 o E 1 -
71 - E 4 3 1 - -
K = - B - =
Toplam E 36 29 4 3 1
K 14 7 2 4 -
Toplam 50 36 6 Fj 1
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Epitelyal ve bifazik MM olgulari gézénine alindiginda 15 olguda
tubtlopapiller, 10 olguda tubiler, dért olguda papiller blyime paterni
saptanmistir (Sekil 4-5). Kalan 14 olgunun ise solid ve dider paternlerin
kombinasyonu oldugu gériilmustir. Iki olgunun adenoid patern de igerdigi
saptanmigtir (Sekil 6). Ayrica beg olguda fibréz plak géralmagtir. Fokal veya
diffiz mikzoid dejenerasyon ve hiyalinizasyon alanlari izlenmigtir.
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Sekil 5 : TubUler patern gosteren epitelyal MM ( HE X 200 )
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$ekil 6 : Bifazik MM olgusunda adenoid kistik patern gésteren epitelyal
komponent ( HE X100 )
Sarkomatéz MM olgularindan ikisinde sarkoma benzer sekilde yag
dokusu infiltrasyonu ve genis nekroz alanlari saptanmistir (Sekil 7-8).

Sekil 7: Sarkomatdz MM olgusunda idsi bigimli timér hiicreleri ve arada
iltihabi htcreler(HEX 100)
$ekil 8: Sarkomatéz MM'da yag§ dokusu invazyonu(HEX100)
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Histokimyasal olarak uygulanan D-PAS bitin MM olgularinda negatif
bulunmusg, musikarmen boyasi ile (g olguda fokal misin pozitifligi saptanmusgtir.
Kontrol grubunda bir olguda misin negatif bulunmus, diger olgularda D-PAS ve
misikarmen boyasi ile pozitif boyanma saptanmistir.

immunohistokimyasal yontemle uygulanan keratin, butin olgularda
sitoplazmik pozitif boyanma géstermistir (Sekil 9 A,B).

$Sekil 9A: Epitelyal MM'da diffiiz keratin pozitiflii(immunperoksidaz x40)
9B: Sarkomatdz MM'da keratin pozitifligi(immanperoksidaz x 100)
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Epitelyal MM ve bifazik MM'nin epitelyal alanlarinda EMA diffiiz olarak
pozitif bulunmus, kalin membranéz boyanma paterni gosterdigi saptanmigtir
(Sekil 10). Sarkomatéz MM olgularindan ikisinde EMA ile fokal pozitif diger
sarkomatéz MM ve desmoplastik MM olgularinda ise negatif boyanma
goralmistlr. Kontrol grubunda bitin olgularda EMA ile diffuz, sitoplazmik
boyanma saptanmistir.

Sekil 10: Epitelyal MM'da EMA ile sitoplazmik ve belirgin membranéz
boyanma(immiinperoksidazx200)

CEA (¢ MM olgusunda (%6) zayif pozitif saptanmis, diger olgularda
negatif bulunmustur. Kontrol grubunda ise iki olguda negatif, kalan 18 olguda
pozitif sonug vermistir.

MOC 31 monoklonal antikoru ile 46 MM olgusunun besinde (%10.86)
sitoplazmik pozitif boyanma g6riiimis, ayrica (¢ olguda normal mezotel
hicrelerinde pozitif boyanma izlenmigtir(Sekil 11). Kontrol grubunda 14(%70)
olguda sitoplazmik ve yer yer ince membrandz pozitif boyanma
saptanmigtir(Sekil 12).
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Sekil 11: MOC 31 ile normal mezotel hucrelerinde pozitif
boyanma(immunperoksidaz x100)

Sekil 12: Adenokarsinoma olgusunda MOC 31ile sitoplazmik ve ince
membranéz boyanma(imminperoksidaz x200)

HBME-1 ile 46 MM olgusunun 43'Gnde (%93.4) pozitif boyanma
saptanmig, epitelyal MM ve bifazik MM’ nin epitelyal komponentinde gtigli, kalin
membrantz ve sitoplazmik pozitif boyanma gérGlmustar(Sekil 13 AB,C).
Sarkomatéz MM ve desmoplastik MM olgularinda fokal sitoplazmik boyanma
saptanmigtir. Ug epitelyal MM olgusunda ise negatif boyanma izlenmistir.
Kontrol grubunda 11 olguda(%55) sitoplazmik pozitif boyanma saptanmig,
kalan dokuz olguda negatif sonug vermistir. HBME-1 ile brons epitelinde pozitif
boyanma izlenmistir($ekil 13 D).
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Sekil 13: HBME -1 ile epitelyal MM'da sitoplazmik ve kalin membrantz
boyanma A:(immunperoksidazx40) B:(imminperoksidazx100) C:
(immanperoksidaz x200) D: HBME-1 ile brons epitelinde pozitif boyanma
(immunperoksidaz x200)
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Immunohistokimyasal ve histokimyasal boyanma sonuglari tablo Vli'de
gosterilmistir.

Tablo VII: Olgularin imminohistokimyasal ve histokimyasal boyanma
sonuglar

MM Adenokarsinoma Plevral metastaz
Olgu sayisi Pozitif % | Olgusayisi Pozitif % | Olgu sayisi Pozitif %
Keratin 50/50 100 1010 100 10/10 100
EMA 45/50 90 10110 100 10/10 100
CEA 3/50 6 10/10 100 810 80
HBME-1 43/46 93.4 7110 70 410 40
MOC 31 5/46 10.86 |7/10 70 710 70
D-PAS 0/50 0 10/10 100 |10/M0 100
Musikarmen | 3/50 6 10/10 100 9/10 90

MM ve kontrol grubu olgularinda histokimyasal ve imminohistokimyasal
boyanma ylizdelerini kargilagtirmak igin ki kare testi uygulanmis, kritik
anlamlilik seviyesi olarak 0.05 deeri kabul edilmigtir. Keratin ve EMA pozitifligi
istatiksel olarak anlamh bulunmamistir. HBME-1 pozitifligi MM'da, CEA, MOC
31,D-PAS ve misikarmen pozitif boyanmasi adenokarsinomalarda istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Olgularin ki kare testi ve p degerleri tablo Vill'de
gosterilmigtir.

Tablo VII: MM ve kontrol grubu olgularinda histokimyasal ve
immiinohistokimyas! boyanma ve ki kare testi sonuglari

MM Kontrol grubu Ki kare P

Olgu sayisi Pozitif % | Olgu sayisi Pozitif % ) Degeri
Keratin 50/50 100 20/20 100 0 1.0
EMA 45/50 90 20120 100 0510 | 0.34
HBME-1 43146 93.4 11720 55 11.408 | 0.000
CEA 3/50 6 18120 90 44083 | 0.000
MOC 31 5/46 1086 |14/20 70 20977 | 0.000
D-PAS 0/50 0 20/20 100 65186 | 0.000
Musikarmen |3/50 6 19/20 95 48548 | 0.000
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iki epitelyal ve bir bifazik MM ve fibréz plak olgusunun plevra ve akciger
doku 6rneklerinin elektron mikroskopik incelemesinde; epitelyal hicrelerin iyi
gelismis hicre baglantilarina sahip oldugu goérilmusgtir. Sitoplazmalarinda
glikojen icerdikleri ve orta derecede yUzey mikrovilluslar oldugu saptanmigtir
(Sekil 14-15). Bazi az diferansiye hlcrelerin ise mikrovillus icermedikleri ve
nonspesifik ézellikler gosterdigi goralimustir (Sekil 16). Igsi hicrelerde iyi
gelismis hicre baglantilarinin olmadigi ve bunlarin bazilarinin fibroblastlara
benzedigi izlenmistir. Hicre ytzeyinde mikrovilluslar gérulmemigtir. Akciger
dokusunda kollajen miktarinda artma ve intertisyumda fibroblastlar
saptanmigtir. Hicrelerin sitoplazmasinda asbest fibrilleri géralmastir (Sekil 17).

Sekil 14: Epitelyal hicre sitoplazmalarinda desmozomlar, intermedier
filamentler ve glikojen partiktlleri (x40000)
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Sekil 15: Epitelyal hicre ylzeylerinde mikrovilluslar ve sitoplazmada
organel zenginligi (x14000)

Sekil 16: Nonspesifik 6zellikler gosteren az differansiye hicreler (x8800)
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$Sekil 17: Akcigerde interstisyel hiicre sitoplazmasinda asbest fibrilleri
(x14000)

Akciger doku 6rnekleri de bulunan bes olguda alveoler makrofajlar
iginde ve serbest olarak ferrigindz (asbest) cisimcikler gérilmustar (Sekil 18
A,B,C,D).
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Sekil 18 : Akciger dokusunda ferrigin6z cisimcikler A: { HE x400) B:
(Prusya mavisi x 400) C ve D: EDXA y6nteminde nikleopore filtrede toplanan
asbest cisimcikleri
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Fibréz plak ve iki MM olgusunun akciger dokularina mineralojik analiz
uygulanmigtir. Fibréz plak olgusunda (H.G) gtk mikroskobu ile akciger
dokusunun her bir graminda 21.900 asbest cisimcigi géralmusgtar. SEM ile her
bir graminda 107.000 asbest cisimcigi ve 435.000 ciplak fibril saptanmisgtir.
Yirmi adet giplak fibrii EDXA ile incelenmigtir. On yedi fibrilin Si-Mg-Ca-Fe
icerdigi, actinolite asbest oldug@u, bir fibrilin Si- Mg-Ca i¢erdigi, tremolite asbest
oldugu goéralmagtar. Iki fibrilin de erionit olduu saptanmigtir. EDXA ile
incelenen 10 asbest cisimciginin actinolite igerdigi bulunmusgtur.

Epitelyal MM olgusunda (A.C) 11k mikroskobu ile akciger dokusunun her
bir graminda 36 asbest cisimcigi saptanmigtir (Normal sinir 0-20 /gm) . SEM ile
gram basina 1.300 asbest cisimcigi ve 34.200 giplak fibril bulunmustur. Yirmi
adet ¢iplak fibril EDXA ile incelenmig, 13'Gnin Si-Mg-Ca igerigi ile termolite
asbest, doérduniin Si-Mg-Ca-Fe iceridi ile actinolite asbest oldugu saptanmistir.
Kalan g fibrilden ikisinin rutil, birinin de ginko oldugu bulunmustur. Bu érnekte
erionit tespit edilmemistir.

Sarkomatéz MM olgusunda (A.K) akciger dokusunun her bir graminda
11tk mikroskobu ile 1.400 asbest cisimcigi, SEM ile 4.490 asbest cisimcigi ve
450.000 ciplak fibril saptanmigtir. EDXA ile incelenen 20 ¢iplak fibrilden
13'anin tremolite, yedisinin actinolite asbest oldugu gértimagtar. Bu drnekte
de erionit saptanmamigtir. Sekil 19-20'de tremolite ve actinolite asbest
fibrillerinin EDXA grafikleri gésteriimigtir.

Takipleri yapilan on olgudan sekizi tani konulduktan dért ile onddrt ay
sonra exitus olmuslardir. lki olgunun ise hayatta oldugu égrenilmigtir. Biri 30 ay
dnce dideri ise 12 ay 6nce tani almig ve tedavi gérmaglerdir.
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Counts (Xx10%)
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Sekil 19: Tremolite asbest fibrilinin EDXA grafigi
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Sekil 20: Actinolite asbest fibrilinin EDXA grafii
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6. TARTISMA

Ulkemizde asbest ve asbest benzeri fibriller ile olusan MM ve diger
patolgjilerin varli§i bilinmekle birlikte bu ¢ok 6nemli gevresel problemin
Uzerinde fazla durulmamig ve yalnizca bir grup arastiricinin galigmalar ile
sinirh kalmugtir.

Antakya, Sivas, Erzincan, Bursa ve Eskigehir yorelerinde blylk asbest
yataklari bulunmaktadir. |zmir, Canakkale, Konya, Adana, Agri, Corum, Cankiri
ve Ankara yérelerinde de daha az olmakla birlikte asbest yataklarinin oldugu
ve bunlarin gevresel olumsuz etkileri bilinmektedir."!

Barig ve arkadaglan, *"*®% Kapodokya'da bulunan tg¢ kéyde toprak, ev
badana ve siva o6rneklerinde yaptiklari mineralojik incelemelerde ylksek
oranda erionit yanisira chrysotile, actinolite ve crocidolite oldugunu da
gostermiglerdir. Ayni arastincilar bu ybérede saptanan MM olgularinin
birkaginda akciger dokusunun mineralojik analizini yapmiglardir. Yazicioglu ve
arkadaglari,”*" Diyarbakir ve gevresini iceren galismalarinda tremolite asbeste
baglt MM ve akciger kanseri olgulan bildirmiglerdir. Ancak yapilan kaynak
taramasi, bu yoéredeki c¢aligmalarin sinirh oldugunu ve sorunun gergek
boyutlarini ortaya koyacak epidemiyolojik c¢aligmalarin mevcut olmadigini
g6stermistir. Bu galigma kapsamina alinan olgular, Gukurova Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesine ve Adana’nin diger iki blyltk hastanesine Diyarbakir,
Sanliurfa, Adiyaman, Hatay, Kahramanmarag, Adana ve Malatya gibi Gliney ve
Guneydogu Anadolunun degisik illerinden bagvurmaktadir. Ozellikle Hatay ve
gevresinde blylk asbest yataklari oldugu bilinmekle birlikte literatlirde bu
konuda da detayli bir galigmaya rastlanmamigtir.

Barig ve arkadaslarinin'' incelemelerde bulunduklari diger bir boige
Konya'nin Eregli ilgesidir. Arasgtiricilar bu béigede 14 MM olgusu saptamiglar,
cevresel kaynaklart da incelemiglerdir. Ancak yalnizca bazi beyaz toprak

orneklerinde tremolite saptamiglardir. Bizim c¢aligmamiza dahil edilen
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olgulardan biri Konya'nin Eregli ilgesinden bagvurmustu. Dogdugundan beri
Eregli'de yagamig bir ev kadiniydi. Bu olgunun akcider biyopsisi olmadig igin
mineralojik galigma yapilamamistir.

Dokudaki fibril mineral igerigini belirlemek icin cesitli y6ntemler
kullamimaktadir. Son yillarda yaygin olarak kullanilan ve bu alanda énemli bir
yeri olan EDXA ile analiz yéntemidir.®*® Ulkemizde daha &nce yapilan
¢aligmalarda mineralojik analiz igin kullanilan yéntemler detayl bir sekilde
belirtiimemis, Barig ve arkadaglarinin galigmalarinin birkisminda Gold’'un doku
digestion teknigi, birkisminda elektron probe, birkaginda ise EDXA ile analiz
yontemi kullanmimigtir.

Caligmamizda EDXA ile analiz edilen 2 MM olgusundan biri Sanlurfa
dieri Adiyaman'dan gelmekteydi ve oldukga yiksek oranda tremolite ve
actinolite maruz kaldiklan saptandi. Mineralojik analizi yapilan diger olgu
plevral fibréz plak olgusudur. Gocukluk ve genglik dénemini Kahramanmarag'in
Elbistan ilgesine bagl bir kéyde gegirmig, su anda ise Tarsus'da yasamakta
olan bu hastanin akciger dokusunda actinolite, tremolite ve erionit saptandi. Bu
G¢ olguda da mesleki olarak asbeste maruz kalma 6yklsi yoktu. Bu bulgular
Glney ve Giuneydodu Anadoluda asbest ve asbest benzeri fibriller iceren
gevresel kaynaklarin varhgini desteklemektedir.

Asbest inhalasyonu sonucu olugan dier patolojiler plevral fibrozis,
fibréz plak ve akcigerde intertisyel fibrozisdir.**** Bu g¢aligmada incelenen
plevral doku ¢rneklerinde MM yanisira, 5 olguda fibréz plak, 10 olguda da
hiyalinize fibrozis saptanmigtir. Akciger biyopsi 6rnekleri olan 5 olguda
intertisyel fibrozis gértimastar.

Malign mezotelyoma erkeklerde daha sik gértimektedir. Olgularimizda
erkek / kadin oram 2.5 / 1 olarak bulunmustur. Adams ve arkadaglan,' 92
olguyu igeren galigmalarinda bu orani 3.5 /1, Chailleux *' ise 167 olguluk genig
serisinde 20 / 1 olarak saptamisiardir. Bu galigmalarda, olgularda mesleki
asbest dyklst vardir. Bizim olgularimizin gevresel MM olmasi E/K oraninin
daha dusik olmasini agiklamaktadir.

53



Malign mezotelyomada histopatolojik subtipleri ile prognoz arasindaki
iligki literatlrdeki bazi kaynaklarca vurgulanmistir. Bu ¢ahigmalarin ikisinde
epitelyal MM'nin digerlerine gére daha iyi prognoz gésterdigi 6ne
strtimektedir.'® Bu aragtiricilar ortalama yagami, epitelyal tip igin sirasiyla 14
ve 17 ay, bifazik tip icin 8 ve10 ay, sarkomatdz tip icin 4 ve 10 ay
saptamiglardir. Bizim serimizde takipli olgulardan dokuzu epitelyal tip, biri
bifazik tip MM'dir. Ortalama yagam epitelyal tip icin 14 ay, bifazik tip igin
11aydi. Ayrica cografik dadilim ve histopatolojik tip arasinda da bir iligki
saptanmadi.

Van Gelder ve arkadaslari,*' MM'larin birgogunun yeteri kadar ve biytik
drneklendigi takdirde bifazik oldugunu ileri stGrmaglerdir. Arastiricilar
torakoskopi, torakotomi ve otopsi gibi tekniklerle elde edilen buytk
materyallerde %63 oraninda bifazik MM tespit etmisler, kiiglk biyopsilerde ise
bu orant %36 olarak bulmusglardir. Caligmamizda 20 buylUk biyopsi
materyalinden 11'i (%55) epitelyal MM, 5'i (%25) bifazik MM ve 4'G (%20)
sarkomatéz MM olarak degeriendirilmigtir. 30 kiglk biyopsi materyalinden ise
25'i (%83.33) epitelyal , 2'si (%6.67) bifazik, 2'si (6.67) sarkomatéz ve 1'i
(%3.33) desmoplastik MM tanis! almigtir. BayQk biyopsi materyallerinde daha
yuksek oranda bifazik MM saptanmisgtir.

MM tanisi ve 6zellikle plevral invazyonu olan akcigerin malign timérleri
ve plevraya metastaz yapmig diger organ tumdrleri ile ayirici tanisi blytk
problem olugturmaktadir.

Fibr6z veya sarkomatéz MM’'nin ayirici tanisinda duagantimesi gereken
lezyonlar fibréz ploritis, metastatik sarkom ve akcigerin spindle hicreli
karsinomudur. Bu lezyonlarda ayirici taniya gitmek daha kolaydir, ¢unki
sarkomatéz MM, keratin antikoru ile pozitif reaksiyon vererek fibréz ploritis ve
sarkomlardan; plevray diffiiz olarak tutmasi ile de spindie hicreli karsinomdan
kolayca ayrilabilir. Artmig sellllarite, atipik mitozlar, yad ve iskelet kasinin
invazyonu gibi histolojik buigularla da benign lezyonlar ekarte edilebilir.

Elektron mikroskopik incelemenin ayirici tanida gok blytik nemi yoktur. '35
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Epitelyal MM ayirici tanisinda ise dncelikle ekarte edilmesi gereken
lezyonlar adenokarsinoma ve mezotel hiicre proliferasyonudur. Epitelyal MM'yi
taklit edebilen diger lezyonlar ise timoma, metastatik malign melanoma, sinovial
sarkoma ve psédomezotelyomat6z adenokarsinomadir.?*“® Biyolojik davrans,
tedavi ve prognozlan ¢ok farkii olan bu lezyonlari &zellikle MM ve
adenokarsinomay: birbirinden ayirmak bazen ¢ok zor olabilmektedir. Bu amagla
elektron mikroskopik, histokimyasal, immuanohistokimyasal c¢aligmalara
bagvurulmaktadir. 2%

Elektron mikroskopi, MM tanis) ve adenokarsinomadan ayirici tanisinda
oldukga 6nemli bir yoéntemdir. Bazi aragtiricilar, ultrastrukturel incelemeyi
objektif kriterlere dayanmasi nedeniyle ayirici tanida tercih etmektedirler.
Imminohistokimyasal yéntemle ortaya gikabilecek ve yalanci negatif veya
pozitif degerlendirmeye yol agacak antijen kaybi veya nonspesifik boyanmanin
bu yéntem igin gegerli olmadigini savunmaktadirlar.'®

Epitelyal MM hucrelerinin  karakteristik 6zelligi uzun ve ince
mikrovilluslara sahip olmalandir. Hucre baglantilar iyi geligmistir, sitoplazmik
organeller boldur ve intrasitoplazmik glikojen partiktlleri igerirler. Buna karsgilik
adenokarsinom hacrelerinin igerdikleri mikrovilluslar sayica daha az, daha kisa
ve kalindir®® Elektron mikroskopik olarak incelenen ti¢ MM olgumuzda
tanimlanan ézelliklerin tima izlenmistir.

Malign mezotelyomalarda ndétral misin olugumu mevcut degildir. Plevral
bir timdrde D-PAS pozitif intrasitoplazmik damlaciklar adenokarsinoma tanisi
icin diagnostiktir. Yaklagik %5 epitelyal MM olgusunda misikarmen ile
sitoplazmik boyanma izlenebilir, Bu boyanma hiyalUrinik asidin ¢apraz
reaksiyon vermesinin bir sonucudur ve hiyallirinidaz ile solma gésterir.
Literatiirde bazi serilerde’” D-PAS pozitif MM olgulari bildirimekle birlikte gok
sayida olgu igeren pek ¢ok calismada bu 6zel boyanin negatif oldugu ortaya
konmug ve D-PAS, klasik MM panelinin en énemii ézel boya yéntemierinden
biri olarak yerini almigtir.” Bizim calisma grubumuza dahil edilen tum olgularda
D-PAS 6zel boyasi negatif bulunmugtur. Bu ¢aligmada ¢ MM olgumuzda fokal
masikarmen pozitifligi saptanmigtir. Bulgularimiz literattr ile uyumludur. Kontrol
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grubu olarak segilen adenokarsinoma olgularinda ise, D-PAS ile tamaminda,
musikarmen ile biri harig diger tUm olgularda intrasitoplazmik pozitif damiaciklar
saptanmigtir.

Son yillarda MM tanisinda ve adenokarsinoma ile ayirici tanisinda
immUnohistokimya o6nemli bir rol oynamaya baglamigtir. MMnin
immunohistokimyasal degerlendirmesinde bir antikorlar paneli kullaniimaktadir.
MM ile plevral adenokarsinoma ayirici tanisinda dnerilen antikorlar sunlardir:
keratin, CEA, leu M1, B72.3 ve Ber Ep4***"*2 Diger bazi aragtiricilar bu panele
vimentin, sekretuar komponent, trombomodulin, CA 125, HMFG-2, EAB902 gibi
antikorlar da eklemiglerdir.'""

Keratin her iki timérde de pozitif sonug vermekle birlikte lezyonun
imminoreaktivitesini kontrol amaciyla kullantir. Keratin, calismamizda MM ve
kontrol grubunda bitin olgularda pozitif bulunmustur. Keratinin sarkomatéz
MM'1 sarkomiardan ayirmada énemli bir yeri vardir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA), adenokarsinomalarda yliksek oranda
pozitif MM'da ise genellikle negatifdir. Ayirici tanida oldukga 6nemli bir yer
tutar. Kullanilan ydntem ve segilen antikora bagh olarak MM'da da %1-11
arasinda poxzitiflik gértlebilir.*® Dejmek ve arkadasglari,?* poliklonal antikor ile 61
MM olgusunun 13'tinde pozitiflik saptamiglar, farkli monoklonal antikorlar ile de
degisik oranlarda pozitifik bulmuglardir. Farkh kaynaklardan elde edilen
monoklonal antikorlardan biri ile yedi, dideri ile de iki olguda pozitiflik
saptamiglardir. Sheibani ve arkadaglari da,® polikional CEA ile 28 MM
olgusundan ikisinde boyanma izlemiglerdir ancak monoklonal antikor ile
olgularin higbiri pozitif reaksiyon vermemigtir. Calisgmamizda ¢ MM olgusunda
(%6) CEA zayif pozitif bulunmusg, kontrol grubunda ise iki olguda negatif
boyanma saptanmigtir. Adenokarsinomalarda CEA ile %65 -95 arasinda
degisen oranlarda pozitiflik bildiriimektedir.'*'"*>4® CEA yuksek sensitivitesi
nedeniyle MM panelinin en dnemli antikoru olma &zelligini korumaktadir.

MOC 31, yeni bir antikordur. Epitelyal hiicrelerde pozitif, mezotelyoma
ve normal mezotel hticrelerinde negatif sonug verdigi iddia edilmektedir.?%5
Ryan ve arkadaglar,®® bir olgu sunumu ile MOC 31'in adenokarsinoma
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tanisinda ve ayirici tanida oldukga dnemli bir yeri oldugunu géstermislerdir.
Edwards ve arkadaglar,” 43 MM ve 44 adenokarsinoma igeren galigmalarinda
MOC 31 ile bir MM olgusunda pozitif reaksiyon gb6zlemigler,
adenokarsinomalarin ise biri hari¢ timunde pozitif boyanma o&zelligi
saptamiglardir. Sosolik ve arkadaglan® da yaptikiari caligmada benzer
sonuglar elde etmiglerdirr Bu g¢aligmada kullanilan 23 MM ve 23
adenokarsinoma olgusunda MOC 31 bitun adenokarsinomalarda pozitifdir.
MM'larin birinde zayif pozitiflik elde edilmig, diger olgular negatif reaksiyon
vermiglerdir. Caligmamizda 46 MM olgusundan besinde (%10.86), 20 olguluk
kontrol grubundan 14’Gnde (%70) MOC 31 ile pozitif boyanma saptanmistir.
Bizim bulgularimiza gére adenokarsinomalarda MOC 31 pozitifligi literattrde
verilen oranlarin altindadir. Ayrica ¢ MM olgumuzda, normal mezotel
htcrelerinde MOC 31 ile pozitif boyanma géraimastar.

Epitelyal membran antijen (EMA) ile elde edilen boyanma paterni taniya
yardimcidirr. MM  hicrelerinde membranéz boyanma  belirginken,
adenokarsinomalarda sitoplazmik boyanmanin dominant oldugu goéraiar.
Dejmek ve arkadaglari,®® 103 MM olgusundan 79unda EMA pozitifli§i
saptamiglar ve membranéz boyanmanin belirgin oldugunu géstermisglerdir. Van
der Kwast ve arkadaglari® EMA pozitiflijinin mezotelyoma hiicrelerindeki
mikrovillus yoguniugu ile ilgili oldugunu ileri sUrmektedirler. Zeng ve
arkadaslari”” ise 30 MM hiicre dizisinden sadece ikisinde pozitif reaksiyon
gézlemlemiglerdir. Bu g¢aligmada, altit MM hicre dizisinde mikrovilluslar
oldukga yodun olmasina ragmen sadece ikisinde EMA pozitif bulunmusgtur.
Bizim dért sarkomatéz ve desmoplastik MM olgumuz diginda diger olgularda
EMA pozitif bulunmus, MM epitelyal hicrelerinde kalin, membrandz,
adenokarsinomalarda ise sitoplazmik boyanmanin belirgin oldugu saptanmigtir.

Mezotel hiicre belirleyicisi olarak ortaya ¢ikarilan pek ¢ok yeni antikor
vardir. Bunlardan bazilari HBME-1, trombomodulin, OV 632, AMAD-2 ve MAB
45'tir.*'%?® Bateman ve arkadaslan,'? 17 MM olgusunun tamaminda HBME-1 ile
kalin membranéz boyanma paterni saptamiglar, ancak bununla birlikte 14
adenokarsinoma olgusundan 10'unda da pozitif reaksiyon elde etmiglerdir.
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Attanoos ve arkadaslar,* HBME-1, trombomodulin ve OV 632 kullandiklari
kargilagtirmali caligmalarinda 32 adenokarsinoma olgusunun ikisinde
trombomodulin ile, 20'sinde OV 632 ile, 23'Unde HBME-1 ile pozitif boyanma
gézlemlemiglerdir. Ayni galigmada incelenen 42 MM olgusunun 22'sinde
trombomodulin, 27'sinde OV 632, 36'sinda HBME-1 tumér hucrelerinde
pozitifdir. Aragtincilar bu bulgulara dayanarak, trombomodulinin diger iki
antikordan daha spesifik oldugunu 6ne strmiglerdir. Donna ve arkadaglari®® da
yeni bir antikor olan AMAD-2 ile HBME-1'i kargilagtirmiglardir. Aragtiricilar
AMAD-2 ile 84 MM olgusunun tamaminda, HBME-1 ile ise 71 olguda, epitelyal
hicrelerde boyanma izlemiglerdir. Bu galismada on sarkomatéz MM olgusu her
iki antikorla da negatif sonug verirken 42 plevral metastaz olgusunda AMAD-2
ile g, HBME-1 ile alti olguda pozitif boyanma saptanmigtir. Bu sonuglar ile
AMAD-2'nin ayirici tanida daha spesifik ve sensitif oldugunu ileri sirmuglerdir.
Bizim galigma grubumuzda HBME-1 ile 46 MM olgusunun 43'inde (%93.4)
kalin, membrantz boyanma saptanmig, kontrol grubunda 20 olgudan 11’inde
(%55) sitoplazmik ve yer yer membranéz boyanma goruimastar. Ayrica
olgularimizda HBME-1 ile normal brong epitelinde de boyanma saptanmistir.

Bu g¢alismada immunohistokimyasal ydntemle uygulanan antikorlardan
higbirinin tek bagina MM ve adenokarsinoma ayirici tanisinda yeterli olmadig:
ve tek antikorla taniya gitmeye ¢alismanin yanlig pozitif ve negatif sonuglara
yol agabilecedi bir kez daha gdsterilmigtir. Panel uygulamasi ile daha dogru ve
gavenilir sonuglar elde edilmektedir. Caligmamizda, panelde yer alan antikorlar
istatiksel olarak degerlendirildiinde, HBME-1'in MM'da, CEA, MOC 31, D-PAS
ve musikarmenin adenokarsinomalarda istatiksel olarak anlamli ve degerli
oldugu ortaya ¢ikmustir.

Malign mezotelyoma tanisi igin yeterli tek bir ideal antikor arayisi
sUphesiz devam edecektir. Ancak, bu agamadg g¢zardi edilmemesi gereken bir
diger nokta MM tanisinin, bahsedilen tim antikor ve &zel boya panelleri
yanisira klinik ve radyolojik korelasyonu gerektirdi§i gercegidir.
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7.SONUGLAR

Bu galigsmanin sonuglari gbyle 6zetlenebilir;
1.Bu c¢aligmada 49 plevral MM, bir peritoneal MM ve bir fibr6z plak olgusu
yeniden deg@erlendirilmig ve histopatolojik subtipleri belirlenmigtir.
2.Yirmi akciger adenokarsinomu ve plevral metastaz olgusu kontrol grup
olarak galismaya dahil edilmigtir.
3.Olgularin 37’si (%72.55) erkek, 14'G (%27.45) kadindir. En geng olgu 27, en
yagl olgu 92 yasinda olup yas ortalamasi 56'dir.
4. Kontrol grubundaki 20 oigudan 14’ (%70) erkek, altisi (%30) kadindir. En
geng olgu 35, en yagli olgu 67 yaginda olup yag ortalamasi 55.5'tir.
5.MM olgularinin 36's1 epitelyal, 6’st sarkomatéz ,7’si bifazik, biri desmoplastik
tip olarak siniflandinimigtir.
6.lki MM ve fibréz plak olgusunun akciger doku érneklerinde mineralojik analiz
yapiimistir. Iki MM olgusunda tremolite ve actinolite, fibré6z plak olgusunda
tremolite, actinolite ve erionit saptanmigtir.
7.MM ve adenokarsinoma ayirici tanisi ¢odu zaman ¢ok zor olmakta ve bunun
icin elektron mikroskopi, histokimya ve immunohistokimyasal c¢aligmalara
bagvuruimaktadir.
8.U¢c MM ve fibréz plak olgusunun plevra ve akciger doku &rnekleri elektron
mikroskopi ile incelenmigti. MM epitelyal hicrelerinin uzun ve ince
mikrovilluslara sahip oldugu, hlcre baglantilarinin iyi geligtigi ve
intrasitoplazmik glikojen partikulleri igerdikleri géralmagtar.
9.0lgulara histokimyasal yontemle PAS, D-PAS ve musikarmen &zel boyalari
uygulanmigtir. D-PAS ile MM olgularinin tamaminda negatif, musikarmen ile Gg
MM olgusunda fokal pozitif boyanma saptanmigtir. Kontrol grubunda, D-PAS ile
tamaminda, musikarmen ile biri hari¢ dijer tim olgularda intrasitpolazmik
pozitif damlacikiar géraimustir.
10.0Olgulara immunohistokimyasal yoéntemle keratin, CEA, MOC 31,EMA,
HBME-1 monokional antikorlari uygulanmstir.
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11.Keratin ile MM ve kontrol grubunda tim olgularda pozitif boyanma
saptanmigtir.

12.CEA ile Gg MM olgusunda(%6) zayif pozitif boyanma saptanmstir. Kontrol
grubunda iki olguda negatif bulunmug dijer tim olgularda pozitif boyanma
izlenmigtir.

13.MOC 31 ile 46 MM olgusundan besginde (%10.86) pozitif boyanma
saptanirken, kontrol grubunda 20 olgudan 14’Gnin (%70) pozitif oldugu
goéruimagtar. Ayrica ¢ MM olgusunda normal mezotel hiicrelerini boyadi§
izlenmisgtir.

14.EMA ile 50 MM olgusundan 45'inde (%90) pozitiflik saptanmigtir. Epitelyal
hicrelerde kalin membranéz boyanma gérilmus, iki sarkomatéz MM olgusunda
fokal pozitif boyanma izlenmigtir. Kontrol grubunda olgularin tamaminda
sitoplazmik boyanma saptanmistir.

15.HBME-1 antikoru ile 46 MM olgusundan 43'Gnde (%93.4) kalin membranéz
ve sitoplazmik boyanma g6raimas, kontrol grubunda 11 olguda (%55)
sitoplazmik ve yer yer membran6z boyanma saptanmigtir. Ayrica HBME-1'in
normal brong epitelini de boyadi§: izlenmigtir.

16.Bu galigmada kullanilan panelde yer alan antikorlardan HBME-1 MM'da,
CEA, MOC 31, D-PAS ve musikarmen adenokarsinomlarda istatiksel olarak
anlamh bulunmustur.

17.MM ve adenokarsinoma ayirici tanisinda higbir antikorun tekbagina yeterli
olmadi§1 panel uygulamasinmin gerekliligi yanisira klinik-radyolojik-patolojik
korelasyonun énemi bu galigma ile irdelenmigtir.
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Ek Tablo |I:

Calismaya alinan olgularin yas,

cinsiyet

histopatolojik tani dagilimi ve histokimyasal ve
immi‘mohistokiknyasal boyanma sonuglari

Patoloji | Adi Yas, |Histopat. MOC |D.

prot. no | soyadi | cins Tani Keratin | EMA |HBME-1 [CEA | 31 PAS | Miisin
6375/88 |S.G.. |27,E |Epitelyal MM | + + + - B - n
929/89 M.T. 92, E |Epitelyal MM + + + - - - -
792/90 F.B. 65, K | Epitelyal MM + + + - + - +
7085/90 |[E.Y. 30, K [Epitelyal MM + + + - - - -
11651/20 [ U.B. 62 , K | Epitelyal MM + + - - - - -
10404/92 | M.O. [67, E |Epitelyal MM + + + - - - -
10615/92 | A.A. 68, E | Epitelyal MM + + + - - - -
5790/94 [A.R.S |49 ,E |Epitelyal MM + + + - - - +
12252/95 |SK. |55,E |Epitelyal MM | + + + - - - -
12563/95 | F.K. 67 , K | Epitelyal MM + + + - - - -
4231/96 |O.B. |50, E |Epitelyal MM * * + - - - -
15974/96 | M.I. 65, E | Epitelyal MM + + + - - - -
14763/96 | S.U. 42 , K | Epitelyal MM + + + - - - +
10070/97 | A.C. 60, E | Epitelyal MM + + + - - - -
8345/97 |0.0. 68 , K |Epitelyal MM + + + - - - -
10020/97 |B.C. |42 , K |Epiyelyal MM | + + ¥ - - - -
12907/97 | M.A. 41, E |Epitelyal MM + + + = + - -
14914/97 | A.O. 38, K | Epitelyal MM + + + = - - -
16319/97 | P.1. 55 E |Epitelyal MM | + ¥ + - - - -
1597/98 |M.K. |65, E | Epitelyal MM + + + - - - -
10917/93 [ T.K. 55, E |[EpitelyalMM | + + + . - n -
16636/96 | B.K. 55, E | Epitelyal MM + + + - - - -
2704/91 [F.0. [65,K [EpitelyatMM | + + + - B, . -
502/94 M.K. 52, E |Epitelyal MM + + + - - - -
2232/94 | S.D. 67 , E | Epitelyal MM + + + - h - -
391/95 |1B. 75, E | Epitelyal MM + + - - - - -
294/95 M.K. 50, E |Epitelyal MM + + + S o - -
3283/95 JA.A. 58 , K | Epitelyal MM + + + - . - -
4004/95 |SB. [56,E [Epitelyal MM | + + + - - - N
2640/95 |Y.A. 30, E |Epitelyal MM + + + - - - -
2103/96 |Y.K 68 , K | EpitelyalMM + + + - . - -

(periton)

129/968  |A.D. 62, E |Epitelyal MM + + + - -
45968/96 [S.C. |66 ,E |Epitelyal MM | + + - + ¥ - -
7966/91 {A.S. 55 , E | Epitelyal MM + + + - - - -
1868/92 [KK. [71,E [EpitelyalMM | + + + - - - _
10953/95 | S.T. 59, E |Epitelyal MM + + + - - - -
6259/96 | H.S. 60 , K | Sarkomatoz + - + - - - -
10442/93 |M.C: |60, E | Sarkomatdz + - + - - - -
3592/95 |H.C. 30, E | Sarkomattz + - + - - - -
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Patoloji Adi Yas, Histopat. MOC (D

prot. no soyadi | Cins Tani Keratin | EMA |HBME-1 |CEA | 31 |PAS |Miisin
353/96 AU. 71, E | Sarkomattz + + + - - - -
1644/96 H.B. (33,K |Sarkomattz + + + - - - -
3599/96 AK. 64 ,E |Sarkomatdz + - + - - - -
6538/95 |AY. |63,E |Desmoplastik [ + - + + + - -
970/91 M.B. [50,K |Bifazik MM + + + - - - -
7882/94 M.C. [65,E |Bifazik MM + + + - - - -
6149/96 M.K. ]41,K |Bifazik MM + + + + - - -
6439/96 |A.LB. |42, E |Bifazik MM + + + - + - -
5462/97 |A.K. |68 ,E |Bifazik MM + + + - - - -
637/95 F.E. 63 , K | Bifazik MM + + + - - - -
520/96 B.K. |40, K |Bifazik MM + + + - - - -
7851/97 H.G. [52,E |Fibréz plak

97/90 M.T. [50,E |Adenokar. + + - + + + +
3639/20 HK. |[55,E |Adenokar. + + + + + + +
4191/93 G.A. 145, K |Adenokar. + + - + + + +
6988/93 0.G. |64, E Adenokar. + + + + - + +
3645/94 |Y.E. 59 ,E |Adenokar. + + + + + + +
4756/96 S.E. |60,E |Adenokar. + + + + - + +
9910/96 |S.0. |58 ,E |Adenokar. + + + + + + +
17250/96 |N.A. |55, E |Adenokar. + + + + + + +
575/97 K.P. 60, E |Adenokar. + + - + + + +
15725/97 IN.Y. |41, E [Adenokar. + + + + - + +
1308/91 M.D. [865,E |Plevral met. + + - + + + +
6806/93 |Y.Y. {43,K [Plevral met. + + o + + + +
1548/94 R.G. {64 ,E |Plevral met. + + - + + + +
2639/94 C.8. [65,K |Plevral met. + + - + + + +
1099/95 F.K 50, K | Plevral met. + + + - - + +
15058/96 |I1.D. 52 ,E |Plevral met. + + + + + + +
4842/95 |A.D. |41,K |Plevral met. + + + + + + +
11937/97 [M.A. |67 ,E |Plevral met. + + - + - + +
462197 LL.S. 56 ,E | Plevral met. + + - - + -
11553/92 |IN.S. |35 ,K |Plevral met. + + - + + +

Adana SSK Hastanesi olgulari
Ozel laboratuar olgulari

Adana Numune Hastanesi olgulari

69




