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ÖZET 

 

AMAÇ 

Malign mezotelyoma (MM) en sık plevra olmak üzere peritoneal, 

perikardial, tunica vajinalis testisin serozal yüzeylerindeki mezotelyal 

hücrelerden köken alan agresif seyirli bir tümördür.(1) 

MPM tanılı hastaların yaklaĢık % 60 -90 (ortalama % 80)‟ ında asbest 

temasına ait öykü mevcuttur (11,12). Olguların %25‟ inde semptom süresi 6 

aydır ortalama tanı süresi ise  2-3 aydır. MPM' da da tanı sitolojik veya 

histopatolojik incelemeye dayanmaktadır. 

Biz çalıĢmamızda malign mezotelyoma hastalarının serum 

megakaryosit potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-3, soluble 

mesothelin-related peptides (SMRP),  hyaluranik asit, tenascin-C, fibronektin, 

platelet-derived growth factor (PDGF) biyomarkır düzeylerinin tanı ve 

prognoz üzerindeki   etkisi ile yaĢ, cinsiyet, asbest teması, temas süresi, evre 

ve histopatolojik tip ile iliĢkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢma Ağustos 2012 ve Aralık 2013 tarihleri arasında Dicle 

Üniversitesi Göğüs Hastalıkları, Göğüs Cerrahisi ve Medikal Onkoloji 

kliniklerinde tetkik ve/veya tedavi edilen 23‟ ü kadın, 26‟ si erkek toplam 49 

plevral veya peritoneal malign mezotelyoma hastası ile yapıldı. 

Tüm hastaların yaĢ (≤60 veya >60 yıl), cinsiyet, asbest teması ve 

maruziyet süresi (≤20 veya >20 yıl),  histopatolojik alt tip ve evreleri standart 

formlara kaydedildi. 

Hastalardan yaklaĢık 10 cc  kan alınarak -80 ˚C‟ de saklandı , çalıĢma 

günü çözdürülen serumlarda aĢağıda adı geçen 8 adet biyomarkırın düzeyi 

hazır ticari kit kullanılarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELĠSA) 
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yöntemiyle çalıĢıldı: megakaryosit potentiating factor (MPF), osteopontin, 

galectin-3, soluble mesothelin-related peptides (SMRP), hyaluranik asit, 

tenascin-C, fibronektin, platelet-derived growth factor (PDGF). 

BULGULAR 

Fibronektin, tenascin c, MPF ve osteopontin düzeyleri bayanlarda 

erkeklere göre daha yüksek, hyaluronik asit, SMRP, PDGF, galectin 3 

düzeyleri erkeklerde bayanlara göre daha yüksekti. Ancak aralarında anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0,05).  

Hastaların 24‟ ü (%49) 60 yaĢ altı, 25‟ i (%51) 60 yaĢ üstüydü. Tüm 

biyomarkır düzeyleri yaĢ    ilerledikçe azalmaktaydı ancak bu durum sadece  

PDGF,  MPF ve galectin 3‟  te istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). 

Toplam 49 hastanın 7‟ sinde (%14) asbest maruziyeti yokken,42‟ sinde 

asbest maruziyeti mevcuttu. Tüm biyomarkır düzeyleri asbest maruziyetli 

hastalarda, maruziyet olmayanlara göre yüksekti, ancak aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).  

Malign plevral mezotelyomalı 44 hastanın 18‟ i (%41) evre 1 veya 

evre2, 26‟ sı (%59) evre 3 veya evre 4 idi. Evre 3 veya evre 4 grubundaki 

hastalarda tüm biyomarkır düzeyleri evre 1 veya evre 2 grubuna göre yüksek 

tespit edildi. Ancak sadece tenascin c, fibronektin, MPF, galectin 3 düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). 

Hastaların 35‟ i (%71) epitelyal tip, 14‟ ü (%29) epitelyal olmayan tipti. 

Tüm biyomarkır düzeyleri tenascin-C hariç epitelyal tipte non epitelyal tiplere 

göre yükselmiĢti. Ancak sadece tenascin c için fark anlamlı saptandı  

(p<0,05). 

Hastaların 1,5 yıllık takibinde 22‟ si (%45) sağ, 27‟ sinin (%55) öldüğü 

saptandı. Fibronektin, hyalüronik asit, SMRP, PDGF, MPF  düzeyleri ölü olan 

grupta daha yüksek saptandı ancak istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). 
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SONUÇ 

Asbest teması ile biyomarkır seviyeleri iliĢkiliydi. Ayrıca evre arttıkça 

seviyeler yükselmekteydi. Biyomarkırlar içinde tenascin c, fibronektin, MPF, 

galectin 3 düzeyleri ileri evre hastalarda  istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptandı (p<0,05). Hasta sayısı az olduğu için prognoz ile anlamlı iliĢki 

saptanamadı. Bu biyomarkırlarla  ilgili geniĢ serili çalıĢmalara ihtiyaç 

olduğunu düĢünmekteyiz.   

Anahtar sözcükler: Malign mezotelyoma,  biyomarkır, asbest 

 

ABSTRACT  

 

INTRODUCTION  

Malignant mesothelioma (MM) is an agressive tumor which is mostly 

originating from pleura and then mesothelial cells on the surfaces of 

peritoneum, pericardium and tunica vaginalis and serous layer of testicle (1). 

 60%-90% of the diagnosed patients of MPM (average 80%) has a 

history of asbestos exposure. 25% of the cases have 6 months of symptoms 

and average of diagnosing period is 2-3 months. The diagnosis on MPM is 

also based on cytological and histopathological investigation.   

  In our study, we aimed to evaluate the effect of the serum  

megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-3, soluble 

mesothelin-related peptides (SMRP), hyaluranic acid, tenascin-C, fibronectin, 

platelet-derived growth factor (PDGF), biomarker levels on diagnosis and 

prognosis, and relation with age, gender, asbestos exposure, exposure 

period, stage and histopathological type.  
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 MATERIALS AND METHODS  

 Study was carried with 49 examined and/or treated patients  who has 

pleural or peritoneal malignant mesothelioma at Dicle University's 

Pulmonology, Thoracic Surgery and Medical Oncology departments from 

August 2012 to December 2013. 23 of all patients were women and 26 of all 

patients were men.  

Age (≤60 or >60 years), gender, asbestos exposure and period of 

exposure (≤20 or >20 years), histopathological subtypes and stages were 

saved in standard forms.   

 About 10 cc of blood was sampled from patients and preserved at -

80˚C. Following eight biomarkers were assessed in the serum samples which 

resolved on the assessment day by using commercially available kit: 

megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-3, soluble 

mesothelin-related peptides (SMRP), hyaluronic asit, tenascin-C, fibronectin, 

platelet-derived growth factor (PDGF).  

 RESULTS  

 Levels of fibronectin, tenascin c, MPF, osteopontin were found higher 

in women than in men, levels of hyaluronic acid, SMRP, PDGF, galectin 3 

were higher in men than in women. However, there was no significant 

difference between them (p>0,05). 

  24(49%) of the patients were under 60 and 25 (51%)of the patients 

were more than 60 years old. All biomarker levels were observed in a 

decreasing pattern by age but this was statistically significant only for PDGF, 

MPF, galectin 3 (p<0,05).   

  7 patients did not have asbestos exposure (14%), 42 patients had the 

history of asbestos exposure. All biomarker levels were found higher in the 

group of asbestos exposure than the unexposed group, however, there was 

no statistical significance (p>0,05).  
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  18 of 44 patients with malignant plevral mesothelioma (41%) had  

stage 1 or stage 2 disease, and 26 patients had stage 3 or stage 4 disease. 

All biomarker levels were found higher in the group of patients with stage 3 or 

4 disease than the group of patients with stage 1 or 2 disease. However, only 

tenascin c, fibronectin, MPF, galectin levels were statistically significant 

(p<0,05).   

 35 patients (71%) had epithelial type disease, 14 patients (29%) had 

non-epithelial type disease. All biomarkers were higher in epithelial type 

disease than in non-epithelial type disease except of tenascin c. However, 

statisctically significance was detected only for tenascin c (p<0,05).  

  In the follow up period of one and half year, 22 (45%)of patients were 

alive, and 27 (55%)patients died. Levels of Fibronectin, hyaluronic acid, 

SMRP, PDGF, MPF were found higher in the group of died patients, 

however, there was no statistically significant difference (p>0,05).   

 DISCUSSION  

  Asbestos exposure was related to biomarker levels. Besides the levels 

were increased by higher stages.  tenascin c,fibronektin, MPF, galectin 3 

levels were found higher as statistically significant in the patients with higher 

grade diseases (p<0,05). A significant relation on prognosis could not be 

detected due to lack of number of patients. We think that there is a need of 

studies with larger series about these biomarkers.   

 Keywords: Malignant mesothelioma, biomarker, asbestos.  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ  

 

Malign mezotelyoma (MM) en sık plevra olmak üzere peritoneal, 

perikardial, tunica vajinalis testisin  serozal yüzeylerindeki mezotelyal 

hücrelerden köken alan agresif  seyirli bir tümördür  (1). 

Malign plevral mezotelyoma (MPM) tanılı hastaların yaklaĢık % 60 -90 

(ortalama % 80)‟ ında asbest temasına ait öykü mevcuttur (11,12). Olguların 

%25‟ inde semptom süresi 6 aydır ve ortalama tanı süresi ise 2-3 aydır. 

Genellikle ilk olarak dispne ve göğüs ağrısı Ģikâyetleri ile doktora baĢvururlar. 

MPM' de tanı sitolojik veya histopatolojik incelemeye dayanmaktadır. 

AraĢtırmacılar bir taraftan kanser tedavisinde yeni yöntemler ve ilaçlar 

üzerinde çalıĢırken diğer taraftan kanserin erken teĢhis edilmesine yönelik 

çalıĢmalara önem vermektedir. Bu nedenden dolayı malign mezotelyoma 

tanısında tümör belirteci olabilecek biyomarkır tespiti açısından çok sayıda 

çalıĢma olduğunu görmekteyiz. Ancak bugüne kadar özellikle malign plevral 

hastalıkların teĢhisinde anlamlı bir biyomarkır tespit edilememiĢtir. Ġdeal bir 

tümör belirtecinin duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek, yaygın, ucuz, kolay 

ulaĢılabilir ve en önemlisi kanserin erken döneminde serumda yüksek olarak 

tespit   edilebilmesi  gerekmektedir. 

Biz çalıĢmamızda malign mezotelyoma hastalarının serum 

megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin (OPN), galectin-3, 

soluble mesothelin-related peptides (SMRP), hyalüronik asit (HA), tenascin-C 

(TN-C), fibronektin, platelet-derived growth factor (PDGF) biyomarkır 

düzeylerinin tanı ve prognoz üzerindeki  etkisi ile yaĢ, cinsiyet, asbest teması, 

temas süresi, evre ve histopatolojik tip ile iliĢkisini değerlendirmeyi 

amaçladık. 
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2.GENEL BiLGiLER 

 

2.1.Tanım 

Malign mezotelyoma (MM) en sık plevra olmak üzere peritoneal, 

perikardial, tunica vajinalis testisin serozal yüzeylerindeki mezotelyal 

hücrelerden köken alan agresif  seyirli  bir   tümördür  (1). 

 

2.2.Tarihçe 

1767‟ de Lieutant ve 1819‟ da Laennec tarafından ilk kez plevral 

tümörlerden söz edilmiĢtir. Mezotelyoma terimi ise 1924 yılında, plevranın 

primer tümörü olarak 33 yaĢında bir tekstil iĢçisinde tanımlanmıĢtır (2). 

1960 yılında Wagner ve arkadaĢlarının, Güney Afrika da asbest 

madeni iĢçileri üzerinde yaptıkları çalıĢma sonucu, asbestin mezotelyoma 

etyolojisinde yer aldığı saptanmıĢtır. Mesleksel asbest maruziyetine bağlı 

olarak erkeklerde daha sık görülmektedir (3, 4, 5). 

Newhouse ve Thompson 1950‟ den önce 10 vaka, 1951 ile 1964 yılları 

arasında 40 vaka, Whitwell ve Rawcliffe ise 1955 ve 1963 yılları arasında 12 

vaka, 1964 ile 1970 yılları arasında ise 38 vaka tanımlamıĢlardır. 20.yüzyılın 

baĢlarında endüstride asbest kullanımının artması ile beraber görülme sıklığı 

artmıĢtır (6). 

Asbest, doğal bir fibroz silikat olduğu için yeryüzünün birçok yerinde 

toprak örtüsünde bulunur. Asbestli toprağın yoğun olduğu yerlerde 

yaĢayanlar bu toprağın ısı ve su yalıtımı özelliklerini öğrenmiĢ ve 

kullanmıĢlardır. Böylece, “aktoprak” veya ülkemizin bazı yerlerinde “çorak” 

olarak adlandırılan bu toprak, ısı ve su yalıtımı amacıyla evlerin çatısında 

örtü, duvarlarında sıva-badana amacıyla sık olarak kullanılmıĢtır (7,8). Bu 

temas Ģekli asbest ile çevresel temas olarak adlandırılmaktadır. 1980‟ li 

yılların sonuna kadar bazı bölgelerimizde yoğun biçimde devam etmiĢtir. 

Türkiye‟ de temasın en yoğun olduğu  iller EskiĢehir, Kütahya, Bilecik, 

Yozgat, Sivas, Diyarbakır‟ dır. Kapadokya bolgesinde üç köyde (Tuzköy, 

Karain, Sarıhıdır), asbest dıĢında erionit isimli bir mineralin de malign 
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mezotelyoma epidemisine yol açtığı saptanmıĢtır. Asbest kimyasal içeriği ve 

mineralojik özellikleri nedeniyle amfibol ve serpentin olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır. Amfibol ailesi amozit (kahverengi asbest), krokidolit (mavi 

asbest), tremolit, antofilit ve aktinolitten oluĢmaktadır. Kırsal alanda, 

aktoprağın kontamine olduğu asbest lifleri esas olarak tremolite veya aktinolit‟ 

dir (7,8). 

 

2.3.Epidemiyoloji 

 

Asbest minerali binlerce yıldır insanlar tarafından bilinmekte ve 

kullanılmaktadır (9). Asbestin ticaret alanında ilk kullanımı 19. yüzyılda 

baĢlamıĢ (Quebec, Rusya, Güney Afrika) ve Ġkinci Dünya SavaĢı‟ nda belirgin 

artıĢ göstermiĢtir (10).  

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) tanılı hastaların yaklaĢık % 60-90 

(ortalama % 80)‟ ında asbest temasına ait öykü mevcuttur (11,12). MPM 

normal populasyon için oldukça nadir bir tümör olup görülme sıklığı,  bir yıl 

için milyonda 1 ile 2,2 arasında bildirilmektedir (13,14). Amerika BirleĢik 

Devletleri (ABD)' de yılda 2200, Avrupa' da yılda 9000 civarında olgu 

saptanmaktadır (15,16). Amerika‟ da kadınlardaki malign mezotelyoma 

insidansı yaklaĢık 2- 3 /milyon/yıl iken erkeklerde malign mezotelyoma 

insidansı yaklaĢık 20/ milyon/yıl olarak belirlenmiĢ ve bu oranın son 30 yılda 

değiĢmediği saptanmıĢtır. Kuzey Amerika‟ da 1990‟ ların baĢı itibariyle artan 

bu insidansın düĢüĢü beklenmektedir.  Avusturalya, Fransa ve Ġngiltere‟ de 

ise malign mezotelyoma insidansının daha yüksek olduğu ve bu oranın 

artmaya devam ettiği   bilinmektedir  (17).  

Asbest doğada yaygın olarak bulunan bir mineraldir. Bazı bölgelerde 

toprak üstünde diğer minerallerle beraber bulunur. Türkiye ile birlikte 

Yunanistan, Bulgaristan, Kıbrıs, Korsika/Fransa, Çekoslovakya, Rusya, Yeni 

Kaledonya, Avusturya, Afganistan, Güney Afrika ve Ġtalya‟ da çevresel 

asbeste maruz kalındığı bildirilmektedir  (18). 

Ticari değeri olan asbest tipleri krokidolit, amozit ve krizotildir (19). 

Dünyada kullanılmakta olan asbestin % 90‟ ı krizotildir (20). Her yıl yaklaĢık 
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125 milyon insan asbeste maruz kaldıkları bir ortamda çalıĢmakta ve bunların 

en az 90.000‟ i akciğer kanseri, mezotelyoma ve asbestozis nedeni ile 

ölmektedir (21). Kırsal alanda aktoprağın kontamine olduğu asbest lifleri  

tremolit  veya aktinolittir (22). Türkiye‟ de asbeste en yoğun temas bölgeleri 

EskiĢehir, Kütahya, Bilecik, Yozgat, Sivas ve Diyarbakır' ın bazı köyleridir 

(23,24). Türkiye‟ de insidans ile ilgili yeterli veri olmadığından kesin bir bilgi 

vermek mümkün değildir. Ancak yapılan çalıĢmalarda, insidansın milyonda 

43 ile 50 arasında olduğu,  Kapadokya‟ daki erionit köylerinde ise milyonda 

996‟ ya çıktığı belirtilmektedir  (25).  

 

2.4.Etyoloji  

 

Malign mezotelyoma tanısı alan hastaların yaklaĢık % 70- 80‟ inde 

asbest temas öyküsü mevcuttur (26). MPM latent periyodu mesleksel 

temasta ortalama 30- 40 yıl olup çevresel temaslarda bu süre değiĢkenlik 

gösterir. Asbest ve eriyonit MPM etyolojisinde bilinen, her ikisi de mineral lif 

olan iki önemli nedendir. Asbest özgül bir molekül olmayıp lifsi yapıda doğal 

fibröz bir silikattır. Amfibol ve serpentine olmak üzere  iki  gruba ayrılır (27). 

Ġlk gruptaki asbest tipleri olan tremolit, actinolit, amosit, krokidolit ve antofillit 

lifleri, serpentine grubunda yer alan krizotil tip asbest liflerine göre daha sert, 

daha uzun ve biyolojik yıkıma daha dayanıklıdır (28). Amfibol tip liflerin 

biyolojik ortamdan atılım yarı ömrü 7 yıldır (29). Hem fiziksel yapı özelliği 

hem de atılım süresi nedeniyle amfibol tip asbest liflerinin daha riskli olduğu 

öne sürülmektedir. Krizotil ile mezotelyoma arasındaki iliĢki net değildir. 

Ancak çok yüksek düzeyde maruziyeti ya da diğer asbest türleriyle birlikte 

olan maruziyet durumunda  mezotelyomaya yol açabileceği düĢünülmektedir. 

Asbest lifleri için karsinojeniteyi belirleyen, kimyasal yapıdan çok 

fiziksel yapı olarak düĢünülmektedir. Boy : en oranı 3/1‟ den fazla olan liflerin 

karsinojenik olduğu gösterilmiĢtir. Ve bu oran arttıkça karsinojenite 

artmaktadır. Yani ince-uzun lifler daha güçlü karsinojenik etki gösterir (28). 

Eriyonit lifleri fibröz bir yapı özelliğine sahip olup asbest liflerine göre çok 

daha güçlü karsinojendir.  
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Yazıcıoğlu ve ark. Diyarbakır Göğüs Hastalıkları Hastanesi‟ nde tetkik 

edilen 177 akciğer kanseri ve 44 plevral malign tümörü olan 221 olguyu 

retrospektif olarak taramıĢ olup, asbest maruziyeti olan grupta maruziyeti 

olmayan gruba göre akciğer kanserini 2,5 kat, plevral malign tümörü 11,4 kat 

daha yüksek saptamıĢlardır (30). 

Bazı MPM olgu serilerinde, mineral lif teması olmayan olgu oranının % 

30' a ulaĢması, ayrıca çocukluk çağında da mezotelyoma saptanması, MPM 

etyolojisinde baĢka nedenlerin de etken olabileceğini göstermektedir (31). 

Simian virüs- 40 (SV-40)‟ ın karsinojenik etkisinin ve bazı kanserlerle olan 

iliĢkisinin saptanmasını takiben yapılan kapsamlı çalıĢmalarda, bazı insan 

mezotelyoma hücrelerinde SV-40 benzeri genetik diziler gösterilmiĢtir. 

Radyoterapi uygulanmıĢ olgularda radyoterapi sahasında ya da komĢu 

alanlarda 7 ile 36 yıl sonra MPM geliĢimi bildirilmiĢtir  (32). 

MPM‟ nin bazı ailelerde ve tek yumurta ikizlerinde daha sık 

saptanması mezotelyoma geliĢiminde genetik yatkınlığın rolü olabileceğini 

düĢündürmektedir (33). Ancak Ürgüp‟ ün bir köyünde yapılan epidemiyolojik 

çalıĢmada  köye dıĢarıdan gelerek yaĢayıp sonrasında  MPM tanısı alan  

olgular bildirilmiĢtir. Bu hastaların varlığı çevresel temasın MPM 

etyolojisindeki primer rolünü vurgulamaktadır. 

Son yıllarda bircok araĢtırmaya konu olan ve adı sıkca duyulan karbon 

nanotübler (KNT) ise yeni bir tür teknolojik kristalin karbon olup kendilerine 

özgü fiziksel ve kimyasal ozellikleri ile elektronikten tıp alanına kadar cok 

geniĢ bir yelpazede kullanılmaktadır. KNT‟ ler hakkındaki en önemli 

Ģüphelerden birisi asbestos benzeri bir trajediye yol açabilme potansiyeli 

taĢımalarıdır. Yapılan calıĢmalarda  KNT‟ lerin normal insan mezotel hücre 

dizileri, MM hücre dizileri ve TSV40-transforme edilmiĢ mezotel hücrelerine 

sitotoksik olduğu rapor edilmiĢtir. 

Yapılan bir çalıĢmada yedi fareye çok duyarlı karbon nanotüb, 10 

fareye crocidolite, beĢ fareye karboksimetil selüloz maddeleri intraskrotal 

olarak enjekte edilmiĢtir. Elli iki haftalık gözlem süresi sonrası otopsi 

incelemesi planlanmıĢken 37-40 hafta sonar  çok duyarlı karbon nanotüb 

uygulanan yedi fareden altısının yaygın peritoneal mezotelyoma nedeniyle 
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öldüğü gözlenmiĢtir. Diğer iki gruptaki farelerin herhangi bir patoloji 

izlenmeden 52 hafta yaĢadığı bildirilmiĢtir (34). 

Daha güncel bir çalıĢmada Cho ve arkadaĢları çinkooksit 

nanopartikülü intratrakeal olarak farelere inhalasyonla uyguladıklarında fare 

akciğerlerinin bronkoalveoler sıvı ve histopatolojik incelemelerinde;  eozinofili, 

hava yolu epitel hücre proliferasyonu, goblet hücre hiperplazisi, pulmoner 

parankimal ve interstisyel fibrozis geliĢtiğini saptamıĢlardır (35). Çinkooksit 

nanopartikül; kozmetik, boya, tekstil ürünlerinde, gıdalarda katkı maddesi 

olarak ve kiĢisel hijyen ürünlerinde kullanılmaktadır. Özellikle translüsen ve 

ultraviyole A ve B' ye karĢı yüksek koruma sağladığından güneĢ kremleri ve 

nemlendiricilerin vazgeçilmezlerindendir. 

 

2.5. Patogenez 

 

Asbest liflerinin paryetal plevraya iki yolla ulaĢabileceği 

düĢünülmektedir. Birincisi asbest lifleri inhale edildikten sonra aerodinamik 

yapılarının yardımıyla bronĢiyal alanda ilerleyerek kolaylıkla akciğer 

periferine  ulaĢabilirler. Daha sonra distal endotelyumdan intersitisyel alana 

girerek visseral plevraya ve komĢuluk yolu ile paryetal plevraya eriĢirler. 

Ġkinci yol ise lenfatik dolaĢıma katılan liflerin retrograd yol ile paryetal 

plevraya ulaĢmasıdır (36). Plevral aralıktaki asbest lifleri, lenfatik klirens ile 

paralel olarak paryetal plevrada bulunan lenfatik stomalarda kümeler yaparak 

birikir (37). Lifler bulundukları yerlerde makrofajlar tarafından fagosite 

edilmeye çalıĢılırlar, ancak fiziksel yapıları nedeniyle fagositoz tam mümkün 

olmaz. Asbest nedeniyle ortama enzimler, sitokinler ve superoksid radikalleri 

çıkar, böylece asbest lifleri hem mutajenik hem de fibrojenik aktiviteyi 

baĢlatabilirler  (38,39).  

Mezotel hücreleri asbest ile etkilenmeye, diğer sistem hücrelerine göre 

daha fazla duyarlıdır (36,40). Plevrada asbest liflerinin yüzeyinde üretilen 

serbest radikallerin mutajenik özelikleri, liflerden zarar görmüĢ hücrelerden 

salınan oksijen radikalleri ve hedef hücrelerde liflerin direkt fiziksel etkileriyle 

Deoksiribonükleik asit (DNA) kırıkları, genetik değiĢiklikler ve hücre 
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proliferasyonunu uyararak mezotelyal hücrelerde karsinojenik etkiler 

oluĢturduğu kabul edilmektedir (41). Bu fiberler sonunda   plevral plak, 

fibrosiz veya MM‟ ya neden olurlar. Malign mezotelyomada plevral sıvının 

oluĢum patolojisi ise tümörün lokal ve sistemik etkileri, tedavi 

komplikasyonları,  plevranın doğrudan malign hücrelerle invazyonuna 

bağlıdır  (42). 

Plevral plak (PP), plevral fibrozis ve malign plevral mezotelyoma 

(MPM) gibi plevra hastalıklarında akciğerdeki lif sayısı asbestozise göre daha 

düĢüktür (43). MPM‟ de tümör, paryetal plevradan kaynaklanan küçük 

mikroskobik nodüller Ģeklinde, genellikle tek taraflı ve hemitoraksın alt 

yarısından baĢlar. Genellikle birkaç yerde aynı anda baĢlayarak tümörün 

büyüdüğü düĢünülmektedir. Tümör plevral aralığa doğru uzantılar ve 

tubuler/papiller yapılar oluĢturarak büyür. Bu tubuler ve papiller yapılardan 

yoğun bir Ģekilde malign hücreler yer çekimi etkisiyle özellikle diafragmatik 

plevral yüzey olmak uzere alt plevral yüzeylere dökülüp ekim (implantasyon 

metastazı)  yoluyla yeni tümöral alanlar oluĢturur . Yazıcıoğlu ve ark, 1976 

yılında Diyarbakır Göğüs Hastalıkları Hastanesi ve Tüberküloz Dispanseri‟ ne 

baĢvuran hastaların akciğer grafilerini taramıĢlar,  bunlardan krizotil 

maruziyeti olan  511 hastada plevral kalsifikasyon ve bazılarında perikard ve 

diyafragma tutulumu saptamıĢlardır (44). 

MPM lenfojen ve hematojen yayılım da yapabilir ancak genel olarak 

yayılım Ģekli lokaldir. Tümör paryetal plevral yüzeyden göğüs duvarına, 

diafragma ve diafragma altı alana, visseral plevral yüzeye buradan da 

intralober ve interlober septalar yoluyla akciğerlere ve mediastene yayılır. 

Böylece hastaların çoğunda görülen akciğerler ve komĢu yapıları çepeçevre 

zırh gibi saran geniĢ yüzeyli bir tümöral kitle ortaya çıkar. Çoğunlukla lokal 

olarak yayılan tümörün komĢu organ ve yapıları etkilemesi ölüme neden olur 

(45,46). 

Tanı döneminde ve erken evrede lenfojen-hematojen metastazlar 

nadirdir, ancak hastalığın terminal döneminde hastaların en az yarısında 

metastaz gelisir. MPM 1999 World Health Organization / International 

Association for the Study of Lung Cancer (WHO/IASLC) sınıflandırması ile 
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epiteloid (epitelyal), sarkomatoid (sarkomatöz) ve bifazik (miks) mezotelyoma 

olarak üçe ayrılmıĢtır (47). Serilerde hastaların büyük çoğunluğunu (yaklaĢık 

% 50) epitelyal tip oluĢtururken, ikinci sırayı bifazik tip alır. Bifazik tip sıklık 

olarak ikinci sıradadır yaklasık % 30 civarında bir oranla görülür. Sarkomatöz 

tipin görülme oranı ise % 10- 20 arasındadır  (45,48,49,50). 

 

2.6 Klinik Belirti ve Bulgular 

 

Malign mezotelyoma, doğumundan itibaren asbest veya erionit içeren 

ortamlarda yaĢayanlarda 20-30‟ lu yaĢlarda klinik belirti ve bulgu vermeye  

baĢlar. Semptomların süresi 2 haftadan 2 yıla kadar uzayabilmekle birlikte 

olguların %25‟ inde semptom süresi 6 aydır ortalama tanı süresi ise 2-3 

aydır. Genellikle ilk olarak dispne ve göğüs ağrısı Ģikâyetleri ile doktora 

baĢvururlar. Olguların yaklaĢık % 60‟ ı non plöretik göğüs ağrısından 

yakınırken dispne olguların % 50-70‟ inde mevcuttur  (51). 

 

Bu Ģikayetlere ek olarak ateĢ, terleme, halsizlik, kilo kaybı gibi sistemik 

semptomlar görülebilir. MPM‟ da metastaz nadir olmakla birlikte hastalık 

ilerledikçe metastaz oranı artar. En sık metastaz hiler, mediastinal, 

supraklaviküler lenf ve internal mammariyan lenf nodlarına olur. Ġleri 

olgularda kemik, karaciğer ve akciğer içinde multinodüler,  milier yayımlar da 

görülebilir. AĢağıda asbest ile iliĢkili bazı hastalıklar tablo Ģeklinde 

belirtilmiĢtir (Tablo 1). 
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Tablo1.Asbest ile ilişkili bazı hastalıklar  (52,53,54,55). 

 

1-)Asbestozis(interstisyel 

akciğer fibrozisi) 

 

 

2-)Plevral reaksiyonlar 

 

a-)Plevral plaklar 

b-)Plevral kalınlaĢma 

c-)Benign asbest plörezisi 

 

3-)Parankimal akciğer 

hastalıkları 

 

a-)Rounded atelektazi 

b-)Transpulmoner bandlar 

c-)Diğer benign pulmoner nodüller 

 

4-)İmmunolojik değişiklikler 

 

 

5-)Neoplastik hastalıklar 

 

a-)Malign mezotelyoma 

b-)Ekstrapulmoner karsinomlar 

-GĠS karsinomları 

-Diğer organ karsinomları 

c-)Akciğer karsinomu 
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2.7.Fizik muayene bulguları 

 

Tümörün kendine has davranıĢ biçimine bağlı olarak “ hareketleri 

kısıtlanmıĢ bir hemitoraks” ve o tarafta “plevral sıvı / plevral kalınlaĢma 

muayene bulguları (vibrasyon torasik kaybı, matite, seslerin alınamaması)”  

hemen her hastada saptanan temel bir özelliktir. Tümörün yerleĢimi 

hastaların % 95 -97‟ sinde tek taraflı olup %65  sağ taraftadır. Öte yandan, 

tümörün  plevral yüzeyler   boyunca  çepeçevre yayılımı  olguların yaklaĢık 

%40-50‟ sinde tutulan hemitoraksta kostaların birbirine yaklaĢması ve 

omuzun çökmesi ile “tek taraflı çökük hemitoraks” saptanır. Toraks içinde 

tümörün kendine has davranıĢ biçimi nedeniyle, nadir de olsa cilt altında 

nodüler patolojilerin palpasyonu, vena kava superior sendromu, kord bası 

bulguları, Horner Sendromu tanımlanmıstır. Hastalığın ilerlemesine bağlı 

olarak bu ek bulgular daha sık görülür (48, 56, 57, 50). 

 

2.8.Görüntüleme 

 

2.8.1.Akciğer Grafisi 

 

MPM‟ li hastalarda, genellikle plevral sıvının alttaki yapıları örtmesi 

nedeniyle, iki boyutlu görüntü veren standart akciğer grafilerinde yalnızca 

“plevral sıvı” veya “plevral kalınlaĢma” bulgusu saptanır. Ancak sıvının az 

olduğu veya olmadığı olgularda  “nodüler veya düzensiz bir plevral 

kalınlaĢma”  bulgusu açıkça gözlenebilir. 

Mediastinal plevranın tutulduğu olgularda mediastinal yüzde 

düzensizlik izlenmektedir. Hemitoraksın tümüyle radyoopak görüntüye sahip 

olduğu olgularda mediastenin yerinde olması da MPM‟ yi gösteren ek bir 

özellik olarak tanımlanabilir (48). 
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2.8.2.Toraks Bilgisayarlı Tomografisi   

 

Bilgisayarlı Tomografi (BT),  MPM Ģüphesi olan her olguda artık rutin 

kullanılan radyolojik bir yöntemdir. Olguların %92' sinde plevral kalınlaĢma, 

%74' ünde effüzyon, % 20-50' sinde plevral kalsifikasyonlar bulunur. Ayrıca 

asbest maruziyetini gösteren kontrlateral plevral plaklar, fibrotik kalınlaĢmalar 

ve kalsifikasyonlara da rastlanır. 

Toraks BT bulgularındaki bazı özellikler tanıyı destekler. Bunlar sırasıyla: 

1. Plevradaki tutulumun çepeçevre olması (tüm plevral yüzeylerin tutulumu), 

2. Mediastinal plevral tutulum, 

3. Plevradaki kalınlaĢmanın 1 cm‟ den daha fazla olması 

diğer nedenlerle ortaya çıkan plevral kalınlaĢmalardan ayırımında yararlıdır  

(58- 64). 

 

2.8.3.Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

 

MPM hastalarında rutin taramada kullanılmaz. Ancak Toraks BT‟ nin 

yetersiz kaldığı göğüs duvarı, diyafram ve lenf nodu tutulumlarını belirlemede 

kullanılması önerilmektedir  (65). 

 

2.8.4.Pozitron emisyon tomografi (PET) 

 

2-Floro-2-deoksi-d-glukoz (FDG) ile yapılan pozitron emisyon 

tomografisi (PET), malign lezyonları benign lezyonlardan ayırmada 

yardımcıdır. ĠĢaretlenmiĢ glukozun tüketildiği yerlerde bu aktivitenin 

görüntülenmesine dayanır. PET‟ deki standart uptake değer (SUV: 

standardized uptake value) sağkalım ile ters orantılı bulunmuĢtur (66). 

Anatomik ve metabolik görüntünün birleĢtirilmesiyle oluĢan PET-BT‟ nin 

dezavantajı ise yüksek maliyet ve yanlıĢ pozitif sonuç vermesidir  (62). 
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2.9. Serum ve Plevral Sıvı Laboratuar Bulguları 

 

MPM için özgün kabul edilebilecek bir laboratuvar tetkiki henüz yoktur. 

Hastaların çoğunda sedimantasyon hızı yüksek bulunurken, bazı hastalarda 

kronik hastalık veya demir eksikliği anemisi, nadiren de „„coombs pozitif‟‟ 

hemolitik anemi saptanabilir. Birkaç seride, hastaların bir kısmında trombosit 

sayısında artıĢ gözlemlenmiĢtir ancak hiçbiri MPM‟ ye özgün değildir. Bu 

bulgular diğer malign hastalıklarda da saptanabilen bulgulardır  (48, 67, 68, 

69). 

MPM olgularının büyük çoğunluğunda plevral sıvı izlenmekle birlikte, 

plevral sıvı örneklerinde MPM için özgün ve/veya duyarlılığı yüksek 

parametreler tanımlanamamıĢtır. Plevral sıvı görünümü yaklaĢık % 50 olguda 

hemorajiktir ve eksüda vasfında olup lenfosit oranı yüksektir. Yer yer kümeler 

halinde toplanmıĢ, mitoz ve atipi kriterleri gösteren mezotelyal hücrelerin  

(cell ball)  görülmesi malign tümöral geliĢim lehine değerli bir bulgudur. 

MM‟ nın metastatik malign plevral hastalıktan, benign plevral 

hastalıktan ve benign asbest plöreziden ayırımında etkili olabilecek serum 

tümör belirteçleri belirlenmesine yönelik oldukça kapsamlı çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda hyalüronik asit (HA), osteopontin (OPN), 

mesothelin-diğer tanımlamayla serum soluble mesothelin related peptide 

(SMRP) ve megakaryocyte potentiating factor (MPF) söz konusu amaçlara 

yönelik umut verici belirteçler olarak rapor edilmiĢtir  (70-84). 

 

2.10.Biyomarkırlar 

 

2.10.1.Mezotelin 

 

Mezotelin, insan mezotelin geni‟ nin kodladığı  69 kDa ağırlığında bir 

proteindir. Fosfatidilinositol ile hücre yüzeyine bağlıdır, hücre adhezyonu ve 

muhtemelen de hücrenin hücreyi tanıması ve sinyalizasyonunda rol 

almaktadır (85). Mezotelin iki farklı protein oluĢturur: soluble mesothelin 

related proteins (SMRP) ve megakaryocyte potentiating factor  (MPF) (86).  
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2.10.1.1. Soluble mesothelin related proteins (SMRP) 

 

SMRP, hücre-hücre adezyonlarında, tanımlanmasında ve sinyal 

iletilerinde rol alır (87,88). Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda elde edilen 

sonuçlar bazı yazarlara MM‟ lı hastaların tanı ve takibinde en umut verici 

tümör belirtecinin SMRP olduğu kanaatini vermiĢtir (89-94). Ancak SMRP 

düzeyinin, MM‟ nın yanısıra diğer bazı kanserlerde, metastatik 

adenokanserlerde, pankreas ve over kanserlerinde de  arttığı gösterilmiĢtir 

(92-95).  

Scherpereel ve ark.  74 MM olgusunu, 35 metastatik plevral karsinom 

olgusunu ve 28 asbest ile iliĢkili benign plevral sıvı olgusunu prospektif olarak 

incelediler (96). Bu çalıĢmada ortalama serum SMRP düzeyi MM lı olgularda 

(2.05 _ 2.57 nM/L) metastatik plevral karsinomlu hastalara göre (1.02 _ 1.79 

nM/L) veya benign efüzyonlu olgulara göre (0.55 _ 0.59 nM/L) daha yüksekti. 

Sınır düzeyi 0.93 nM/L olarak alındığında bu testin MM olgularını benign 

olgulardan ayırmada duyarlılığı %80, özgünlüğü ise %82.6, sınır değeri 1.85 

nM/L olarak alındığında MM olgularını  metastatik plevral karsinomlardan 

ayırmada duyarlılık %58.3, özgünlük ise %73.3 olarak bulunmuĢtu. Diğer 

taraftan SMRP sarkamatoid tipteki MM olgularında ve özellikle belirgin 

sarkomatoid komponenti olan bazı mikst tipteki MM olgularında epiteloid tip 

kadar duyarlı değildir (96,97). SMRP over karsinomu, pankreas karsinomu ve 

bazı akciğer karsinomları tarafından da anlamlı oranda salgılanmakta ve 

yanlıĢ pozitifliğe neden olabilmektedir (98). 

Sonuç olarak, SMRP özellikle epiteloid MM‟ yı diğerlerinden ayırt 

etmede faydalı olabilecek umut vaat eden ancak ideal belirteç tanımlamasına 

tam olarak uymayan bir belirteçtir. 
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2.10.1. 2. Megakaryocyte potentiating factor (MPF) 

 

Son yıllarda araĢtırılan belirteçlerdendir. Non-epitelyal MM subtipleri 

için mezotelinde olduğu gibi MPF sensitivitesi de düĢük bulunmuĢtur (99). 

Shiomi ve ark.  MM hastalarının serumlarında tespit ettikleri MPF düzeyinin 

sağlıklı kiĢiler ile diğer akciğer veya plevra hastalığı olan kiĢilerin serum 

düzeyinden daha yüksek olduğunu saptadılar (100). Aynı grubun, daha sonra 

gerçekleĢtirdikleri ve modifiye ettikleri Enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemini kullandıkları kapsamlı bir çalıĢmada, serum MPF 

düzeyinin MM hastalarında çoğunlukla cut-off değeri üstünde seviye verdiği, 

tanı aĢamasında MM‟ nın ayrımında duyarlılığın %71, özgüllüğün %93 

olduğu, epitelyal hücre tipine sahip olguları ayırt etmede ise duyarlılığın %90 

özgüllüğün %88 olarak belirlendiği bildirilmiĢtir (101). Serum MPF 

seviyeleriyle elde edilen duyarlılık ve özgüllük değerleri SMRP değerlerine 

benzer Ģekilde çalıĢmalarda farklılıklar gösterebilmektedir. 

 

2.10.2. Osteopontin 

 

Bir ekstrasellüler matriks (ECM) molekülü olan osteopontin (OPN), 

multifonksiyonel, kollagenöz olmayan, sialik asidden zengin, glikolize olmuĢ 

kemokin benzeri bir fosfoproteindir. OPN‟ nin bazı patofizyolojik rolleri 

onkogenez ve tümör progresyonu, inflamasyon ve immünite, kemiğin yeniden 

yapılanması, anjiogenez, apopitozisin inhibisyonudur. OPN, in vitro olarak 

hücre proliferasyonu, göçü ve ECM invazyonunu indükleyebilir, tümör 

progresyonu ve metastaza katkıda bulunabilir. Osteopontin integrin ve CD44 

reseptörlerine bağlanarak hücre matriks etkileĢimlerini ve hücre 

sinyalizasyonunu   gerçekleĢtirir   ve asbest ile iliĢkili karsinogenezde hücre 

sinyalizasyon yolaklarında rol oynayan proteinler tarafından regüle edilir 

(102-103). 

Çesitli malignitelerde OPN‟ nin yüksek oranda salındığı gösterilmiĢtir. 

Meme,  akciğer ve prostat kanserli hastalarda serum OPN düzeyleri 
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kontroller ile karĢılaĢtırıldığında yüksek bulunmuĢtur. OPN‟ nin tümör 

geliĢimindeki anjiogenez için de gerekli olduğu yapılan çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. OPN‟ nin artmıĢ salınımı, invaziv büyüme ve metastaz gibi 

agresif fenotiplerde bulunmaktadır, kötü prognoz için bir belirteç olarak da 

kullanılabilir. DolaĢan plazmadaki artmıĢ OPN düzeyleri hastalığın tanısı ve 

takibinde yardımcı bir klinik biyolojik belirteç olarak kullanılabilir (104-108). 

 Ġlk olarak Sandhu ve ark. yaptıkları fare çalıĢmasında osteopontin 

düzeylerinin asbest ile iliĢkili tümörlerde arttığını gösterdiler (109). 

Pass ve ark. 69 asbest maruziyeti olan benign olgu, 45 normal ve 

asbest temas öyküsü olmayan olgu ve 76 adet cerrahi olarak evrelenmiĢ MM 

olgusunda serum osteopontin düzeylerine baktılar (103). Serum osteopontin 

düzeyleri MM olan grupta asbest temas öyküsü olan gruba göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu (sırasıyla 133 ± 10 ng /mL, 30 ± 3 ng /mL, p<0.001). 

Sonuç olarak osteopontin asbest öyküsü olup MM olmayanları MM 

olanlardan ayırmada kullanılabilecek umut veren bir belirteç olarak 

değerlendirilebilir. 

 

2.10.3.Galectin-3 

 

Galectin–3, beta-galaktozid içeren glikokonjugatlara affinitesi bulunan 

karbonhidrat bağlayıcı bir proteindir. Hücre yüzeyindeki ve ekstraselüler 

matriksdeki proteinlere ve lipidlere bağlı çok çeĢitli karbonhidratları tanıyıp 

bağlanabilir (111). Hücre adezyonunda, proliferasyonunda, 

differansiyasyonunda görevlidir. Birçok çalıĢmada embriyogenez, 

inflamasyon, apopitoz, metastaz, neoplastik transformasyon ve anjiyogenezle 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. 
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2.10.4.Tenascin-C 

 

Tenascin-C (TN-C) embriyonik dönemde salgılanan bir ekstraselüler 

matriks glikoproteinidir. Tenascin-C hücre göçü, proliferasyon ve diğer 

mekanizmalar arasında onkojenik sinyal molekülleri ve pro-enflamatuar hücre 

sinyal indüksiyonunu modüle eder. Kanser ilerlemesinde inflamasyonun 

etken rolü göz önüne alındığında, ortak mekanizmalar her iki olayda TN-C 

tarafından kontrol edilebilir. Tenascin-C hakkında artmıĢ bilgilerle kronik 

enflamasyon, kalp yetmezliği, aterosklerozis ve kanser gibi yüksek TN-C 

üretimiyle hastalıkların yönetimini geliĢtirmek ümit vericidir (112). 

 

2.10.5.Hyalüronik asit 

 

Hyaluronat veya hyalüronik asit (HA) hemen hemen bütün dokularda 

bulunan, dallanmayan, lineer, sülfat içermeyen, yüksek moleküler ağırlıklı, bir 

glikozaminoglikandır. HA negatif yüklü yüksek moleküler ağırlıklı 

polisakkarittir, ekstraselüler alanda dağılır, en yüksek konsantrasyonu 

yumuĢak konnektif dokulardadır, en düsük konsantrasyonu serumdadır.  

Yüksek konsantrasyonlarda   HA  salınımının MM ve sarkomlar dahil 

bazı neoplazmlarda saptanabildiği gösterilmiĢtir (113). HA, MM‟ da tümör 

hücreleri tarafından salınabildiği için kana da plevral aralığa da artmıĢ 

miktarda geçebilir (114). Yüksek HA serum seviyelerinin çoğunlukla ileri evre 

MM hastalarında tayin edildiği bildirilmiĢtir (114-116). 

Özellikle MM‟ lı hastalarda düzeyi artar. Yüksek plevral sıvı hyaluronik 

asit seviyelerinin, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastalıklarda da 

saptanabileceği gösterilmiĢtir (117). 0.2 - 0.8 mg/dL arasındaki plevral sıvı 

düzeyleri malignite dahil çeĢitli tip eksudalarda saptanırken, 0.8 mg/dL‟ nin 

üzerindeki değerler sadece MM‟ da bulunmuĢtur. Plevral sıvıda CEA düzeyi 

düĢük ve hyaluronik asit düzeyi yüksek ise, MM‟ yı diğer kanser tiplerinden 

ayırabilleceği bildirilmiĢtir (118). 
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2.10.6. Fibronektin 

 

Malign hücreler normal hücrelerden farklı olarak adezyon ve 

migrasyon özelliklerine sahip olmaları nedeniyle kontrolsüz büyürler, sürekli 

çoğalırlar. Bu değiĢimde en büyük rolü hücre yüzey proteinleri oynamaktadır. 

Bu yüzey proteinlerinden glikozaminoglikanlar, kollajen ve fibronektin 

üzerinde durulmaktadır (119). Fibronektin bazal membranlar, gevĢek bağ 

doku ve vücut sıvılarında bulunan bir glikoproteindir (120). Hücre 

farklılaĢmasında, hücre geliĢiminde, apoptozda, doku oluĢumu ve 

devamlılığının sağlanmasında, tümör oluĢumu ve metastaz gibi birçok normal 

ve patolojik olaylarda önemli etkiye sahiptirler (121,122,123) 

Sırı ve ark. 134 plörezili hasta ve 42 sağlıklı kiĢide yaptıkları çalıĢmada 

ortalama plevral sıvı fibronektin düzeyini konjestif kalp yetmezliğinde187 ± 

124 μg/mL, tüberkülozda 403 ± 202μg/mL, akciğer kanserinde 282 ± 143 

μg/mL, mezotelyomada 576 ± 462 μg/mL olarak bulmuĢlardır. Mezotelyomalı 

ve tüberkülozlu sıvılarda yüksek olan değerlerden mezotelyomadaki 

yükseklik istatistiksel olarak anlam taĢıyor olup, bu değerin plazma 

fibronektin değeri olan 481 ± 82 μg/mL‟ den de yüksek olması nedeniyle 

fibronektinin mezotelyomada lokal sentezlendiği, fibronektinin ayırıcı tanı 

aracı olmasa da mezotelyomanın diğer neoplastik tiplerden ayrımında 

kullanılabileceği sonucuna varmıĢlardır.(124) 

 

2.10.7.Platelet derived growth factor  (PDGF) 

 

1974 yılında keĢfedilen trombosit kökenli büyüme faktörü (Platelet 

Derived Growth Factor, PDGF) genellikle parakrin ve otokrin yolla etki 

gösterir. Trombositlerin alfa granülleri içinde bulunur. Akciğer ve plevral 

tümörlerde yüksek PDGF düzeyi saptanmıĢtır. Plevral mezotelyoma tanısı 

olan hastalarda yüksek  PDGF düzeyi düĢük sağkalım ile iliĢkili bulunmuĢtur. 

Serum PDGF düzeyi plevral mezotelyoma prognozunu değerlendirmek için 

ek bir parametre olabilir  (125). 
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2.11. Tanı 

 

MPM' da tanı sitolojik veya histopatolojik incelemeye dayanmaktadır. 

Histopatolojik tanı icin doku örneklemesine gerek vardır ve histopatolojik tanı 

doku örneklemesi icin kullanılacak invaziv yöntemlerden etkilenir. MPM 

histopatolojik tanısı için kullanılan yöntemler sitoloji, kapalı plevra iğne 

biyopsisi (KPĠB), torakoskopi ve torakotomidir. 

 

 

2.12. Evreleme 

 

MPM, evreleme sorunlarının en çok yaĢandığı ve en tartıĢmalı olduğu 

tümörlerdendir. MPM evrelemesinde uzun süre Butchar‟ ın 1976‟ da önerdiği 

evreleme sistemi kullanılmıĢtır (Tablo 2). Ancak bu sistem  sağkalım süresini 

belirlemek açısından yetersizdir (126,127). 

 

Tablo 2. Butchart evreleme sistemi 

Evre Tanım 

1 Tümör paryetal plevra kapsülü içinde sınırlı, örneğin; ipsilateral 

plevra, akciğer, perikard ve diyafram tutulumu 

2 Tümör göğüs duvarı veya mediastinal yapıları (özofagus ,kalp, 

karĢı plevra, lenf nodları) invaze etmiĢ 

3 Tümör diyaframa penetre olmuĢ, peritonu ve karĢı plevrayı 

tutmuĢ, göğüs dıĢı lenf nodu tutulumu 

4 Uzak organ metastazları 

 

 

Radyoloji ve invaziv tanıda artan yeni yöntemlerle elde edilen 

bilgilerden sonra Union Internationale Contre la Cancer (UICC) (Uluslararası 

kanser-karsıtı birlik) tarafından  prognoz ile daha iyi iliĢki kurulan TNM sistemi 
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geliĢtirilmiĢtir (128).  TNM sınıflandırmasının kullanımı yaygınlaĢırken, MPM 

tanı ve tedavisinde artan cerrahi iĢlemlerin öğrettikleri yeni bilgilerin ıĢığında 

1994 yılı Haziran ayında, “International Association for the Study of Lung 

Cancer”  VII.Dünya Konferans‟ ında, “International Mesothelioma Interest 

Group (IMIG)” üyesi Rusch ve arkadaĢları yine TNM evreleme sistemine 

dayanan bir evreleme sistemi önermiĢlerdir (Tablo 3-6). IMIG evrelemesinde   

özellikle  perikard ve lenf nodlarıyla ilgili TNM‟ ye göre bazı farklılıklar 

gösterdiği  izlenmektedir. Bunların da yeterli ayırımının cerrahi iĢlemlerle 

yapılabileceği kabul edilirdi. Ancak çok kesitli  bilgisayarlı tomografi (ÇKBT) , 

özel durumlarda MR ve PET-BT çekimleri sayesinde  artık büyük ölçüde 

doğru evreleme yapılabilmektedir. KuĢkusuz ki doğru evreleme, prognoz 

tayini ve tedavi seçeneklerini belirlemede oldukça önlemlidir. 
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Tablo 3. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T;tümör) 

 T1a 

 

Tümör aynı taraf mediastinel ve diyafragmatik plevra da dahil 
olmak üzere paryetal plevraya sınırlı-visseral plevra tutulumu 
yok 

 T1b Tümör aynı taraf mediastinel ve diyafragmatik plevra da dahil olmak 
üzere paryetal plevrayı tutmuĢ ve aynı zamanda visseral plevrada 
seyrek tümör tutulumu var. 

 T2 Tümör aynı taraf plevral yüzeylerin birini tutacak (paryetal, 
mediastinel, diyafragmatik ve visseral ) ve Ģu özelliklerden en az 
biriyle  beraber olacak: 

-diyafragma kasında tutulum 

-bir araya gelmiĢ, bütünleĢmiĢ visseral tümörler (fissürler dahil) 

-tümörün visseral plevradan akciğer parankimine uzanması 

 

T3 Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl tümör: tümör aynı taraf plevral 
yüzeyleri tutacak (paryetal , mediastinel, diyafragmatik ve visseral ) 
ve Ģu özelliklerden en az biriyle beraber olacak; 

-endotorasik fasya tutulumu 

-mediastinel yağ dokusuna yayılan 

-göğüs duvarı yumuĢak dokularına yayılan ancak tam olarak 
rezektabl soliter tümör 

-perikardın transmural olmayan tutulumu 

T4 Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tümör:  tümör aynı taraf 
plevral yüzeyleri tutacak (paryetal, mediastinel, diyafragmatik ve 
visseral ) ve Ģu özelliklerden en az biriyle beraber olacak; 

-göğüs duvarına diffüz yayılım veya multifokal tümör odakları (kosta 
destrüksiyonu var veya yok 

-peritona direk transdiyafragmatik yayılım 

-karĢı taraf plevraya direk yayılımı 

-bir veya birden fazla mediastinel organa direk yayılım 

-vertebral kolona direk yayılım 

-perikard sıvısı ile birlikte veya olmayan perikardın iç yüzeyine 
yayılım veya myokard tutulumu 
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Tablo 4.Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi(N;node) 

Nx Bölgesel lenf nodları saptanamıyor 

 

N0 Bölgesel lenf nodu yok. 

 

N1 Aynı taraf bronkopulmoner ya da hiler lenf nodu tutulumu 

 

N2 Aynı taraf subkarinal ya da mediastinal lenf nodu ya da aynı 

taraf internal mammarian nodlarının tutulumu 

 

N3 Kontralateral mediastinal, internal mammarian nodları, aynı 
taraf ya da kontralateral supraklavikuler lenf nodu tutulumu 

 

 

 

 

Tablo 5.Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M;metastaz) 

Mx Uzak metastaz değerlendirilemiyor 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Tablo 6.Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (Evre) 

EVRE  

Ia T1a N0 M0 

Ib T1b N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T3 N0 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

IV T4 N0-3 M0-1 

T1-4 N3 M0-1 

T1-4 N0-3 M1 

 

 

2.13. Prognoz 

Hastanın yaĢam beklentisinin belirlenmesi ve en uygun tedavi 

seçeneklerinin uygulanması için prognoz tayini oldukça önemlidir. MPM 

prognozu genel olarak düĢük olup geniĢ olgu serilerinde yaĢam süresi 6- 17 

ay arasında, ortalama 12 ay veya  altında  bildirilmektedir  (128-130). 

MPM‟ de prognoz üzerine etkili faktörlerin değerlendirildiği çalısma 

sayısı azdır. Yapılan çalıĢmalarda epitelyal hücre tipine sahip olanlarda, evreI 

hastalığı olanlarda, genç hastalarda, Karnofsky performans indeksi yüksek 

olanlarda prognozun daha iyi olduğu belirtilmektedir (130- 132). 

Son zamanlarda yapılan birkaç çalıĢmada da serum LDH seviyesi      

> 500 IU/L, serum trombosit sayısı > 400.000/IL, göğüs ağrısı Ģikayeti,  erkek 
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cinsiyet ve yüksek kan beyaz küre sayısı  kötü prognoza iĢaret eden 

semptom ve bulgular olarak bildirilmiĢtir (132,133). 

Prognoz tayininde, bazı immünohistokimyasal boyalar, PET-BT ve 

bazı serum biyomarkırları ile moleküler-genetik analizler üzerine yeni pek çok 

çalıĢmalar yapılmakla birlikte kesin veriler henüz oluĢmamıĢtır. Bunlardan  

ilerlemiĢ evre, sarkomatöz histolojik tip ve P16/CDKN2A homozigot gen 

delesyon kötü prognostik faktördür (134) . 

PET–CT‟ nin SUV değerlerindeki artıĢ prognostik bir marker olarak 

araĢtırılmıĢtır. DüĢük SUV değeri ve epitelyal histoloji iyi bir prognostik faktör 

iken, yüksek SUV değeri ve nonepitelyal histoloji kötü prognostik bir faktördür 

(135) (Tablo 7). 

 

 

Tablo 7. Mezotelyoma‟ da teĢhis anındaki kötü prognostik faktörler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sarkomatöz histoloji 

Kötü performans durumu 

Plevranın primer tutulumu 

Kilo kaybı 

Laktat dehidrogenaz düzeyi>500 IU 

Yaş>50 

İleri evre 

Trombositoz >400.000 /mm³ 

Göğüs ağrısı 

Sigara içme 
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2.14. Tedavi 

 

MPM‟ nın antitümöral tedaviden fayda görmediği ve tedavi 

seçeneklerinin prognoza katkısı olmadığına dair yaygın bir görüĢ olup halen 

standart bir tedavi protokolü yoktur (136,137). Destek tedavisini yeterli gören 

bir çok görüĢ mevcuttur. Cerrahi,  kemoterapi,  radyoterapi ve kombine tedavi 

seçenekleri yanı sıra son 10 yılda immunoterapi, fotodinamik tedavi, gen 

tedavisi gibi umut verici çalıĢmalar halen sürmektedir. 
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  3.MATERYAL VE METOD 

 

Prospektif planlanan bu çalıĢmaya etik kurul onayı alındıktan sonra 

Ağustos 2012 ve Aralık 2013 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi Göğüs 

Hastalıkları, Göğüs Cerrahisi ve Medikal Onkoloji kliniklerinde tetkik ve/veya 

tedavi edilen 23‟ ü kadın, 26‟ si erkek toplam 49 plevral veya peritoneal 

malign mezotelyoma hastası ve kontrol grubu olarak 17‟ si kadın, 21‟ i erkek 

toplam 38 kronik hastalığı olmayan olgu  dahil edildi. 

Tüm hastaların yaĢ (≤60 veya >60 yıl), cinsiyet, asbest teması ve 

maruziyet süresi (≤20 veya >20 yıl), histopatolojik tip, evre ve sağkalım 

durumu standart formlara kaydedildi. Radyolojik olarak toraks ultrasonografi 

ve/veya bilgisayarlı tomografi bulgularına göre tutulan taraf (sağ/sol), plevral 

sıvı varlığı ve sitoloji sonucu, tanı yöntemleri [(noncerrahi iĢlemler olarak 

plevral/peritoneal biyopsi veya video yardımlı torakoskopik cerrahi (VATS), 

torakotomi, laparatomi gibi cerrahi yöntemler)], 1999 WHO/IASLC 

sınıflandırmasına göre mezotelyomanın histopatolojik olarak alt tipleri 

[(epiteloid, sarkomatoid ve bifazik (mikst)] değerlendirildi. Kesin tanı konan 

plevral mezotelyoma hastalarında evreleme sistemi olarak International 

Mesothelioma Interest Group (IMIG) sınıflandırması kullanıldı. 

Tüm hasta ve kontrol grubuna bilgilendirilmiĢ onam formu imzalatılarak 

2 adet jelli biyokimya tüpüne toplam 10 cc venöz kan alındı. Örnekler kısa 

süre içinde laboratuvara ulaĢtırılarak 4000 revolution per minute (rpm)‟ de 10 

dakika santrifüj edilerek serumları ayrıĢtırıldı ve ependorflara aktarılarak -80 

˚C‟ de saklandı. ÇalıĢma günü çözdürülen serumlarda aĢağıda adı geçen 8 

adet biyomarkırın düzeyi Dicle Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri 

Koordinatörlüğü desteği ile alınan hazır ticari kit kullanılarak enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELĠSA) yöntemiyle çalıĢıldı: Megakaryocyte 

potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-3, soluble mesothelin-related 

peptides (SMRP), hyaluranik asit, tenascin-C, fibronektin, platelet-derived 

growth factor (PDGF).  
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ÇalıĢmada elde edilen bulguların istatistiksel analizleri SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programı 

kullanılarak değerlendirildi. Elde edilen veriler standart formlara kaydedildi. 

Verilerin normal dağılımları yapıldı. Parametrik verilerin analizi  için student t 

testi, non parametrik veriler için ise Ki- kare testi uygulandı. P< 0.05 anlamlı 

kabul edildi.  
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4.BULGULAR 

 

Cinsiyet 

ÇalıĢmaya alınan 49 malign mezotelyomalı hastanın 23‟ ü (%47) 

bayan, 26‟ sı (%53) erkekti  (ġekil 1).  

    

Şekil 1. Hastaların cinsiyete göre dağılımı 
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Fibronektin, tenascin C, MPF ve osteopontin düzeyleri bayanlarda 

erkeklere göre daha yüksek, hyaluronik asit, SMRP, PDGF, galectin 3 

düzeyleri erkeklerde bayanlara göre daha yüksekti ancak aralarında anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (ġekil 2). 
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Şekil 2.Biyomarkır düzeylerinin cinsiyet ile iliĢkisi 
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Yaş 

 

Hastaların 24‟ ü (%49) 60 yaĢın altında,25‟ i (%51) 60 yaĢ üstüydü. 

Tüm biyomarkır düzeyleri yaĢ ilerledikçe azalmaktaydı ancak bu durum 

sadece PDGF, MPF ve galectin 3‟ te istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05) 

(ġekil 3). 
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Şekil 3. YaĢ ve biyomarkır iliĢkisi  
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Toplam 49 hastanın 44‟ ü (%90) plevral mezotelyoma, 5‟ i (%10) 

peritoneal mezotelyoma idi (ġekil 4). 
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Şekil 4. Mezotelyomanın tutulum yeri 
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Asbest maruziyeti 

 

Toplam 49   hastanın 7‟ sinde  (%14)  asbest  maruziyeti  yokken,  42‟  

sinde asbest  maruziyeti  mevcuttu (ġekil5). 

 

                      Şekil 5.Asbest maruziyetine göre hastaların yüzdeleri 
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Tüm biyomarkır düzeyleri asbest maruziyetli hastalarda, maruziyet 

olmayanlara göre yüksekti ancak aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05) (ġekil 6). 
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            Şekil 6.Biyomarkır düzeylerinin asbest maruziyeti ile iliĢkisi 
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20 yıldan fazla asbest maruziyeti olan hastalarda tüm biyomarkır 

seviyeleri 20 yıl altı maruziyet süresine göre yüksek tespit edildi. Ancak 

aralarındaki fark anlamlı saptanmadı (p>0,05) (ġekil 7). 
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  Şekil 7.Biyomarkır düzeylerinin temas süresi ile iliĢkisi 

Evre 

Malign plevral mezotelyomalı 44 hastanın 18‟ i (%41) evre 1 veya evre 

2,  26‟ sı (%59) evre 3 veya evre 4 idi (ġekil 8). 

 

 

Şekil 8.Hastaların tanı anındaki evresi 
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Evre 3 veya evre 4 grubundaki hastalarda tüm biyomarkır düzeyleri 

evre 1 veya evre 2 grubuna göre yüksek tespit edildi ancak sadece tenascin 

c, fibronektin, MPF, galectin 3 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p<0,05) (ġekil 9). 
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  Şekil 9.Biyomarkır düzeylerinin evre ile iliĢkisi 

Histopatolojik sınıflandırma 

Hastaların 35‟ i (%71) epitelyal tip, 14‟ ü (%29) epitelyal olmayan tipti 

(ġekil 10). 

 

Şekil 10. Histopatolojik sınıflandırma 
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Epitelyal tipte non epitelyal tiplere göre tenascin-C hariç tüm 

biyomarkır düzeyleri yükselmiĢti ancak istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05) (ġekil 11).  
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 Şekil 11.Biyomarkır düzeylerinin histopatolojik sınıflandırma ile iliĢkisi 
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Prognoz 

Hastaların 1,5 yıllık takibinde 22‟ si (%45) sağ, 27‟ sinin (%55) öldüğü 

saptandı. Fibronektin, hyalüronik asit, SMRP, PDGF, MPF  düzeyleri ölü olan 

grupta daha yüksek saptandı ancak istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05) (ġekil 12). 

 

 

               Şekil 12.Biyomarkır düzeylerinin prognoz ile iliĢkisi 
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5.TARTIŞMA 

 

Tümör belirleyicilerinin kanserli hastaların değerlendirilmesinde 

baĢarısı, erken tanı, daha gerçekçi evreleme, tedaviye yanıtı değerlendirme, 

erken rekürrenslerin saptanması aĢamalarının birinde olabilir. Bu amaçla 

Ģimdiye kadar gerek kanda gerek diğer vücut sıvılarında birçok tümör 

belirteci çalıĢılmıĢtır. Ancak çalıĢmalar göstermiĢtir ki, tümör belirteçlerinin 

birçoğu özellikle erken tanı aĢamasında tek baĢına yetersiz kalmaktadır 

(138). Malign değiĢimle birlikte hücre yüzeyinde saptanan değiĢiklikler, hücre 

yüzeyinde bulunan glikoproteinlerin bir tümör belirleyicisi olarak kullanımına 

yönelik çalıĢmaları gündeme getirmiĢtir.  

AraĢtırmalar bir taraftan kanser tedavisinde yeni yöntemler ve ilaçlar 

üzerinde yoğunlaĢırken diğer taraftan kanserin erken teĢhis edilmesine 

yönelik çalıĢmalara önem vermektedir. Bu nedenden dolayı malign 

mezotelyoma tanısında tümör belirteci olabilecek biyomarkır tespiti açısından 

çok sayıda çalıĢma olduğunu görmekteyiz. Ancak bu güne kadar özellikle 

malign plevral hastalıkların teĢhisinde anlamlı bir biyomarkır tespit 

edilememiĢtir.Ġdeal bir tümör belirteci duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek, yaygın, 

ucuz, kolay ulaĢılabilir ve en önemlisi kanserin erken döneminde serumda 

yüksek olarak tespit edilebilmesi gerekmektedir. 

Daha önce yapılan çalıĢmalarda mezotelyoma tanı ve ayırıcı tanısı için 

hyaluronik asit, megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin, 

galectin-3, soluble mesothelin-related peptides (SMRP) gibi biyomarkırlar 

çalıĢılmıĢ olup bazı çalıĢmalarda orta derecede duyarlılık, yüksek özgüllük 

değerlerine sahip olduğu belirtilmiĢtir. Ancak günümüze dek çalıĢılan tüm 

belirteçler mezotelyoma tanı ve ayırıcı tanısında yeterli veriler 

verememektedir. Örneğin biyomarkır düzeyinin düĢük olduğu hastalarda 

malign mezotelyoma tanısı dıĢlanamamaktadır. 

Malign mezotelyoma için bilinen en özgün tanısal belirteç 

mesothelin‟dir (139).  Mezotelin, insan mezotelin geninin kodladığı 69 kDa 

ağırlığında bir protein olup megakaryocyte potentiating factor (MPF)  ve 
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soluble mesothelin related peptide(SMRP)  isimli iki fragmanı oluĢturacak 

Ģekilde fizyolojik olarak ikiye ayrılır (139).   

Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda elde edilen sonuçlar bazı 

yazarlara MM‟lı hastaların tanı ve takibinde en umut verici tümör belirtecin 

SMRP olduğu kanaatini vermiĢtir (140-145) . SMRP, hücre-hücre 

adezyonlarında, tanımlanmasında ve sinyal iletilerinde rol alır (146,147). 

SMRP‟nin, MM‟nın yansıra diğer bazı kanserlerde, metastatik 

adenokanserlerde, pankreas ve over kanserlerinde de düzeyinin arttığı 

gösterilmiĢtir  (143-145,148). 

Grigoriu ve ark. (140) çalıĢmasında serum SMRP düzeyi MM‟yı diğer 

plevral hastalıklardan ayırt etmede %90 özgüllüğe karĢılık %40 duyarlılık 

değeri vermiĢtir. Bu özgüllük değeri için literatürdeki en yüksek duyarlılık 

değerinin %70 civarında kaldığına da dikkat çekilmiĢtir. Yukarıda konu edilen 

yayınlarda gözlendiği gibi SMRP seviyesinin MM hastalarının tanısındaki 

yeterliliğini analiz eden çalıĢmalarda farklı duyarlılık ve özgüllük seviyeleri 

saptanmaktadır; duyarlılık değerleri %40-%80 aralığında, bu değerlere uygun 

özgüllük değerleri ise %83-%99 aralığında saptanmıĢtır 

(140,141,144,145,149,150). Söz konusu bu farklılıkların nedeni olarak 

çalıĢmaların taĢıdığı çeĢitli kısıtlılıklar ve heterojeniteler gösterilmektedir 

(143,144,148,149,151). 

ÇalıĢmalardaki ortak oldukça önemli bir bulgu da SMRP düzeyinin 

ancak epitelyal hücre tipine sahip hastalarda artabildiği, sarkomatöz 

mezotelyoma‟da SMRP düzeyinin bir değer taĢımadığı gözlemidir (141,143-

145). 

 SMRP, MM için hem serum, hem de plevral sıvılarda tanımlayıcı bir 

belirteçtir(152,153).  Serum SMRP ölçümü, MM‟lılarda benign asbestoz ya da 

akciğer kanserine göre daha yüksek tespit edilmiĢtir (152,154). Evre 1 

MM‟lılarda asbeste maruz kiĢilerden daha yüksektir. Evre 2-4‟ te ise 

evre1‟den daha yüksek bulunmuĢtur (152). SMRP, epiteloid tip MM için 

spesifik bir belirteç olarak görünmektedir (155). Sarkomatoid MM‟lılarda 

yalancı negatiflikler yaygındır(142). Ancak bir çalıĢmada da MM evreleri veya 

histolojik tipleri arasında SMRP seviyelerinde anlamlı fark bulunmamıĢtır 
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(154). En yüksek SMRP seviyesinin relaps/progresyon gösteren MM‟lılarda 

olduğu gösterilmiĢtir (154). Böylece SMRP seviyeleri tümörün yayılımı ve 

hastalığın progresyonunun değerlendirilmesinde yardımcı olabilir (142). 

 Yakın tarihli kapsamlı bir çalıĢmada yanlıĢ pozitiflik oranı yüksek 

bulunmuĢ, sonuçta söz konusu tarama amacıyla SMRP bakısının 

yararlılığının olmadığı kanaati belirtilmiĢtir (143). Nispeten benzer amaçlı bir 

baĢka kapsamlı  çalıĢmada da benzer kanaat edinilmiĢtir (151). 

 Bizim çalıĢmamızda MM tanısı alan hastalarda ölçülen SMRP düzeyi 

erkeklerde bayanlardan daha yüksek  ve 60 yaĢ altı grupta  60 yaĢ üstüne 

göre daha yüksek saptandı ancak istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). 

 Asbest maruziyeti olan ve maruziyet süresi 20 yıldan fazla olan grupta 

,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet süresi 20 yıldan az olan gruba göre 

SMRP düzeyi daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

 Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna göre SMRP düzeyi daha yüksekti 

,epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna göre  daha yüksek 

SMRP düzeyi saptandı ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı(p>0,05). 

 YaĢamını yitiren hasta  grubunda sağ olan gruba göre SMRP düzeyi 

daha yüksek bulundu ancak bu fark anlamlı saptanmadı (p>0,05). 

Mezotelin‟ in bir diğer fragmanı MPF‟ dir. Shiomi ve ark. (156) MM 

hastalarının serumlarında tespit ettikleri MPF düzeyinin sağlıklı kiĢiler ile 

diğer akciğer veya plevra hastalığı olan kiĢilerin serum düzeyinden daha 

yüksek olduğunu saptadılar. Aynı grubun, daha sonra gerçekleĢtirdikleri ve 

modifiye ettikleri ELISA yöntemini kullandıkları kapsamlı bir çalıĢmada, 

serum MPF düzeyinin MM hastalarında çoğunlukla cut-off değeri üstünde 

seviye verdiği, tanı aĢamasında MM‟nın ayırmında duyarlılığın %71, 

özgüllüğün %93 olduğu, epitelyal hücre tipine sahip olguları ayırt etmede ise 

duyarlılığın %90 özgüllüğün %88 olarak belirlendiği bildirilmiĢtir (157). 

 Onda ve ark. (158) ileri evre MM hastalarında MPF düzeyinin %91 

duyarlılık ve %100 özgüllük değerlerine sahip olduğunu belirlemiĢlerdir. Bu 
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durum, yani ileri evre vakaların yer aldığı grupta serum biyolojik marker 

seviyesinin daha yüksek olması beklenen bir durumdur ve aslında seçilen 

hasta grubuna bağlı bir bias kabul edilebilir. 

Serum MPF seviyeleriyle elde edilen duyarlılık ve özgüllük değerleri 

SMRP değerlerine bezer Ģekilde çalıĢmalarda farklılıklar gösterebilmektedir. 

Creaney ve ark. (159) yakın tarihli çalıĢmasında 66 MM‟lı toplam 167 kiĢilik 

grupta MM‟nın tanısında serum MPF düzeyi %95 özgüllük değeri için %34 

duyarlılık değeri vermiĢtir.  

Iwahori ve ark. (160) tarafından geliĢtirilen kısmen özgün bir assay 

kullanılarak yapılan çalıĢmada MM ayırımı için duyarlılık değeri %74, 

özgüllük değeri %89 olarak belirlenmiĢtir.  

Hollevoet ve ark. (161) 507 olgu içeren ve aynı assay kullanılan 

çalıĢmalarında da MM için duyarlılık %53, özgüllük %99 olarak belirlenmiĢtir. 

ÇalıĢmalarda elde edilen farklı duyarlılık ve özgüllük değerlerinin daha önce 

konu edilen SMRP çalıĢmalarında sonuçları etkileyen faktörlere bağlı olarak 

ortaya çıktığını kabul edebiliriz. 

 Bizim çalıĢmamızda MM tanısı alan hastalarda ölçülen MPF düzeyi 

bayanlarda erkeklerden daha yüksek  bulundu, ancak fark anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

60 yaĢ altı grupta  60 yaĢ üstüne göre daha yüksek saptandı ve bu 

fark  istatistiksel olarak anlamlı bulundu ((p<0,05). 

 Asbest maruziyeti olan ve maruziyet süresi 20 yıldan fazla olan grupta 

,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet süresi 20 yıldan az olan gruba göre 

MPF düzeyi daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

 Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna göre MPF düzeyi daha yüksekti 

,SMRP den farklı olarak bu fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0,05) 

Epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna göre  daha 

yüksek MPF düzeyi saptandı ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

 YaĢamını yitiren hasta grubunda sağ olan gruba göre MPF düzeyi 

daha yüksek bulundu ancak bu fark anlamlı saptanmadı (p>0,05). 
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Hyaluronat veya hyalüronik asit (HA) hemen hemen bütün dokularda 

bulunan, dallanmayan, lineer, sülfat içermeyen, yüksek moleküler ağırlıklı, bir 

glikozaminoglikandır. Yüksek konsantrasyonlarda HA salınımının MM ve 

sarkomlar dahil bazı neoplazmlarda saptanabildiği gösterilmiĢtir (162). HA, 

MM‟ da tümör hücreleri tarafından salınabildiği için kana da plevral aralığa da 

artmıĢ miktarda geçebilir (163). Yüksek HA serum seviyelerinin çoğunlukla 

ileri evre MM hastalarında tayin edildiği bildirilmiĢtir (163-165). 

HA özellikle malign mezotelyoma (MM)‟lı hastalarda artar. Yüksek 

plevral sıvı hyaluronik asit seviyelerinin, romatoid artrit gibi inflamatuvar 

hastalıklarda da saptanabileceği gösterilmiĢtir. Bu durum TNF- α ve 

interlökin-1‚ gibi proinflamatuvar sitokinlerin lokal üretimine bağlanmıĢtır 

(166). 0.2-0.8 mg/dL arasındaki plevral sıvı düzeyleri malignite dahil çeĢitli tip 

eksuda sıvılarda saptanırken, 0.8 mg/dL‟nin üzerindeki değerler sadece 

MM‟da bulunmuĢtur 167). Plevral sıvıda CEA düzeyi düĢük ve hyaluronik asit 

düzeyi yüksek ise, MM‟ yı diğer kanser tiplerinden ayırabileceği bildirilmiĢtir 

(168). 

 Bizim çalıĢmamızda MM tanısı alan hastalarda ölçülen HA düzeyi 

erkeklerde bayanlardan daha yüksek  ve 60 yaĢ altı grupta  60 yaĢ üstüne 

göre daha yüksek saptandı ancak istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). 

 Asbest maruziyeti olan ve maruziyet süresi 20 yıldan fazla olan grupta 

asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet süresi 20 yıldan az olan gruba göre 

HYA düzeyi daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

 Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna göre HYA düzeyi daha yüksekti 

,epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna göre  daha yüksek 

HA düzeyi saptandı ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı(p>0,05). 

 YaĢamını yitiren hasta grubunda sağ olan gruba göre HA düzeyi daha 

yüksek bulundu ancak bu fark anlamlı saptanmadı (p>0,05). 

Osteopontin(OPN), tümör seyri ile ilgili bir glikoprotein olup, hücre-

matriks iliĢkisini ve bazı hücre-hücre sinyal iliĢkilerini düzenlediği, böylece 
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MM dahil olmak üzere değiĢik tip kanserlerde serum düzeyinin artabileceği 

belirtilmiĢtir (169-173). 

Sandhu ve ark. yaptıkları fare çalıĢmasında osteopontin düzeylerinin 

asbest ile iliĢkili tümörlerde arttığını gösterdiler(174).  

 Ġlk kez Pass ve ark. (170) serum OPN düzeyinin MM‟lı hastalarda, 

asbest temaslı popülasyon ile temasız popülasyondan oluĢan kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yükseldiğini ve MM tanısında yararlı bir tümör 

belirteci olduğunu  belirtmiĢlerdir. Ancak daha sonraki araĢtırmalar bu kanaati 

desteklememiĢ, çalıĢmalarda farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Örneğin yakın 

tarihli bir çalıĢmada metastatik malign plevral hastalık (MMPH)‟ lı hastaların 

serum OPN düzeyleri benign plevral hastalık (BPH)‟ lı hastaların 

düzeylerinden düĢük olarak saptanmıĢtır (175). Yine bir baĢka yakın tarihli ve 

kapsamlı çalıĢmada MM‟lı hastalar ile MMPH‟lı ve benign asbest plörezi 

(BAP) ‟lı hastalar arasında serum OPN düzeyleri farklı bulunmamıĢ, fark 

sadece MM ile sağlıklı asbest temaslı kiĢilerin serum düzeyleri arasında 

saptanmıĢtır (169). Benzer özellikler 525 kiĢiden oluĢan sağlıklı asbest 

temaslı kiĢiler ile asbest teması nedenli hastalığı olan kiĢiler arasında da 

saptanmıĢtır (171). Bu bulgular OPN düzeyinin malign olmayan iĢlevlerden 

etkilendiğini ve MM olmayan asbest nedenli benign hastalıklarda da 

düzeyinin artabileceğini göstermektedir. 

 Bu nedenle MM‟nın tanı aĢamasında serum OPN düzeyinin diğer 

plevral malign ve benign patolojilerden ayırımında yeterince etkin olmadığını 

düĢündürmektedir. MM tanısı için iyi sensitivitesine rağmen, spesifisitesi 

düĢüktür (142,155). Hastalığın izlenmesinde katkısı olabilir (142). 

Bizim çalıĢmamızda MM tanısı alan hastalarda ölçülen OPN  düzeyi 

bayanlarda erkeklerden daha yüksek  ve 60 yaĢ altı grupta  60 yaĢ üstüne 

göre daha yüksek saptandı ancak istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0,05). 

 Asbest maruziyeti olan ve maruziyet süresi 20 yıldan fazla olan grupta 

,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet süresi 20 yıldan az olan gruba göre 
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OPN düzeyi daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

 Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna göre OPN düzeyi daha yüksekti 

,epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna göre  daha yüksek 

OPN düzeyi saptandı ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı(p>0,05). 

 YaĢamını yitiren hasta  grubunda sağ olan gruba göre OPN düzeyi 

daha yüksek bulundu ancak bu fark anlamlı saptanmadı (p>0,05) 

Fibronektin hücre adezyonu ve opsonizasyonun temel glikoproteinidir. 

Retiküloendotelyal sistem aracılığı ile tümör hücrelerine karĢı savunmada yer 

alması nedeniyle kullanımına bağlı tümörlerde plazma ve hücre yüzey 

fibronektin seviyesinde düĢme beklenebilir. Diğer taraftan karaciğer 

tutulumuna bağlı hepatik fonksiyonlarda bozulma olması durumunda 

fibronektinin yıkımında azalmaya bağlı ve direkt tümör hücreleri tarafından 

üretimine bağlı plazma fibronektin seviyesinde artma saptanabilir. (176-178). 

Stathakıs ve ark. (179) 149 hasta ve 121 sağlıklı kiĢide yaptıkları 

çalıĢmada 14‟ü akciğer kanseri olmak üzere 94 maligniteli hastada ortalama 

plazma fibronektin değerini 348 ± 121.0 μg/mL, kontrol grubunda 325 ± 76 

μg/mL olarak bulmuĢ ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulmamıĢlardır.  

Todd ve ark. (180) 162 maligniteli hastada yaptıkları çalıĢmada 

plazma fibronektininin malign grupta malign dıĢı gruba göre anlamlı yüksek 

olduğunu, akciğer ve meme Ca‟lı hastalarda plazma fibronektininin 

yükseldiğini saptamıĢlardır.   

Sırı ve ark. (181) 134 plörezili hasta ve 42 sağlıklı kiĢide yaptıkları 

çalıĢmada ortalama plevral sıvı fibronektin düzeyini konjestif kalp 

yetmezliğinde 187 ± 124 μg/mL, tüberkülozda 403 ± 202 μg/mL, akciğer 

kanserinde 282 ± 143 μg/mL, mezotelyomada 576 ± 462 μg/mL olarak 

bulmuĢlardır. Mezotelyomadaki yükseklik istatistiksel olarak anlam taĢımıĢ 

olup, fibronektinin ayırıcı tanı aracı olmasa da mezotelyomanın diğer 

neoplastik tiplerden ayrımında kullanılabileceği sonucuna varmıĢlardır. 
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Bizim çalıĢmamızda MM tanısı alan hastalarda ölçülen fibronektin 

düzeyi bayanlarda erkeklere göre daha yüksek  ve 60 yaĢ altı grupta  60 yaĢ 

üstüne göre daha yüksek saptandı ancak istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). 

 Asbest maruziyeti olan ve maruziyet süresi 20 yıldan fazla olan grupta 

,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet süresi 20 yıldan az olan gruba göre 

fibronektin düzeyi daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

 Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna göre fibronektin düzeyi daha 

yüksekti ve  bu fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0,05) 

Epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna göre  daha 

yüksek fibronektin  düzeyi saptandı, ancak bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı(p>0,05). 

YaĢamını yitiren hasta grubunda sağ olan gruba göre fibronektin 

düzeyi daha yüksek bulundu ancak bu fark anlamlı saptanmadı (p>0,05). 

Galectin–3 (gal–3), beta-galaktozid içeren glikokonjugatlara affinitesi 

bulunan karbonhidrat bağlayıcı bir proteindir. Hücre yüzeyindeki ve 

ekstraselüler matriksdeki proteinlere ve lipidlere bağlı çok çeĢitli 

karbonhidratları tanıyıp bağlanabilir (182). Hücre adezyonunda, 

proliferasyonunda, differansiyasyonunda görevlidir. Birçok çalıĢmada 

embriyogenez, inflamasyon, apopitoz, metastaz, neoplastik transformasyon 

ve anjiyogenezle iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. 

Blanquart  ve ark. yaptıkları çalıĢmada SMRP, secretory leukocyte 

peptidase inhibitor  (SLPI ) ve chemokine chemokine (C-C motif) ligand 2 

(CCL2) konsantrasyonları mezotelyoma hastalarının plevra sıvılarında 

anlamlı derecede yüksek buldular. Tersine, galektin-3 düzeyi pulmoner 

adenokarsinom (ADCA) hastalarında yükselmiĢ gibiydi. Alıcı iĢletim 

karakteristik eğrisi analizi SMRP , chemokine chemokine (C-C motif) ligand 2 

CCL2 , galektin-3 ve secretory leukocyte peptidase inhibitor (SLPI)   MPM 

hastalarını benign plevral efüzyon (BPE) veya ADCA olanlardan ayırmada 

kullanılabilen farklı belirteçlerdir .Yalnız SMRP ile karĢılaĢtırıldığında 

SMRP/CCL2/galectin-3 kombinasyonunun kullanımının  MPM tanısında  
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daha iyi olduğunu göstermiĢtirler.MPM tanılı hastaların plevral efüzyonlarında 

SMRP/CCL2/galectin-3 kombinasyonu ölçümü MPM teĢhisinde gelecek vaat 

etmektedir (183). 

Bizim çalıĢmamızda MM tanısı alan hastalarda ölçülen galectin-3 

düzeyi erkeklerde bayanlardan daha yüksek saptandı ancak fark anlamlı 

bulunmadı (p>0,05)   

Galectin-3 düzeyi 60 yaĢ altı grupta  60 yaĢ üstüne göre daha yüksek 

saptandı,fark  istatistiksel olarak anlamlı bulundu  (p<0,05). 

 Asbest maruziyeti olan ve maruziyet süresi 20 yıldan fazla olan grupta 

,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet süresi 20 yıldan az olan gruba göre 

galectin-3 düzeyi daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

 Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna göre galectin-3 düzeyi daha 

yüksekti, bulgular istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0,05). 

Epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna göre  daha 

yüksek galectin-3 düzeyi saptandı,ancak fark anlamlı saptanmadı (p>0,05). 

 YaĢamını yitiren hasta grubunda sağ olan gruba göre galectin-3 

düzeyi daha yüksek bulundu ancak bu fark anlamlı saptanmadı (p>0,05). 

Tenascin-C (TN-C) embriyonik dönemde salgılanan bir ekstraselüler 

matriks glikoproteinidir.Tenascin-C hücre göçü, proliferasyon ve diğer 

mekanizmalar arasında onkojenik sinyal molekülleri ve pro-enflamatuar hücre 

sinyal indüksiyonunu modüle eder. Kanser ilerlemesinde inflamasyonun 

etken rolü göz önüne alındığında, ortak mekanizmalar her iki olayda TN-C 

tarafından kontrol edilebilir. Tenascin-C hakkında artmıĢ bilgilerle kronik 

enflamasyon, kalp yetmezliği, aterosklerozis ve kanser gibi yüksek TN-C 

üretimiyle hastalıkların yönetimini geliĢtirmek ümit vericidir (184) 

Bizim çalıĢmamızda MM tanısı alan hastalarda ölçülen tenascin-C              

(TN-C) düzeyi bayanlarda erkeklerden daha yüksek  ve 60 yaĢ altı grupta  60 

yaĢ üstüne göre daha yüksek saptandı ancak istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). 

 Asbest maruziyeti olan ve maruziyet süresi 20 yıldan fazla olan grupta 

,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet süresi 20 yıldan az olan gruba göre 
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TN-C düzeyi daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

 Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna göre TN-C  düzeyi daha yüksekti, 

bulgular istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0,05). 

            Diğer biyomarkırların aksine TN-C  non-epitelyal tip  hasta grubunda 

epitelyal tipe göre  daha yüksek  saptandı,  ancak fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmadı (p>0,05). 

 YaĢamını yitiren hasta grubunda sağ olan gruba göre TN-C  düzeyi 

daha yüksek bulundu ancak bu fark anlamlı saptanmadı (p>0,05). 

PDGF lokal olarak üretilen parakrin ve otokrin olarak etki gösteren bir 

growth faktördür. Trombositlerin alfa granülleri içinde bulunur. Tümörler, 

endotel hücreler, makrofajlar, düz kas hücreleri ve trombositler PDGF benzeri 

büyüme faktörleri salgılarlar. Trombositlerin içinde depolanırlar.  PDGF yara 

iyileĢmesinde önemli rol oynar . Makrofajlar ve polimorf nüveli lökositlerin 

kemotaksisini uyarır. Fibroblast ve düz kas hücrelerinde hem kemotaksis 

hem mitogenezi uyarır. PDGF; kollajen, hyalüran ve fibronektin sentezini 

uyarır; ayrıca kollajenaz aktivitesini arttırır (185-191). 

Bizim çalıĢmamızda MM tanısı alan hastalarda ölçülen  Platelet 

Derived Growth Factor (PDGF) düzeyi erkeklerde bayanlardan daha yüksek 

bulundu, fark anlamlı saptanmadı (p>0,05). 

PDGF düzeyi 60 yaĢ altı grupta  60 yaĢ üstüne göre daha yüksek 

saptandı ve istatistiksel olarak fark anlamlıydı (p<0,05). 

 Asbest maruziyeti olan ve maruziyet süresi 20 yıldan fazla olan grupta 

,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet süresi 20 yıldan az olan gruba göre 

PDGF düzeyi daha yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı (p>0,05). 

 Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna göre PDGF düzeyi daha yüksekti 

,epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna göre  daha yüksek 

PDGF düzeyi saptandı ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmadı(p>0,05). 

 YaĢamını yitiren hasta  grubunda sağ olan gruba göre PDGF düzeyi 

daha yüksek bulundu ancak bu fark anlamlı saptanmadı (p>0,05). 
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Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda MM‟yı diğer plevral hastalıklardan 

ayırt etmede test edilen tümör belirteçlerinin istenilen duyarlılık ve özgüllük 

değerlerine kavuĢamaması üzerine, bazı çalıĢmalarda tümör belirteçleri 

kombine edilerek etkinlikleri incelenmiĢtir. Serum ve plevra sıvısında SMRP 

ve HA‟ın test edildiği Grigoiru‟nun çalıĢmasında her iki belirtecin kombine 

edilmesinin MM‟yı diğer plevral hastalıkladan ayırdetmede etkinliğinin 

artmadığı belirtilmiĢtir (192). 

Bir baĢka çalıĢmada SMRP ve OPN düzeyi çalıĢmada her iki belirtecin 

kombine edilmesi daha etkin sonuçlar vermemiĢtir (193). Yakın tarihli SMRP, 

MPF ve osteopontin‟in MM‟nın asbest nedenli diğer plevral ve akciğer 

hastalıkları ile sağlıklı kiĢilere göre ayırt edilmesinde, lojistik regresyon 

modelinde belirteç kombinasyonları artmıĢ değer gösterememiĢtir (159). 
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6.SONUÇ 

 

Biz bu çalıĢmayla malign mezotelyoma tanısı almıĢ hasta 

serumlarında megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-

3, soluble mesothelin-related peptides (SMRP), hyalüronik asit, tenascin-C, 

fibronektin, platelet-derived growth factor (PDGF) biyomarkırların 

yaĢ,cinsiyet,asbest teması,histopatolojik tip ,evre ve prognoz ile iliĢkilerini 

tespit etmeye çalıĢtık.  

Bizim çalıĢmamızda asbest teması ile biyomarkır seviyeleri iliĢkiliydi. 

Ayrıca evre arttıkça seviyeler yükselmekteydi. Biyomarkırlar içinde tenascin 

c, fibronektin, MPF, galectin 3 düzeyleri ileri evre hastalarda  istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek saptandı (p<0,05). Hasta sayısı az olduğu için prognoz 

ile anlamlı iliĢki saptanamadı.  

Tümör belirteçleri malign mezotelyoma tanısından ziyade, hastalarda 

tedaviye cevabın tayininde, hastalığın nüks etmesinin erken tayininde ve 

prognozun belirlenmesinde çok yararlı kullanım alanları bulabilirler. Benzer 

Ģekilde asbest temaslı riskli gruplarda MM olgularını tarama amacıyla da 

tümör belirteçleri yararlı olabilir. AraĢtırmalar ve yeni belirteç geliĢtirme 

çalıĢmaları artık bu amaçlara doğru yönlenmelidir. 

Malign plevral mezotelyomanın biyolojik davranıĢının daha iyi 

anlaĢılabilmesi, tanı, tedavi ve prognozunu değerlendirmede  daha baĢarılı 

sonuçlar elde edilebilmesi için daha fazla malign mezotelyomalı olgu içeren  

kapsamlı randomize çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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