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ÖZET 

Mezotelyomada c-MYC ve EZH-2 Ekspresyonu İle Merlin ve BAP-1 Kaybının 

Klinik Önemi 
 

 

Amaç: Malign mezotelyoma (MM), plevral, peritoneal veya perikardiyal 

boşluklardan kaynaklanan agresif bir tümördür. MM için en güçlü prognostik faktörler 
evre ve histoloji olmakla birlikte, hassas tıp için MM için prognostik ve / veya öngörücü 

faktörlerin bulunmasına ihtiyaç vardır. Bu çalışmanın amacı MM'de demografik 

değişkenler ile BAP-1, EZH-2, c-MYC ve Merlin'in prognostik önemi arasındaki 
ilişkiyi araştırmaktır. 

 

Hasta Seçimi ve Yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji 

Anabilim Dalı tarafından takip edilen 75 MM hastası retrospektif olarak değerlendirildi. 
Asbest maruziyeti, sigara içme öyküsü, tümör yerleşim yeri, histopatolojik tip, tedavi 

yöntemleri, ECOG performans durumu ve hastalık evresi de dahil olmak üzere 75 

hastanın demografik özellikleri değerlendirildi. BAP-1, EZH-2, c-MYC ve Merlin 

ifadeleri 67 vakada immünohistokimya ile değerlendirildi ve ekspresyon düzeyleri ve / 

veya ekspresyon kaybı ve sonuçları sağkalım süreleri ile karşılaştırıldı. İstatistiksel 
analizler için IBM SPSS 20.0 sürümü kullanıldı. 

 

Bulgular: Kadın / erkek oranı 42/32, yaş ortalaması 60 ± 10,8 idi. Olguların 

çoğunda epiteloid tip MM (60 olgu), 12'sinde bifazik tip MM ve 3'ünde sarkomatoid tip 

MM vardı. Ortanca toplam sağkalım, kadınlarda, erken evre hastalığı olanlarda, sigara 

içmeyenlerde, iyi performans gösteren ve epiteloid tip MM' li olgularda daha uzundu. 

BAP-1 kaybı ile progresyonsuz sağkalım ve toplam sağkalım arasında ilişkili 
bulunmadı. Merlin kaybının toplam ve hastalıksız sağkalım ile ilişkili olduğu saptandı. 
Güçlü EZH-2 ekspresyonunun daha kısa toplam sağkalım ile ilişkili olduğu saptandı. 
Güçlü c-MYC ekpresyonunun daha kısa toplam sağkalım ile ilişkili olduğu saptandı. 
EZH-2 ve c-MYC için kombine yüksek ekspresyonun, en kısa sağkalım ile ilişkili 
olduğu, ikisinin de negatif olduğu vakaların en kısa sağkalıma sahip olduğu saptandı. 
Çok değişkenli analizlerde histolojik alt tip, evre, ECOG performans durumu ve EZH-2 

prognostik faktör olarak bulundu. 

 

Sonuç: BAP-1, EZH-2, c-MYC ve Merlin ifadeleri biyopsi örneklerinde veya 

cerrahi örneklerde immünohistokimya ile tespit edilebilir. Özellikle EZH-2 ve c-MYC 

ifadelerinin daha kısa hastalıksız ve toplam sağkalım ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 
EZH-2 ve / veya c-MYC'yi hedef almak, MM'li olgularda önemli bir tedavi seçeneği 
olabilir. Bu sonuçları doğrulamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

 

Anahtar kelimeler: Malign mezotelyoma, BAP-1, EZH-2, Merlin, c-MYC, 

sağkalım 

 



 

XII 

SUMMARY 

Clinical significance of c-MYC and EZH-2 Expressions and loss of Merlin and 

BAP-1  

 

 

 

Aim: Malignant mesothelioma (MM) is an aggressive tumor originating from 

pleural, peritoneal or perikardiyal cavities. Although the most powerful prognostic 

factors are stage and histology in MM, there is need to find prognostic and/or predicitve 

factors for MM for precision medicine. The aim of this study is to explore the 

association between demographic variables and  also prognostic significance of BAP-1, 

EZH-2, c-MYC and Merlin in MM.   

 

Patients and methods: 75 patients with MM followed by Çukurova University 

Faculty of Medicine Dept of Oncology were evaluated retrospectively. Demographic 

properties of the 75 patients including asbest exposure, smoker history, tumor 

localization, histopathologic type, treatment modalities, ECOG performance status and 

disease stage were evaluated.  BAP-1, EZH-2, c-MYC and Merlin expressions were 

evaluated by immunohistochemistry in 67 cases and expression levels and/or loss of 

expression and results were compared with survival times. IBM SPSS version 20.0 was 

used for statistical analyses.      

 

Findings: Female/male ratio was 42/32, mean age was 60 ± 10,8. The majority of 

the cases had epitheloid type MM (60 cases), 12 had biphasic and 3 had sarcomatoid 

type. Median overall survival was longer in women, in cases with early stage disease, in 

non-smokers, in cases with good performance status and in cases with epitheloid type 

MM.  

BAP-1 loss was not found to be associated with progression free survival and 

overall survival. Merlin loss was not found to be associated with overall and 

progression free survival. Strong EZH-2 expression with two cut off levels was found to 

be associated with shorter overall survival.  Strong c-MYC expression was found to be 

associated with shorter overall survival.   Double expression for EZH-2 and c-MYC was 

found to be asociated with shortest survival while double negative cases had shortest 

survival. Histologic subtype, stage, ECOG performance status and EZH-2 were found to 

be prognostic in multivariate analysis. 

 

Conclusion: BAP-1, EZH-2, c-MYC and Merlin expressions may be detected by 

immunohistochemistry in biopsy samples or surgical specimens. Especially EZH-2 and 

c-MYC expressions have been found to be associated with shorter progression and 

overall survival times. Targeting EZH-2 and/or c-MYC may be an important therapeutic 

choice in cases with MM. We need further studies to validate these results  

 

 

Key words: Malignant mesothelioma, BAP-1, EZH-2, Merlin, c-MYC, survival 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Malign mezotelyoma (MM) plevral, peritoneal ve perikardiyal kavitenin serozal 

yüzeylerinden kaynaklanan oldukça agresif seyirli bir tümördür (1). Mezotelyoma 

terimi tarihte ilk olarak 1924 yılında bir tekstil işçisinde saptanan primer plevra tümörü 

için kullanılmıştır(2). MM insidansı gelişmiş ülkelerde asbest maruziyetinin azalması 

nedeniyle düşmekte, az gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde ise çevresel maruziyet 

nedeni ile artış göstermektedir. Görülme sıklığı coğrafi farklılık gösteren bu hastalık 

için ülkemiz, yaygın asbest alanlarına sahip olması nedeniyle görülme sıklığı yoğun 

olan yerlerdendir (3-11). MPM’nin görülme sıklığı bir yıl için milyonda 1 ile 2.2 

arasında, tüm dünyada belirlenen ortalama yıllık mezotelyoma insidansı hızı erkekler 

için 1.3/100.000 kişi/yıl, kadınlar için yılda 0.2/100.000 kişi/yıl olarak bildirilmiştir (12, 

13). Türkiye’de ise Türkiye'nin Ulusal Mezotelyoma İzleme ve Çevresel Asbest Maruz 

Kalma Kontrol Programı (TUNMES-EAECP) ’nın yayınladığı 2008-2013 verilerine 

göre; standardize edilmiş insidans hızı erkekler, kadınlar ve genel popülasyonda 

sırasıyla 2.88/100.000 kişi / yıl; 1.86/ 100.000 kişi/yıl; ve 2.33/100.000 kişi/yıl olarak 

belirlenmiştir, Kapadokya’daki erionit köylerinde ise milyonda 996’ya çıktığı 

belirtilmektedir (14, 15).  

Malign plevral mezotelyomada toplam sağkalım serilerde farklılık göstermekle 

birlikte 6-21 ay arasında olduğu gösterilmiştir (16, 17). Peritoneal mezotelyomada ise 

ortanca toplam sağkalım eski serilerde çoğunlukla 12 aydan daha kısa olarak bahsedilse 

de (18-20) yakın tarihli çalışmalarda daha uzun sağkalımdan (53 aya varan) 

bahsedilmiştir. (17, 21, 22). Standart kemoterapi protokollerine yanıt orta düzeydedir.  

MPM'de daha uzun toplam sağkalım elde etmek amacıyla multimodal tedaviler 

kullanılmaya başlanmıştır. Buna rağmen çalışmalarda istenilen yanıt alınamamıştır(23). 

Bu nedenle yeni tedavilerin geliştirilmesi, MM için prognostik ve/veya öngörücü 

faktörlerin bulunması için çalışmalar yapılmasına gereksinim duyulmaktadır. 

Mezotelyoma patogenezinde; hücre büyümesi, çoğalması, motilitesi, anjiogenez, 

invazyon ve metastazdan sorumlu olan birçok molekül ve sinyal iletim yolağı 

mevcuttur. BAP-1, EZH-2, Merlin ve c-MYC biyobelirteçleri çalışmamızda bu amaçla 

incelendi. Bu moleküllerin tümördeki ekspresyon düzeylerinin sağkalım üzerinde etkili 
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olabileceğini telkin eden çalışmalar mevcuttur. Bazı çalışmalarda ise ekspresyon 

düzeyine göre negatif ve pozitif gruplar arasında anlamlı sağkalım farkı gözlenmemiştir. 

Çalışmamızın amacı BAP-1, EZH-2, Merlin ve c-MYC’in malign mezotelyoma 

olgularında tümör dokusundaki düzeyinin demografik değişkenlerle ve sağkalımla olan 

ilişkisini incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Plevra 

2.1.1. Plevranın Anatomisi, Fonksiyonları ve Histolojisi 

Plevra kendiliğinden katlanarak yaklaşık 30-40 mikron kalınlığında iki tabakalı 

bir membran yapısı oluşturan ve mezotel hücre tabakası ile döşeli solunum hareketleri 

ile birbiri üzerinde kayan seröz bir zardır (24-26). Pariyetal plevra olarak isimlendirilen 

dış tabaka göğüs duvarına bağlanır ve torasik kavitenin iç yüzeyini döşer. Kostal, 

mediastinal ve diyafragmatik olmak üzere 3 bölümden oluşur (27). Viseral plevra olarak 

isimlendirilen iç tabaka ise interlober fissürlerin yüzeyleri de dahil olmak üzere akciğer 

parankiminin göğüs duvarı, mediasten ve diyaframa ile temas eden yüzeylerini, kan 

damarlarını, sinirleri ve bronşları örter. Viseral ve pariyetal plevra akciğer hilusunda 

birleşip pulmoner hilusta, posteriordan itibaren aşağı doğru pulmoner ligamen olarak 

sonlanır (28, 29). 

Histolojik olarak her iki plevra 5 tabakadan oluşmuştur. Bunlar yüzeyden derine 

mezotel doku, submezotelyal bağ dokusu, yüzeyel fibroelastik tabaka, gevşek 

subplevral bağ dokusu ve derin fibroelastik tabaka şeklindedir (30, 31). 

Plevranın iki yaprağı arasında plevral boşluk denilen, 10-20 µm genişliğinde, 

potansiyel bir boşluk mevcuttur ve bu boşluğun içerisinde ince bir film tabakası halinde 

plevral sıvı bulunur. Deneysel çalışmalarda bu sıvının 0.1 - 0.3 mL/kg miktarında 

renksiz berrak görünümde olduğu ve 1.5 g/dL’den daha az miktarda protein, yaklaşık 

1500 hücre/μL (lenfosit, monosit, mezotel, makrofaj az miktarda polimorf nüveli 

lökosit) içerdiği, eritrosit içermediği gösterilmiştir (32). Kayganlaştırıcı görevi olan bu 

sıvı, akciğer hareketleri sırasında plevra yapraklarının birbirleri üzerinde kaymasına 

olanak sağlar. Normal koşullarda plevral damarlardan plevra bosluğuna ortalama 0,6 

mL/saat hızla filtre edilen plevral sıvı aynı hızla plevral lenfatiklerce emilir. Sağlıklı bir 

bireyde plevral sıvının oluşumu ve/veya emilimi arasındaki bu dengenin bozulması 

plevral alanda sıvı birikimine neden olur (28, 33). 
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2.1.2. Plevranın Malign Hastalıkları 

Plevrada en sık görülen tümörler metastatik tümörlerdir. Plevraya en sık metastaz 

yapan tümörler; küçük hücreli akciğer karsinomları, lenfomalar, malign melanomlar, 

memenin invaziv lobuler karsinomları, böbrek ve overin şeffaf hücreli karsinomları ve 

karsinoid tümörlerdir. Primer plevral tümörler içinde en sık görüleni ise diffüz malign 

mezotelyomadır (34). Dünya Sağlık Örgütü’nün 2015 tarihli sınıflandırmasında plevral 

tümörler üç ana gruba ayrılarak incelenmektedir. (Tablo 1) (35). 

 

 

 
Tablo 1: Dünya Sağlık Örgütü Plevral Tümörler Sınıflandırması (2015) 

MEZOTELYAL TÜMÖRLER LENFOPROLİFERATİF HASTALIKLAR 

 Diffüz malign mezotelyoma  Primer effüzyon lenfoması 
 Epitelioid mezotelyoma  Kronik inflamasyonun eşlik ettiği Diffüz 

büyük B hücreli lenfoma  Sarkomatoid mezotelyoma 

 Desmoplastik mezotelyoma MEZENKİMAL TÜMÖRLER 

 Bifazik mezotelyoma  Epiteloid hemanjioendotelyoma  

 Anjiosarkom  

 Sinovyal sarkom 

 Soliter fibröz tümör    
 Malign soliter fibröz tümör  

 Desmoid tip fibromatozis  

 Kalsifiye fibröz tümör  
 Desmoplastik yuvarlak hücreli tümör 

 Lokalize malign mezotelyoma 

 Epitelioid mezotelyoma 

 Sarkomatoid mezotelyoma 

 İyi farklılaşmış papiller mezotelyoma 

 Adenomatoid tümör 

 

 

 

2.2. Periton 

2.2.1 Peritonun Anatomisi, Fonksiyonları ve Histolojisi  

Periton; barsakları ve diğer iç organları örten viseral periton ve karın duvarını 

örten pariyetal periton olmak üzere 2 yapraktan oluşan, vücudun yüzey alanı en geniş ve 

en kompleks seröz zarıdır. Periton boşluğu erkeklerde kapalı bir kese iken, kadınlarda 

intraperitoneal ve ekstraperitoneal pelvis arasındaki iletişime izin veren fallop tüpünün 

terminal kısmında açık kalır. Anatomik yüzey alanı yaklaşık olarak vücut yüzey alanına 

eşittir ve 1,7- 2 m² arasında olduğu hesaplanmıştır (36, 37).  
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Visseral ve parietal periton benzer özellikte olup 3 tabakaya sahiptir: mezotelyum, 

bazal lamina ve submezotelyal stroma. Abdomende mezotelyum ve bazal lamina aynı 

özelliğe sahip olmakla birlikte submezotelyal stromanın kalınlığı değişebilmektedir (38, 

39).  

Peritoneal kavite, parietal periton ile visseral periton arasında kalan potansiyel 

boşluktur (36). Bu potansiyel boşlukta ince bir tabaka halinde, plazma ultrafiltratı olan 

seröz sıvı mevcuttur. Mezotel epiteli tarafından üretilen ve yaklaşık 50-100 ml 

hacminde olan peritoneal sıvı, pariyetal ve viseral periton tabakalarını birbirinden ayırır 

ve kaygan bir yüzey sağlar. Bu sıvı aynı zamanda fibrinolitik özellikte olup, 

hasarlanmaya yanıtta adezyon gelişimini önler. (40).  

 

2.2.2. Peritonun Malign Hastalıkları 

Periton ve subperiton kaynaklı primer neoplazmlar, metastatik peritoneal 

hastalıklara göre çok daha nadir görülmelerine karşın, çoğunlukla malign bir karakter 

taşırlar ve kötü prognoz gösterirler. Özellikle primer bir organ malignansisinin ortaya 

konamadığı durumlarda ayırıcı tanıda primer peritoneal tümörlerin de göz önünde 

bulundurulması gerekir (41). Peritonun neoplastik ve non-neoplastik hastalıkları Tablo 

2 ‘de özetlenmiştir (42). 

 

 

Tablo 2: Peritoneal hastalıkların sınıflandırılması (42) 

Non-neoplastik 

Hastalıklar 

Tümör benzeri Hastalıklar Neoplastik Hastalıklar 

Primer 

 Sklerozan mezenterit  

 Omental enfarktüs 

 İnflamatuar 
psödotümör 
Lenfanjioma 

 

Sekonder  

 Granülomatöz 

peritonit 

 Sklerozan enkapsüle 

peritonit 

 Splenosis  

 Endometriozis  

 Gliomatozis peritonei 

 Peritoneal inklüzyon kisti 

(Bazıları benign primer 

neoplazm olarak kabul 

eder."Benign kistik 

mezotelyoma") 

Primer  

 Primer peritoneal mezotelyoma 

 Primer peritoneal seröz tumor  

 Desmoid tümör 
 Soliter fibröz tümör  
 Dezmoplastik (yuvarlak hücreli) 

tümör 
Sekonder 

 Peritoneal karsinomatöz 

 Psödomiksoma peritonei 

 Lenfomatozis  

 Karsinoid 
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2.3. Malign Mezotelyoma 

2.3.1. Tanım 

Malign mezotelyoma (MM) plevral, peritoneal ve perikardiyal kavitenin serozal 

yüzeylerinden kaynaklanan oldukça agresif seyirli bir tümördür (1). Mezotelyomalar, 

plevranın en sık görülen primer tümörleri olup, yaklaşık %80 olguda plevra kaynaklı 

iken, geri kalan kısım periton, perikard veya testiste tunika vajinalisten 

kaynaklanmaktadır (43). 

2015 Dünya Sağlık Örgütü Plevra Tümörleri Sınıflandırmasına  göre  tümörler 

öncelikli olarak diffüz, lokalize ve mezotelyal kökenli diğer tümörler (adenomatoid 

tümör ve iyi diferansiye papiller mezotelyoma) olarak ayrılır. Daha sonra baskın malign 

elemanın mikroskopik görünümüne göre 4 grupta sınıflandırılır: Epitelioid, Bifazik, 

Sarkomatoid ve Desmoplastik tip (Tablo 3)(44). MM tipleri içerisinde en sık görülen tip 

%50’lik oran ile epitelioid tip olup %30'unun bifazik, %10-20 kadarının ise sarkomatoid 

tipte olduğu görülmektedir (13, 44, 45). 

 

 

Tablo 3: 2015 Dünya Sağlık Örgütü Plevra Tümörleri Sınıflandırması 
MEZOTELYAL TÜMÖRLER 

Diffüz malign mezotelyoma Lokalize malign mezotelyoma 

 Epitelioid mezotelyoma  Epitelioid mezotelyoma 

 Sarkomatoid mezotelyoma  Sarkomatoid mezotelyoma 

 Desmoplastik mezotelyoma İyi farklılaşmış papiller mezotelyoma 

 Bifazik mezotelyoma Adenomatoid tümör 

 

 

 

Malign mezotelyomaların çoğu diffüz görünümdedir. Diffüz plevral kalınlaşma, 

multipl küçük nodüller ve plak benzeri kitleler oluşturur. Bununla birlikte az bir kısmı 

iyi sınırlı lezyonlardır. Bunlar  “Lokalize malign mezotelyoma” olarak adlandırılır (44, 

46). Farkları ise diffüz değil, lokalize bir kitle şeklinde ortaya çıkmaları ve diffüz 

olanlara göre daha iyi prognoza sahip olmalarıdır (44, 47). 
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2.3.2. Epidemiyoloji 

Büyük oranda plevradan kaynaklanan MM nadir görülen bir tümördür ve bu 

tümörün en büyük sebebi ise asbest temasıdır. Malign plevral mezotelyoma (MPM) 

tanılı hastaların yaklaşık % 60-90 (ortalama % 80)’ında asbest temasına ait öykü 

mevcuttur. MM insidansı gelişmiş ülkelerde asbest maruziyetinin azalması nedeniyle 

düşmekte, az gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde ise çevresel maruziyet nedeni ile 

artış göstermektedir. Görülme sıklığı coğrafi farklılık gösteren bu hastalık için ülkemiz, 

yaygın asbest alanlarına sahip olması nedeniyle görülme sıklığı yoğun olan yerlerdendir 

(3-11). Ülkemizde asbest temasının yoğun olduğu iller Sivas, Eskişehir, Kütahya, 

Bilecik, Yozgat, Diyarbakır’dır. Nevşehir - Ürgüp civarındaki köylerde yaşayanlarda da 

erionit ile yoğun temas tespit edilmiştir (48, 49).  

Mesleki asbest temasının olduğu ülkelerde hastalık daha ziyade erkeklerde 

görülürken çevresel asbest teması durumunda kadın erkek oranı birbirine eşittir. 

MPM’nin görülme sıklığı bir yıl için milyonda 1 ile 2.2 arasında, tüm dünyada 

belirlenen ortalama yıllık mezotelyoma insidansı hızı erkekler için 1.3/100.000 kişi/yıl, 

kadınlar için yılda 0.2/100.000 kişi/yıl olarak bildirilmiştir (12, 13). Türkiye’de ise 

Türkiye'nin Ulusal Mezotelyoma İzleme ve Çevresel Asbest Maruz Kalma Kontrol 

Programı (TUNMES-EAECP)’nın yayınladığı 2008-2013 verilerine göre; 2008 ve 2012 

arasında ülkemizde toplam 5617 MM vakası (3214 erkek ve 2376 kadın) tespit edilmiş 

ve bu vakalara bakıldığında standardize edilmiş insidans hızı erkekler, kadınlar ve genel 

popülasyonda sırasıyla 2.88/100.000 kişi/yıl; 1.86/100.000 kişi/yıl; ve 2.33/100.000 

kişi/yıl olarak belirlenmiştir. Asbest maruziyetinin devam ettiği köylerde MM insidansı, 

erkekler, kadınlar ve genel olarak sırasıyla 100.000 kişi/yıl başına 79.94, 66.92 ve 73.42 

olarak saptamıştır (14).  Yine yapılan başka bir araştırmada ise, insidansın milyonda 43 

ile 50 arasında olduğu, Kapadokya’daki erionit köylerinde ise milyonda 996’ya çıktığı 

belirtilmektedir (15). 

TUNMES-EAECP’nin çalışmasında tanı alan hastaların yaş ortalaması, kırsal 

alanlarda asbeste maruz kalanlar arasında 62.3’dür. Kadınların erkek oranı 1.36, ortanca 

yaş tüm hastalar için 55.8’dir (14). Çevresel asbest maruziyeti olan hastalar için 

gecikme süresi, tanı yaşı ile aynı olan 62.3 yıl olarak kabul edilmiştir. Mesleki 
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maruziyet serisindeki gecikme süresi genel olarak 30-40 yıl olarak bildirilmiştir. 

Olguların ortalama sağkalımı 11.4 ay, ortanca sağkalımı 8 aydır.  

 

2.3.3. Etiyoloji 

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) etyolojisinde bugün için en iyi bilinen iki 

önemli faktör, her ikisi de birer mineral lif olan asbest veya erionite ile temastır (7, 8, 

50, 51) 

MM’nin en önemli nedeni asbest maruziyeti olup hastaların yaklaşık %80’inde 

asbest maruziyeti öyküsü bulunmaktadır. İki temel asbest grubu vardır: amfibol ve 

serpantin (52). İlk gruptaki asbest tipleri olan tremolit, actinolit, amosit, krokidolit ve 

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

daha uzun ve biyolojik yıkıma daha dayanıklıdır (53). MPM geliştirme riski amfibollere 

maruz kalındığında daha yüksektir (54). Nitekim Hodgson ve Darnton, ortalama 

kümülatif temas bildirilen 17 kohortdan oluşan çalışmalarında krizolit, amosit ve 

krokidolit için risk oranını 1:100: 500 olarak hesaplamışlardır (55).  

Erionit mezotelyoma ile ilişkisi saptanan diğer bir lifsi mineraldir. Hayvan 

deneylerinde erionit liflerinin asbest liflerine kıyasla çok daha kuvvetli karsinojen 

olduğu gösterilmiştir (40,41). Erionitin pek çok ülkede bulunmasına karşın Türkiye'de 

Kapadokya bölgesindeki 3 köyde (Tuzköy, Karain ve Sarıhıdır köyleri) MPM 

epidemisine yol açtığı saptanmıştır. Bu köylerde evlerin yapıldığı tüf kayaları ile evlerin 

ve kiler olarak kullanılan mağaraların duvarlarında bol miktarda eritonit bulunmuştur 

(56). Karain’deki ölümlerin yaklaşık yarısında sebep MM’ dir. 100.000 kişide 639 

erkek ve 1266 kadın olan görülme sıklığı ile dünyadaki en yüksek oran bu köye aittir. 

Kadınlar evde daha fazla zaman geçirdikleri için erionit/asbest maruziyetin yoğun 

olduğu ve görülme oranının da bu nedenle yüksek olduğu düşünülmektedir(57, 58). 

MPM’de asbest ve erionit dışında etiyolojide rol alan diğer faktörler arasında, 

asbest ile benzer fiziksel özellikleri bulunan karbon nanotüpler, radyasyon, SV40 

virüsü, genetik ve plevral skar gibi faktörlerden söz edilmektedir(Tablo.4) (7, 12, 59). 
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Tablo 4: MPM için risk faktörleri 
Asbest En sık saptanan etyolojik faktör 

Erionit Türkiye’de en sık çevresel faktörlerden  

Karbon Nanotüpler Asbeste benzer yapısı nedeniyle potansiyel risk faktörü. Maruziyet her geçen 

gün artmaktadır (60-63).  

Virüsler MM hücrelerinde DNA sekansları gösterilen Simian virüs 40’ın (SV40) 

hayvanlarda mezotelyomaya neden olduğu ve asbest karsinogenezisi için ko-

faktör olarak etki ettiği geniş kabul görmektedir (64-68). 

Genetik Faktörler Belirli ailelerde, risk faktörlerine bariz maruziyet olmamasına rağmen  
MM’nin sık görülmesi genetik yatkınlığı düşündürdü (57, 69). 
BAP-1 Germline mutasyonları ( Ailesel yatkınlık sendromları)(70-73) 

Radyasyon Tartışmalı olmakla birlikte etyolojik faktör olarak kabul edilebilir (74, 75). 

Kronik İnflamasyon Plevral skar (tüberküloz, geçirilmiş pnömotoraks) (7) 

İntravenöz thorotrast İntravasküler Thorotrast alan hastalarda mezotelyoma geliştiğine dair vaka 

bildirimleri mevcuttur (4). 

 

 

 

2.3.4. Patogenez 

Mezotel hücrelerinin neoplastik transformasyona uğrama mekanizmalarının 

büyük kısmı bilinmemekle birlikte onkogenlerin aktivasyonunu ve tümör supresör 

genlerin inaktivasyonunu içeren çok basamaklı bir süreç olduğu düşünülmektedir (50, 

76). 

İnhalasyon sonrası bronşiyal alandan geçerek alveollere ulaşan asbest lifleri 

fagositoz yoluyla atılmaya çalışılır. Eğer lifin boyu alveoler makrofajın fagosite 

edebileceği kadar kısaysa lif kolaylıkla fagosite edilir, mukosilier aktivite ile dışarı 

atılır. Ancak, asbest lifleri fagosite edilemeyecek kadar uzun ise ve lifler çözünür 

özellikte değilse akciğerden uzaklaştırılmaları mümkün olmaz. Alveollerde biriken 

asbest lifleri lenfatikler yoluyla veya doğrudan penetrasyon yoluyla plevraya ulaşırlar. 

Plevraya ulaşan asbest liflerinin mezotel hücreleri ve inflamatuar hücreler ile 

etkileşiminin, doku hasarı-onarımı ve lokal inflamasyonun uzun süreli döngülerini 

başlattığı ve bu sürecin nihayetinde karsinogenezise yol açtığı düşünülmektedir (4, 77). 

Asbest liflerinin uyardığı makrofajlar tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) ve interlökin -

1 beta (IL-1β) gibi sitokinleri ve mutajenik reaktif oksijen ürünlerini salarlar. Nekroza 

giden mezotel hücresi tarafından ekstraselüler alana salınan high-mobility group protein 

B1 (HMGB1) makrofaj ve nekroza gitmemiş mezotel hücreleri üzerindeki RAGE 

reseptörüne bağlanır. Bunun sonucu olarak proinflamatuar sitokinler: TNF-α ve IL-1β 

salınır ve kronik inflamatuar cevap oluşturarak makrofajların bu alana toplanmasına ve 
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daha fazla TNF-α salgılamalarına neden olmaktadır. Salgılanan TNF-α, nuclear factor-

kappaB (NF-kB) yolağını aktive etmek suretiyle insan mezotel hücrelerinin sağ kalımını 

artırır ve hücre proliferasyonunu uyarır. Böylece asbest tarafından tahrip edilen hasarlı 

mezotel hücreleri ölmeden devamlı olarak çoğalırlar. Eğer bu hücrelerde kritik genetik 

değişiklikler birikirse mezotelyoma gelişir. Ancak, nekrozun aksine hücreler apopitoz 

ile ölüme giderse ekstraselüler alana HMGB1 salınımı olmaz ve böylece inflamasyon 

gelişmez (78-80).  

 

 

 

Şekil 1: Mezotelyomada asbest kaynaklı karsinojenezin olası mekanizmaları. 
HMGB1: high-mobility group protein B1; ROS: reaktif oksijen radikalleri; TGF-β: Transforming 

growth factor -b ;  NF-κB: Nükleer Faktör kappa B ; ERK: Ekstrasellüler sinyal regülatör kinaz 

VEGF: Vasküler endotel büyüme faktörü 

 

 

 

Aynı zamanda Mezotel hücrelerinin içine giren asbest lifleri, mitotik iğleri 

parçalayarak hücre döngüsünün mitotik sürecini fiziksel olarak engelleyebilir. Bu da 

mezotelyomada sık görülen kromozom sayısında sapma (anaploidi) veya 

kromozomlarda kırılmalara (delesyon) ve diğer değişikliklere sebep olur (81).  

Asbest ile etkileşen makrofajlar aynı zamanda ROS (reaktif O2 radikalleri) ve 

RNS (reaktif nitrojen radikalleri) salgılarlar. Yüksek miktarda oluşan bu serbest oksijen 

radikalleri ise DNA hasarına neden olarak malign dönüşümü tetikler (4, 7, 82-85). 

Serbest radikallere bağlı doku hasarlanmasının en önemli mekanizması, hücre zarlarında 



 

11 

bulunan lipidlerin peroksidasyona uğramasıdır. Lipid peroksidasyonundaki artışın 

dokularda oluşturduğu hasar, yıkım ürünlerinin sonuncusu olan malondialdehit 

düzeyindeki artış ile gösterilebilir (86).  

Asbest liflerinin bir başka etkisi de EGFR fosforilasyonuna neden olarak ERK1/2 

ekspresyonunu uyarmasıdır. Ekstrasellüler sinyal regülatörleri olarak bilinen ERK1 ve 

ERK2, transkripsiyon faktörleri olan AP1’i aktive ederek hücrenin bölünmesini uyarır. 

Asbest lifleri aktive mitogen protein kinazları fosforile eder ve ekstrasellüler sinyal 

kontrol kinazlarını yükselterek FOS, JUN gibi protoonkojenleri uyarırlar veya protein l 

ailesini aktive ederler (Resim 2). Sonunda sellüler metalproteinazların salgılanmasına 

yol açar ve hücre invazyonu başlar (87). 

TNF-α'ya ek olarak, diğer büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin de asbest 

karsinogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir. Bunlar arasında: tümör büyümesini 

uyarmada rol oynayabilecek transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-B); MM hücre 

proliferasyonunda düzenleyici bir faktör olarak etki edebilen trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF), tümör proliferasyonunu ve hücre göçünü destekleyen insülin 

benzeri büyüme faktörü (IGF) (88); tümör büyümesi ve yeni kılcal damarların 

gelişimini uyaran IL-6 ve IL-8 gibi interlökinler (89); tümör anjiyogenezini destekleyen 

vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) (90) ve mezotelyoma hücre göçünü ve tümör 

invazivliğini uyaran hepatosit büyüme faktörü (HGF) (91) bulunur. 

MPM pariyetal plevradan köken alan mikroskobik nodüller şeklinde ve genellikle 

hemitoraksın alt yarısında, tek taraflı olarak başlar. Tümör plevral boşluğa tübüler, 

papiller yapıda uzantılar oluşturmak suretiyle büyür. Bu uzantılardan dökülen hücreler 

plevral ekim (implantasyon metastazı) yaparak yeni tümöral alanlar oluşturur (92). 

MPM genel olarak lokal yayılmakla birlikte hematojen ve lenfojen yayılım da 

gösterebilir. Tümör pariyetal plevradan göğüs duvarına, diyafragma ve diyafragma altı 

alana, viseral plevraya ve buradan da intralober ve interlober septalar yoluyla 

akciğerlere ve mediastene yayılır. Bu yolla akciğer ve komşu yapılarını çepeçevre saran 

geniş bir kitle oluşturur. Bu kitlenin komşu organ ve yapıları etkilemesiyle ölüm 

meydana gelir (93, 94). 

MPM’de izlenen plevral sıvı, tümörün sistemik ve lokal etkileri, tedavi 

komplikasyonları ya da plevranın doğrudan malign hücrelerle invazyonuna bağlı olarak 

gelişir (95). Doğrudan malign hücrelerle invazyonda lenfatik drenaj azalması, hücresel 
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geçirgenlik artışı, vasküler tutulum ve vasküler geçirgenlik de artışı olur. Tümör nedenli 

anjiyogenez ve basınç değişiklikleriyle plevral effüzyon gelişir (96). 

 

2.3.5. Malign Mezotelyomada Sitogenetik ve Moleküler Genetik Değişiklikler 

Yapılan deneysel çalışmalar, asbest liflerinin normal insan mezotel hücrelerinde 

kromozom anormalliklerine neden olduğunu göstermiştir. Kromozomal bölge kayıpları, 

bölge kazanımlarından daha sık olarak izlenmekte olup, bunlarda histolojik alt tiplere 

göre farklılık göstermektedir (Tablo 5) (97-100). Genel olarak en sık görülen değişiklik, 

9p21’e ait homodelesyonlar olup tüm MM’lerin yaklaşık %72’sini oluşturmaktadır 

(101).  

 

 

 
Tablo 5: Malign mezotelyomada en sık rastlanan genomik kazanımlar ve kayıplar 

Malign mezotelyoma tipleri Kazanımlar Kayıplar 

Epitelyal 7q 2p21, 3p14~21, 17p12~pte 

Sarkomatöz 5p, 8q, 17q 4q, 4p11~p13/p15, 6q, 7q31~qter, 13, 

15q, 18p11.2 

Tüm Tipler 1q23/1q32, 5p, 7pq, 

8pcen~p12, 8q22~q23, 

15q23~qter 

1p21, 3p21, 4pq, 5q, 6q, 8p, 9p13~p21, 

13q, 14q12~q24, 15q12~14, 17p12~pter, 

22q, Y 

 

 

 

MPM’da mutasyonlar daha çok tümör baskılayıcı genlerde görülmekte ve tümor 

baskılayıcı genlerin (TSG) sessizleşmesi, hücresel fonksiyonları düzenleyen hücre içi 

sinyal ileti yolaklarının kontrolsüz şekilde aktive olmasına neden olmaktadır. 

Mutasyona uğrayan başlıca genler; siklin bağımlı kinaz inhibitor 2A/ Alternatif reading 

frame (CDKN2A/ARF), nörofibromatozis tip 2 (NF2) ve BRCA1 ile ilişkili protein 1 

(BAP1) ’dir (Tablo.6) (73, 97, 102-104).  
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Tablo 6: Malign Mezotelyomada mutasyon sıklığı yüksek bulunan genlerin histolojik tiplere göre 

dağılımı 
Gen Epiteloid Sarkomatoid Bifazik Referans Yöntem 

CDKN2A 

%67 (20/30) %100 (3/3 %100 (6/6) Bott Sekans 

%69 (49/71) %100 (5/5) %84 (16/19) Illei FISH 

%56 (10/18) %100(22/22) %88 (7/8) Wu FISH 

%77 (23/30) %100 (5/5) %100 (7/7) Takeda FISH 

NF-2 
%50 (13/26) - %22 (4/18) Thurneysen Sekans 

%33 (10/30) %40 (2/5) %43 (3/7) Takeda FISH 

BAP-1 
%21 (8/38) %0 (0/5) %18 (12/68) Bott Sekans 

%81 (13/16) %0 (0/2) %20 (1/5) Yoshikawa Sekans 

 

 

 

TSG kaybı, hücrenin DNA yapısında ve fonksiyonlarındaki anormal değişimler 

ışığında büyümesine izin verirken, hücre büyümesini ve çoğalmasını teşvik eden 

onkogenlerin aktivasyonudur. AP – 1 ve β-katenin gibi transkripsiyon faktörleri MPM 

patogenezinde rol oynamaktadır. AP – 1 transkripsiyon faktörleri ailesinin, çeşitli 

uyaranlara cevap olarak proliferasyon, apoptoz ve transformasyon gibi çok çeşitli 

süreçlere aracılık ettiği bilinmektedir (105).  

 

 

2.3.5.1. CKDN2A/ARF 

CKDN2A/ARF geni 9p21.3 kromozom bölgesinde bulunur ve insan MM 'sinde 

en sık inaktive edilen tümör baskılayıcı gendir (106). Histolojik alt sınıflamaya göre, 

epitelioid tip MM olgularında CDKN2A'nın homozigot silinmesi ~% 70 ve sarkomatoid 

tip olanların homozigot silinmesi ~% 100 oranında gösterilmiştir (107). CDKN2A, 

ekson 1α, 2 ve 3 ile p16INK4a'yı kodlarken, ARF ise ekson 1β, 2 ve 3 ile p14ARF'yi 

kodlamaktadır. p16INK4a, siklin bağımlı kinaz 4/6 (CDK4/6) / siklin D ‐ RB yolu ile 

hücre döngüsünü kontrol eder. Hücre döngüsünün G1 fazında sikline bağımlı kinaz 

(CDK) inhibisyonu yaparak Rb fosforilasyonunu engeller ve pRB hipofosforile (aktif) 

formda tutarak hücre siklusunun ilerlemesini önler. p16INK4a'nın kaybı ise, pRb'nin 

kontrolsüz fosforilasyon ile etkisizleşmesine ve sonuç olarak hücre döngüsünün 

durdurdurulmasında başarısız olunmasına neden olur. P14ARF ise mouse double minute 

2 (MDM2) molekülünü inaktive ederek p53’ ün bozulmasını engeller ve 

stabilizasyonunu sağlar. Böylece CDKN2A / ARF'nin homozigot silinmesi, hem p53 
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hem de pRb tümör baskılayıcıların fonksiyon kaybına yol açmakta ve bunun sonucunda 

hücre döngüsü üzerinde etkisi olmaktadır (107-109) 

 

 

 

 

Şekil 2: CDKN2A / ARF geninin hücre siklusuna etkisi 

 

 

 

2.3.5.2. NF-2 Geni ve Merlin Proteini İlişkisi 

Nörofibromatozis tip 2 ( NF2 ) geni, 22q12kromozom bölgesinde bulunur ve 

tümör supresör bir protein olan Merlin’i kodlar. Bilateral vestibüler schwannolar ve 

meningiomların oluşumuyla karakterize ailesel kanser sendromu olan nörofibromatozis 

2'den sorumlu olan bu gen, malign mezotelyomaların %40-50’sinde de mutanttır. 

Yapılan çalışmalarda histolojik tipler arasında NF2 mutasyonu en sık sarkomatoid tip 

tümörlerde saptamış olup, epitelyal tümörler en düşük NF2 mutasyon oranına 

sahiptir.(103, 110-114). Peritoneal mezotelyomalı 86 hastada, hemizigot NF2 kaybının, 

hem genel sağkalımı hem de progresyonsuz sağkalımı azalttığı görülmüştür. Bu veriler, 

NF2'nin inaktivasyonunun, metastaz sırasında epitelyal-mezenkimal geçişe katkıda 

bulunabileceğini ve sarkomatoid mezotelyomaların epiteloid tipine kıyasla daha kısa bir 

genel sağkalım ile karakterize olmasının sebebi bu olabileceğini düşündürmektedir 

(115). 

Plazma zarı ile aktin hücre iskeleti arasında bir bağlayıcı görevi gören Merlin, 

hücre dışı sinyallere cevap olarak hücre iskeletinin yeniden yapılandırmasını ve hücre 

hareketliliğini düzenler (110, 114, 116). Artan kanıtlar, Merlin’in, birçok kanser 

gelişiminde rolü olduğu bilinen hücre içi sinyal yolaklarının da ana regülatörü olduğunu 

ve transkripsiyon, translasyon, çoğaltma ve miRNA biyosentezi gibi çeşitli hücresel 

olayları düzenlediğini göstermektedir (117, 118). Dolayısıyla da mutasyonlarında pek 

çok hücre içi olay etkilenmektedir. 
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Şekil 3: NF2/ Merlin sinyal yolunun bir modeli 

 

 

 

TJ: sıkı bağlantı; AJ: kavşağa yapışır; ZO-1: Zonula okludensleri-1; AMOT: 

anjiyomotin; mTOR: mammalian target of rapamycin; TSC1 / 2: tuberoskleroz 

kompleksi 1/2; Rheb: Beyindeki zenginleştirilmiş Ras homologu; Sav1: Protein 1 

İçeren Salvador Ailesi; Mst1 / 2: memeli Ste20 benzeri kinaz 1/2; Mob: Mps 1 

bağlayıcı kinaz aktivatör benzeri protein; YAP: evet ilişkili protein 1; TAZ: 

transkripsiyon regülatörü 1; CRL4: Cullin-RING ubiquitin ligaz 4; DCAF1: DDB1 ve 

CUL4 ile ilişkili faktör 1; LATS1 / 2: büyük tümör baskılayıcı kinaz 1/2; TEAD: ÇAY 

alanı transkripsiyon faktörü; Lin28B: lin-28 homolog B. 

NF2-eksik mezotelyoma hücrelerinde NF2 ekspresyonunun restorasyonu 

sağlandığında hücre büyümesinin önemli ölçüde inhibe olduğu gösterilmiştir. Bu in 

vitro ve in vivo veriler, NF2'nin inaktivasyonunun mezotelyoma gelişimindeki rolünü 

kuvvetle desteklemektedir (119-121). 

Normal hücreler, hücre-hücre adezyonlarının oluşması üzerine çoğalmaya son 

verir (122). Bu temas aracılı büyüme inhibisyonu, doku organizasyonu için kritiktir ve 

vücut planına göre doku ve organların boyutunun sınırlandırılmasına katkıda bulunur 

(123). Kontakt inhibisyon kaybı, kanser hücrelerinin dokuları istila etme ve sonuçta 

metastaz yapma kabiliyetini artırmaktadır (124). Yapılan çalışmalarda merlinin, hücre 
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dışı hyalüronatın uyarılmasıyla aktive edilen CD44 ile bir kompleks oluşturduğu ve 

bunun sıçan schwannoma hücrelerinin in vitro olarak büyüme inhibisyonu ile 

sonuçlandığı gösterilmiştir. Diğer çalışmalar merlin'in küçük GTPase Rac1 ile temas 

inhibisyonunu düzenlediğini öne sürülmüştür. Bu bulgular merlin'in çevre koşullarını 

algılayabildiğini ve hücre-hücre yapışmasına katılan sinyal proteinleriyle kompleks 

etkileşimler yoluyla hücre büyümesini kontrol edebileceğini göstermektedir (125, 126). 

Hücre büyümesini durduran düzenleyici bir mekanizma olan temas inhibisyonu, kanser 

hücrelerinde sıklıkla bozulmaktadır ve NF2-mutant hücrelerin, mutasyon olmayan 

hücrelere kıyasla daha yüksek hücre yoğunluğunda bile büyümeyi sürdürdüğü 

gösterilmiştir. Bu da NF2'nin tümör ilerlemesini kontrol ettiğini gösterir (127). 

 

 

2.3.5.2.1. Merlin'in İşlevlerine İlişkin Proteinler ve Sinyal Yolakları 

1. Hippo Sinyal Yolu 

Hippo sinyal yolu, hücre büyümesini sınırlandırarak, hücre bölünmesini 

düzenleyerek ve apoptozu teşvik ederek organ büyüklüğü, gelişme, farklılaşma ve doku 

rejenerasyonunun düzenleyicisidir (128). 

Merlin, Hippo sinyal yolu üzerinden onkojenik genlerin ekspresyonunu kontrol 

ederek tümör supresör etkilerini uygular. Hippo yolu MST1 / 2 (Memeli STE20-Benzeri 

Protein Kinazlar), SAV1 (Protein 1 İçeren Salvador Ailesi WW Etki Alanı), MOB 

(MOB Kinaz Aktivatörleri) ve LATS1 / 2 (Büyük Tümör Supresör Kinaz Aktivatörleri 

1/2) dahil olmak üzere çekirdek proteinlerinden oluşur (129). 

Plazma zarında, merlin, LATS1 / 2 kinazları aktive ederek Hippo yolağının 

efektörleri olan, YAP ve TAZ'ı fosforile ederek etkilerini inhibe eder ve çekirdeğe 

geçerek transkripsiyon ko-aktivatörü fonksiyonu görmelerini engeller. Alternatif olarak, 

Hippo yolu inaktivasyonu, çekirdekte fosforillenmiş YAP ve TAZ birikimine yol açar 

ve bunların çoklu onkojenik genlerin transkripsiyonunu düzenleyen DNA bağlayıcı 

TEAD (TEA Domain Transcription Factor) ailesi proteinleri ile birleşmesini indükler 

(130). 

Çalışmalardan elde edilen bilgiler, Hippo sinyalinin bozulmasının, mezotel 

hücrelerinin dönüşümünde merkezi bir rol oynadığını göstermektedir (131-133). 
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2. DCAF1 

Merlinin hücre çoğalmasını ve tümör oluşumunu baskılamasının bir yolu DNA 

hasar ve tamiri, hücre siklüs kontrolü, apoptoz, oksidatif stres, kromatin yeniden 

şekillendirme, onkogen regülasyonu ve p53 ve WNT sinyal iletimini de etkileyen 

CUL4-RBX1-DDB1-DCAF1 E3 ubiquitin-protein ligaz kompleksini baskılamasıyladır. 

Merlin, çekirdeğe geçerek hedef proteinlerin çoğaltılmasını düzenleyen CRL4DCAF1'in 

aktivitesini inhibe eder. (134). LATS1 / 2'nin, CRL4DCAF1'in fonksiyonel hedefi olduğu 

ve mezotelyoma gibi NF2 mutasyonu olan tümörlerde, aktive edilmiş CRL4'ün, LATS1 

/ 2 ‘nin ubiquitinasyona uğrayak parçalanmasına ve dolayısıyla LATS1/2 tarafından 

fosforile edilerek inhibe edilen YAP / TAZ aktivasyonun artmasına, böylece 

onkogenezin uyarılmasına neden olduğu gösterilmiştir (135). Bu sonuçlar DCAF1 ve 

CRL4DCAF1'in, merlin eksikliği olan mezotelyoma için potansiyel terapötik hedefler 

olduğunu göstermektedir (114). 

 

3. PI3K/AKT/mTOR Sinyal Yolu 

mTOR (mammalian target of rapamycin) anabolik ve katabolik metabolizmalar 

arasında kilit önemi olan, hücre içi sinyal kaskatlarında merkezi bir noktaya yerleşmiş 

olan hücre içi bir serin-treonin protein kinazdır. MTOR sinyal yolunun, çeşitli insan 

malignitelerinde sıkça aktive edildiği, karsinojenezde katılımının bulunduğu 

bildirilmiştir (114).  

AKT’nin aşağı hücre sinyal yolağı efektörlerinden (downstream effectors) en 

önemlisi mTOR’dur. AKT, mTOR’u tüberoz skleroz 2 (TSC2)’nin doğrudan 

fosforilasyonu ile veya AMPK’nın inhibisyonu ile aktive etmektedir. mTOR, ayrıca 

büyüme faktörleri, tirozin kinaz reseptörlerinin aktivasyonu ve bunu izleyen PI3K/AKT 

fosforilasyonu ile de aktive olmaktadır.(136, 137) 

mTOR, iki ayrı kompleksten oluşur; mTOR kompleksi 1 (mTORC1) ve mTOR 

kompleksi 2 (mTORC2). Her ikisi de, mTOR kinaz ve mTOR katalitik yapısını stabilize 

eden mTORC alt birim mLST8 içerir (138-140). mTORC1 ve aktivatörü Rheb'nin 

protein translasyonunu ve pirimidin nükleotit biyosentezini arttırdığı, böylece hücre 

büyümesini ve proliferasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (141-143).  

López-Lago ve ark., bir malign mezotelyoma hücre hattı paneli kullanarak, merlin 

kaybının, mTORC1 sinyalleşmesinin aktivasyonu ve rapamisin duyarlılığı ile korele 
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olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde James ve ark., merlin eksikliği olan meningioma 

hücrelerinin mTORC1 aktivasyonu ve artmış büyüme gösterdiğini bildirmiştir. Bu 

bulgular Merlin proteininin hücre büyümesini, çoğalmasını, hareketliliğini ve 

hayatiyetini sürdürmesini sağlayan mTORC1 kinaz kompleksinin negatif düzenleyicisi 

olduğunu düşündürmektedir ve merlin inaktivasyonundan kaynaklanan mTOR 

aktivasyonunun mezotelyoma gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermektedir 

(144, 145). Bir mTORC1 aktivatörü ve mTORC2 substratı olan AKT, malign 

mezotelyoma hücre hatlarının % 60'ından fazlasında uyarıldığı saptanmıştır. Ayrıca, 

AKT sinyallemesinin negatif bir düzenleyicisi olan PTEN'in homozigot susturulması da 

mezotelyoma hücrelerinde bildirilmiş olup bu durum fosfatidilinositol (3,4,5) -

trifosfatta (PIP3) bir artışa neden olarak hem mTORC1 hem de mTORC2 sinyalinin 

aktivasyonuna neden olur. (111, 146).  

 

4. Lin28B ve let-7 miRNA 

RNA-bağlayıcı bir protein olan Lin28B'nin yakın zamanda, merlin'in alternatif bir 

bağlayıcı ortağı olduğu bildirilmiş olup hücre büyümesi ve yeniden programlamasına 

katılmaktadır (147, 148). Ayrıca MYC ve RAS gibi birkaç onkogen ekspresyonunu 

susturarak tümör baskılayıcı olarak işlev gören let-7 microRNA'ların (miRNA'ların) 

biyolojik oluşumunu baskılar (149, 150). 

Hikasa ve ark., Merlin'in FERM alanı yoluyla Lin28B'ye bağlandığını ve 

Lin28B'nin çekirdekten sitoplazmaya taşındığını ve bu şekilde let-7 miRNA 

bağlamasını engellendiğini bulmuşlardır. (151). 

 

5. TRAF7 

Mezotelyoma hücrelerinde TRAF7 geninde de tekrarlayan mutasyonlar gözlenir. 

TRAF7, E3 ubikuitin ligaz aktivitesine sahip tümör nekroz faktörü (TNF) reseptörle 

ilişkili faktörlere (TRAF'ler) aittir ve mezotelyoma hücrelerinde artmış olan apoptoz 

inhibitörü FLIP 'nin ubikitinizasyonunu arttırdığı gösterilmiştir. İlginçtir ki, TRAF7 ve 

NF2 mutasyonları malign plevral mezotelyomada karşılıklı olarak dışlanmaktadır; bu 

da, merlin ve TRAF7'nin ortak bir sinyal iletim yolu kullanabileceğini gösterir (112, 

152-154) 
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2.3.5.3. BAP1  

BAP1, 3p21’de lokalize olan ve BAP1 proteinini kodlayan tümör supresör gendir. 

BAP1 proteini ise nükleer ubikuitin hidrolazdır enzimidir. Hücre döngüsünü, hücre 

farklılaşmasını ve DNA onarımındaki hedef genleri düzenlemekte ve hücre döngüsü 

boyunca DNA hasarına yanıt olarak deubiqinizasyonu regüle etmektedir. (155, 156) 

BAP1'in, muhtemelen üç veya daha fazla mekanizma vasıtasıyla bir tümör 

supresör gen olarak işlev gördüğü ileri sürülmüştür:  

1- Polycomb bastırıcı deubikuitinaz (PR-DUB) kompleksinin bir bileşeni olarak 

BAP1, histon H2A'yı çözer ve hücre büyümesini düzenleyen genlerin transkripsiyonel 

aktivasyonuna yol açar (157). 

2- Hücre döngüsü düzenlemesinde yer alan genlerin transkripsiyonunu 

indüklemek için Konak Hücre Faktörü-1 (HCF-1), YY1 ve E2F1 ile birleştirilerek bir 

transkripsiyon çekirdek düzenleyicisi olarak görev yapar (158-161). 

3- DNA onarımı sürecine katkıda bulunur (162-164) 

Akciğer, böbrek, meme kanserleri ile uveal melanom ve MM gibi çeşitli 

kanserlerde BAP1kaybı bildirilmiştir (165). 2011 yılında Bott ve ark. (166) MPM’da 

somatik BAP1 mutasyonlarını ve yine aynı yıl Testa ve ark. (167) germline BAP1 

mutasyonlarını göstermişlerdir. Bir  inaktif BAP1 alelini (BAP1 tümör yatkınlığı 

sendromu) miras alan bireylerin kansere karşı yatkınlığı anlamlı derecede daha yüksek 

saptanmıştır (168-170). Farklı çalışmalarda farklı oranlar mevcut olmakla birlikte, 

sporoadik MM vakalarında somatik BAP1 mutasyonları, Yoshikawa ve ark. yaptığı 

çalışmada % 61 oranında saptanırken, Bott ve ark. yaptığı çalışmada %23 oranında 

pozitif saptanmıştır (166, 171-174). Ayrıca Yoshikawa ve ark. yaptığı çalışmaya göre 

mutasyon oranı tümörün histolojik tipleri arasında da farklılık göstermekte olup 

epiteloid alt tiplerde non-epiteloidlere göre daha fazla olduğu tespit edilmiş (174). 

Ancak Bott ve ark. yaptığı çalışmada histolojik alt tipler arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (166). BAP1 Mutasyonu, uveal ve kutanöz melanom ve renal hücreli 

karsinomda kötü prognoz ile ilişkili iken MM hastaları için daha iyi prognoza işaret 

etmektedir (170). Ancak bu konu ile ilgili çelişkili bilgiler mevcut olup Bap-1 

mutasyonu varlığının prognoz ve beklenen yaşam süresi için bir fark oluşturmadığını 

belirten çalışmalar da mevcuttur (175). 
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BAP1 tümör yatkınlığı sendromu 

Yapılan gözlemsel çalışmalarda bazı insanlarda az miktarda asbest maruziyeti 

sonrası MM gelişirken, bazılarında yüksek miktarda maruziyete rağmen MM 

gelişmediği gözlemlenmiştir. Bu da bazı kişilerin asbest ve erionitin kanserojen 

etkilerine karşı daha duyarlı olduklarını ve bazılarının asbest veya erionit maruziyetinin 

yokluğunda bile MM gelişimine yatkın olduklarını düşündürmektedir. Konu ile ilgili 

yapılan çalışmalarda bazı ABD ve Türk ailelerinde mezotelyoma kümelenmesinin 

olduğu ve bu ailelerde % 50'sine yakınında mezotelyoma geliştiği saptanmış (57, 162) 

ve olası bir mezotelyomada duyarlılığa sebep olan bir genin varlığı üzerine çalışmalar 

yapılmıştır. Amerika’da hem erionite hem de asbeste maruziyeti olmadığı halde 

mezotelyoma insidansının yüksek olduğu iki aile incelenmiş ve bu ailelerde 

mezotelyoma baskın olmasına rağmen bunun yanında çeşitli başka malignitelerin de 

geliştiği saptanmış (167) ve buna somatik mutasyonlar dışında Bap-1 de bulunan 

germline mutasyonların sebep olduğu, bazı ailelerde mezotelyomaya ve muhtemelen 

mineral lif karsinogenezine duyarlılığın genetik olarak otozomal dominant bir şekilde 

iletildiğini saptanmıştır. Bütün bunların sonucu olarak mezotelyoma, uveal melanom ve 

muhtemelen başka kanser türleriyle karakterize BAP1 ile ilişkili bir kanser yatkınlık 

sendromunun varlığından söz edilmiştir (162, 167, 176). 

 

2.3.5.4. EZH-2 

Polycomb-grup (Pc-G) genleri, gelişim sırasında gen ekspresyonunu düzenleyen 

proteinlerdir (177). Pc-G proteinlerini içeren üç kompleks, Polycomb Repressive 

kompleks 1 (PRC1), Polycomb Repressive kompleks 2 (PRC2) ve PhoRC’dir. PRC2 

protein ailesi çoğalma, farklılaşma, hücre tipinin belirlenmesi, yaşlanma ve plastisite 

gibi çeşitli hücresel olaylarda ayrıca kromatin yapısının düzenlenmesinde görev 

almaktadır (178). Enhancer of zeste homolog 2 (EZH-2) proteini de, bu polycomb 

represif grup 2 protein ailesine (PRC2) aittir ve PRC2'nin diğer alt üniteleri (EED, 

SUZ12, RBBP4 ya da RBBP7) ile birlikte histon proteini 3 (H3)'ün 27. lizin 

rezidüsünün trimetilasyonunu (H3K27me3) katalizler. Böylece hedef genlerinin 

epigenetik olarak sessizleştirilmelerini düzenler. Bir başka ifade ile H3K27me3 belirteci 
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transkripsiyonel sessizleşmeden sorumludur ve birçok genin transkripsiyonel düzeyde 

baskılanmasına neden olur. (179, 180) 

EZH-2 geni kromozom 7q36.1’de lokalizedir ve malignitelerde EZH-2 genindeki 

mutasyonlara rastlanmıştır. Pek çok kanıt, EZH-2'nin kanser başlatılmasında, 

ilerlemesinde, metastazında ve kanser kök hücre biyolojisinde kritik rol oynadığını 

göstermektedir (178, 181). EZH-2’nin aşırı ekspresyonu, meme kanseri gibi çeşitli solid 

tümörlerde gözlenmiştir ve farklılaşmayı indükleyebilmektedir. EZH-2 geninde SET 

bölgesi içinde meydana gelen EZH-2 Y641 mutasyonu lenfoma hücrelerinde gözlenmiş 

ve H3K27me3 metilasyon düzeyini arttırdığı belirlenmiştir. MDS hastalarında aktive 

edici EZH-2 mutasyonu gözlenmemiş olup, hastalarının %6’sında fonksiyon kaybına 

yol açan EZH-2 mutasyonları görülmüştür (182). 

EZH-2’nin aşırı ekspresyonu, meme, prostat ve akciğer karsinomları da dahil 

olmak üzere birçok malignitede saptanmış olup sıklıkla kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir (183). Meme kanseri, mesane kanseri, endometrial kanser ve 

melanom gibi diğer insan kanserlerinde de benzer bulgular ortaya çıkmış, yüksek EZH-

2 seviyelerinin bu kanser türlerinin her birinde saldırganlık ve ileri hastalık ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir.  

 

 

 

 

Şekil 4: Malign mezotelyoma patogenezinde EZH-2 ekspresyonunun rolü 

Malign mezotelyomada EZH-2 ekspresyonunun artması, histon trimetilasyonunun artmasına, bu da poly-

comb kompleksi genlerinin baskılanmasına neden olur ve mezotel proliferasyonu, göç ve tümörijenezi ile 

sonuçlanır. 
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Yapılan çalımalarda normal mezotel hücrelerine göre MPM hücrelerinde 

H3K27Me3 seviyelerinde eş zamanlı artışlarla birlikte EZH-2'nin aşırı ekspresyonunu 

ve daha az bir ölçüde EED ve SUZ12'yi gösterdi (184). EZH-2'nin MM'nin onkogenez 

ve patogenezindeki rolünü belirlemek için yapılan bir çalışmada, sırasıyla EZH-2 küçük 

girişimci RNA (siRNA) ve EZH-2 cDNA'sı sırasıyla bir MM hücre çizgisine ve iyi 

huylu bir mezotel hücre çizgisine dahil edilmiş. MM hücre çizgisinde siRNA aracılı 

EZH-2 yıkımı, H3K27Me3 seviyelerini düşürmüş ve MM hücrelerinin çoğalmasını, 

göçünü ve tümörojenitesini inhibe ettiği saptanmış. Tersine, EZH-2'yi aşırı eksprese 

eden iyi huylu mezotel hücreleri, H3K27Me3 seviyelerinde bir artış ve ana hücrelere 

kıyasla daha yüksek proliferasyon ve göç göstermiş, bir EZH-2 inhibitörü ile muamele 

edilmesinin, MM hücrelerinin proliferasyonunu ve göçünü bastırdığı gözlenmiştir 

(185). 

Son zamanlarda BAP1 fonksiyon kaybının EZH-2'ye bağlı transformasyona yol 

açtığı bildirilmiştir (186). Bir dizi zarif deneyde, LaFave ve ark., tipik olarak protein 

ekspresyonu kaybına neden olan BAP1 mutasyonlarının, MPM hücrelerinde EZH-2'yi 

ve SUZ12 ekspresyonunu arttırdığını gözlemledi (187). Yine bu çalışmalarda EZH-

2’nin susturulması, BAP1 mutant mezotelyoma hücrelerinde apoptoziyi indüklerken, 

vahşi tip hücrelerin çoğalmaya devam ettiği görüldü. EZH-2 susturulması, BAP1 

mutantının in vivo tümör oluşumunu iptal etti, ancak vahşi tip hücre hatlarında böyle bir 

etkisi olmadı. BAP1 vahşi tip hücre hatlarında EZH-2'nin aşırı ekspresyonu, EZH-2 

inhibisyonuna karşı proliferasyonu ve duyarlılığı artırmıştır. Bununla birlikte BAP1-

mutant hücre hatlarında EZH-2 inhibisyonuna karşı çok daha duyarlı olduğu görüldü. 

Daha sonra, EZH-2 inhibisyonunun in vivo etkisini değerlendirilmiş ve EZH-2 

inhibisyonu BAP1- mutant tümör boyutunu önemli ölçüde azaltırken, vahşi tip 

tümörlerin EZH-2 inhibisyonuna daha az yanıt verdiği görülmüş. EZH-2 inhibisyonu, 

BAP1- mutant mezotelyoma hücre hattında pulmoner metastazı ortadan kaldırdı, 

invazyonu azalttı ve in vitro olarak E-Cadherin ekspresyonunu arttırdı. Bu veriler, 

BAP1mutant kanser hücreleri EZH-2 potansiyel bir terapötik hedefi temsil ettiğini 

göstermektedir.(187) 
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2.3.5.5. C-MYC 

MPM ve kanser dokularındaki en yaygın kromozomal amplifikasyon alanlarından 

biri için potansiyel bir terapötik hedef, C-MYC genlerini içeren 8q24 bölgesidir. C- 

MYC en sık aktive olan onkogenlerden biridir. C-MYC, büyüme, proliferasyon, apoptoz 

ve farklılaşma gibi hücresel tepkilerde yer alan çoklu genlerin ekspresyonunu 

düzenleyen bir transkripsiyon faktörünü kodlar. MYC lokusunun düzensiz 

amplifikasyonu ve ekspresyonu, kolon, prostat ve meme karsinomları dahil olmak üzere 

insan kanserlerinin ~% 30'unda meydana gelir ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir 

(188, 189). 8q24 kromozomal bölgesi birçok tümörde sıklıkla çoğalır. Bu bölgesel 

amplifikasyon, bu bölgede bulunan C-MYC ve PVT1 genlerinin birlikte 

amplifikasyonuna yol açar. C-MYC genomik kararsızlığı artırarak tümör oluşumunu 

teşvik eder, proliferasyon ve apoptozu indükler, anjiyogenez ve göçü uyarır ve hipoksik 

bir mikroçevreye adaptasyonu teşvik eder (189). Yapılan çalışmalarda MPM hücre 

hatları ve tümör örneklerinde C-MYC ekspresyonunun oldukça sık olduğunu bulunmuş 

ancak klinikopatolojik özellikler ile hasta sonuçları arasında bir ilişki bulunamamıştır. 

Bir ilişki bulunamaması, bu tümörlerin agresifliği nedeniyle olabileceği ve bunun 

hastalar için ayrıntılı klinik, tedavi ve uzun süreli takip verileri elde etmeyi 

zorlaştıracağı düşünülmüştür. C-MYC ve PVT1 işbirliği, proliferasyonun uyarılmasına, 

platin terapisine duyarlılığın azaltılmasına sebep olduğu bulunmuştur (190). 

 

 

2.3.6. Klinik Belirti, Bulgular ve Fizik Muayene 

Hastalığın ortaya çıkış yaşı 60 (50-70 yaş) civarındadır. MPM’li hastalarda 

semptomlar, tümör gelişim seyri, toraksın ve plevral alanın yapısı nedeniyle erken 

dönemde siliktir. Hastalık, ilerledikçe tümörün plevraya yayılması ve sıvı oluşması 

nedeniyle yakınmalar belirginleşmeye başlar. Yakınmaların başlamasından tanıya kadar 

geçen süre ortalama 3-6 aydır. Hastaların yakınmaları ve muayene bulguları tümörün 

yerleştiği plevral boşluğun yapısı ve konumuna bağlı olarak değişiklikler gösterir (13, 

191-194). Hastaların tipik olarak ilk yakınmaları göğüs ağrısı ve/veya dispnedir. Her 

ikisi de hastalarda benzer oranlarda görülmektedir (~%60) (191, 194). Nefes darlığı 

plevral kalınlaşma, plevral sıvı birikimi, akciğer restriksiyonu, beraber bulunan 
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kardiyak disfonksiyon ve hava yolu obstrüksiyonu bağlı olabilmektedir (195, 196). Ağrı 

genelde göğüs yan duvarı üzerinde, künt bir nitelikte olup sıklıkla non-plöretiktir ve 

karakteristik olarak da hastalığın seyri sırasında giderek kötüleşir (197). MPeM’ de ise 

en sık bildirilen ilk semptom karın distansiyonudur ve hastaların yüzde 30 ila 80'inde 

mevcuttur. Karın ağrısı ikinci en sık görülen semptomdur ve hastaların % 30-50'sinde 

görülür (198-203). Hastalık seyrinde görülen başlıca belirti ve bulgular aşağıda tabloda 

özetlenmiştir (Tablo.7). 

 

 

 
Tablo 7: Malign Mezotelyoma Klinik Belirti ve Bulgular 

Plevral Mezotelyoma Peritoneal Mezotelyoma 

 Göğüs ağrısı ~ % 60  Karın şişliği / Asit  ~ % 30 – 80 

 Nefes darlığı ~ % 60  Karın ağrısı ~ % 30 – 50 

 Öksürük  Kilo kaybı 
 Plevral effüzyon  Kabızlık / İntestinal Obstrüksiyon 

 Halsizlik / İştahsızlık  Karın duvarı fıtığı 
 Kilo kaybı  Bulantı 
 Yutma güçlüğü 

 Cilt altı nodülleri 
 Vena Kava Superior Sendromu 

 Halsizlik / İştahsızlık 

 

 

 

2.3.7. Laboratuvar Bulguları 

MPM’li hastalarda erken evrede sadece kan sedimantasyon hızı yüksek çıkabilir. 

Hastalığın ilerlemesiyle birlikte eozinofili, kronik hastalık anemisi, otoimmün hemolitik 

anemi, hipoglisemi, hipoproteinemi, hiperkalsemi, folik asit ve vitamin B12 eksikliği 

görülebilmekle birlikte bu bulgular nonspesifiktir. En dikkat çeken laboratuvar bulgusu 

ise trombositozdur. Olguların %80-90'ında saptanmakta olup yaklaşık %15’inde 

trombosit sayısı 1.000.000 / mm3 ’ün üzerindedir (204, 205). 
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2.3.8. Radyolojik Görüntüleme Bulguları 

2.3.8.1. Akciğer Grafisi  

Hastalığın erken dönemlerinde radyografinin MPM için duyarlılığı ve özgüllüğü 

düşüktür. Direkt grafide en sık bulgusu geniş, tek taraflı sıvı ya da tek taraflı plevral 

kalınlaşmadır. (191, 206, 207) 

 

 

2.3.8.2. Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

MPM şüpheli tüm olgularda artık rutin olarak kullanılan bir radyolojik yöntemdir. 

Toraks BT’de en sık saptanan bulgular; %92 oranında plevral kalınlaşma, %74 plevral 

effüzyon, %20-50 arasında plevral kalsifikasyondur (191). BT plevral biyopsinin doğru 

yerden alınmasını sağlayarak sensitiviteyi artırır ve böylelikle tanısal torakoskopi ya da 

torakotomi oranını azaltır. MPM hastalarında BT evreleme ve izlemde kullanılmaktadır 

(208). BT’de plevral patolojilerde malign benign ayrımı zordur. BT’de malignansi 

düşündüren bulgular; çepeçevre plevral tutulum, nodüler plevral kalınlaşma (1cm 

üzerinde), mediastinal plevra tutulumudur (207) 

 

 

2.3.8.3. Manyetik Rezonans (MR)  

MPM tanı ve izleminde, bazı özel durumlar hariç, Toraks BT’ye göre daha 

üstündür. Göğüs duvarı, diyafram ve lenf nodu tutulumlarını belirlemede, Toraks BT 

yetersiz kalırsa kullanılması önerilmektedir (42).  

 

 

2.3.8.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)  

2-Floro-2-deoksi-d-glukoz (FDG) ile yapılan PET, malign ve benign lezyonların 

ayırımında oldukça yararlıdır. SUV (standardized uptake value) değeri MPM’de 

inflamatuvar plöritis ve plevral plak gibi benign plevral hastalıklardan anlamlı derecede 

daha yüksek tespit edilmiştir (209, 210). Yapılan bir çalışmada malign plevral 

hastalıkların ayrımında PET’in sensitivitesi %96,8 ve spesifisitesi %88,5 olarak 
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bulunmuştur (211). Cerrahi öncesi lenf nodu metastazlarının gösterilmesi, evreleme ve 

tedavi planı amacıyla kullanılır. Aynı zamanda FDG tutulumundaki değişiklikler 

tedaviye yanıtın göstergesidir. Hem kemoterapi hem de kemo-radyoterapiye yanıtının 

değerlendirilmesinde faydalıdır (212, 213). Aynı zamanda SUV yüksekliği, sağkalım ile 

ters orantılı bulunmuştur (214). 

 

 

2.3.9. Tanı 

Sitolojik ve histopatolojik inceleme MPM'de temel tanı yöntemi olmakla birlikte 

anamnez (asbest teması), fizik muayene, radyoloji ve diğer laboratuar bulguları da 

önemli olup, bunların bir bütünlük içerisinde ele alınarak bir arada değerlendirilmesi 

gerektiği tavsiye edilmektedir (13, 93, 211). Sitolojik incelemenin tanı şansı 

immünohistokimyasal yöntemlere rağmen ortalama %40 civarındadır (215). Patolojik 

tanı perkütan iğne biyopsisi, ultrason veya BT eşliğinde biyopsi, torakoskopik ya da 

torakotomi ile alınan biyopsi örnekleri ile konur. Kapalı plevral iğne biyopsisi yaygın 

olarak kullanılmakla beraber ancak %30-50 oranında tanı koydurucudur. Tanı oranı 

torakoskopide %70-80 iken torakotomide %100'e ulaşmaktadır (216, 217). 

 

 

2.3.10. Evreleme 

MPM için günümüzde en yaygın kullanılan evreleme sistemi 1994’te 

International Mesothelioma Interest Group (IMIG) ve International Association for the 

Study of Lung Cancer (IASLC) sponsorluğunda yapılan bir workshop’da tartışılıp 

üzerinde fikir birliğine varıldıktan sonra American Joint Commission on Cancer 

(AJCC) ve Union International Contre le Cancer (UICC) tarafından da onaylanan 

tümör–nod– metastaz (TNM) bazlı IMIG evreleme sistemidir (Tablo. 8-11) (218). 
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Tablo 8: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T;tümör) (218) 

 

T1 

T1a Tümör ipsilateral paryetal plevrayı ve/veya mediastinal, diyafragmatik plevrayı tutmuştur, 
visseral plevra tutulumu yoktur. 

T1b Tümör tüm ipsilateral paryetal plevral yüzeylerin yanı sıra minimal de olsa visseral 

plevrayı tutmuştur. 

T2 

Tümör aynı taraf plevral yüzeylerin birini tutacak (paryetal, mediastinel, diyafragmatik ve 

visseral ) ve şu özelliklerden en az biriyle beraber olacak: 

 Diyafragma kasında tutulum   

 Bir araya gelmiş, bütünleşmiş 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 şu özelliklerden en az biriyle beraber 

olacak;  

 Endotorasik fasya tutulumu  

 Mediastinel yağ dokusuna yayılan  

 Göğüs duvarı yumuşak 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 şu özelliklerden en az biriyle 

beraber olacak;  

 Göğüs duvarına diffüz yayılım veya multifokal tümör odakları (kosta destrüksiyonu 

var veya yok  

 Peritona direk transdiyafragmatik yayılım  

 Karşı 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  

 

 

 
Tablo 9: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (N;nod) (218) 

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 10: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M;metastaz) (218) 

Mx Uzak metastaz değerlendirilemiyor 
M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Tablo 11: Malign plevral mezotelyomada AJCC evrelemesi (219) 

EVRE  

1 
1A T1 N0 M0 

1B T2-3 N0 M0 

2 T1-2 N M0 

3 

3A T3 N1 M0 

3B 
T1-T3 N2 M0  

T4 N0-3 M0 

4 T1-4 N0-3 M1 

 

 

 

2.3.11. Prognoz 

MPM’nin prognozu, genel olarak kötüdür. Geniş hasta serilerinde yaşam süresi 6–

17 ay arasında, ortalama 12 ayın altında rapor edilmektedir (220-222). MPM’de 

prognoz üzerine etkili faktörlerin incelendiği çalışma sayısı azdır. Genel görüş olarak 

evre ve histoloji, mezotelyoma hastalarında en güçlü prognostik faktörler olarak kabul 

edilmektedir. Yapılan çalışmalarda epitelyal tip, erken evre, kadın cinsiyet, Karnofsky 

performans indeksinin yüksek olması, %5'in altında kilo kaybı, düşük trombosit, 50 yaş 

altında olma, PET'te düşük SUV değeri iyi prognostik faktörler olarak öne çıkmıştır 

(223-225). Son dönemde yapılan birkaç çalışmada ise serum LDH seviyesi ≥500 IU/L, 

serum trombosit sayısı >400,000/µL, yüksek serum lökosit sayısı, erkek cinsiyet ve 

göğüs ağrısının varlığı kötü prognoza işaret eden bulgular olarak verilmiştir (226). Yine 

The Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program raporunu oluşturan 

1,475 MPM’li hastayı kapsayan retrospektif seride yaş, cinsiyet, tümör evresi, tedavi ve 

coğrafik alan önemli prognostik faktörler olarak belirtilmiş, düşük hemoglobin, yüksek 

laktat dehidrogenaz, yüksek lökosit ve yüksek trombosit düzeylerinin kötü prognozla 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (227). 

Prognoz tayininde PET-BT ve bazı serum biyobelirteçleri ile moleküler-genetik 

analizler üzerine yeni pek çok çalışma yapılmakla birlikte kesin veriler henüz 

oluşmamıştır. P16/CDKN2A homozigot gen delesyonu kötü prognostik faktördür (228). 

Yine yapılan başka bir çalışmada ise hemizigos NF2 kaybının, 86 peritoneal 

mezotelyoma hastasının kohortunda hem genel sağkalımı hem de progresyonsuz 

sağkalımı azalttığı gösterilmiştir (115). Bap1 geni ile lgili yapılan çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar olmakla birlikte, Somatik BAP1 kaybının, biraz daha uzun bir sağkalım ile 

ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (229, 230). BAP1 ekspresyonu kaybı, birçok farklı 
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kanserde ters prognostik bir gösterge olarak tanımlanmış (231-234). Germline BAP1 

mutasyonlu MM hastalarının cinsiyet ve yaştan bağımsız olarak 7 kat artmış uzun süreli 

sağkalım olduğu bulunmuştur (235). 

Niceliksel FDG-PET tekniğinin MPM’de prognostik bulgu sunmakta yararlı 

olduğunu bildiren çalışmalar vardır. Ancak henüz optimal değerlendirme metodu 

tanımlanmamıştır. Genelde yüksek tümör ve tümöral alanlarda saptanmış yüksek SUV 

değerleri kısa median sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (236) Diğer bir PET parametresi 

olan toplam glikolitik tümör hacminin de fonksiyonel düzeyde metabolik aktiviteyi 

yansıttığı gözlenmiştir. Başlangıçta yüksek toplam glikolitik hacmin kemoterapi 

uygulanacak hastalarda kısa yaşam süresi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (237, 238) 

Son yıllarda malign veya non-malign hastalıklarda serum nötrofil-lenfosit oranı 

ile serum albümin düzeylerinin de prognostik belirteç olarak kullanılabileceği, toplam 

sağkalımı öngörebileceği ifade edilmektedir. (239) 

 

 

2.3.12. Tedavi 

MPM’da cerrahinin, kemoterapinin (KT) ve radyoterapinin (RT) tek başına 

sağkalıma katkısı bu alanlardaki ilerlemelere karşın hala çok sınırlıdır. MPM’da bu 

tedavilerin sinerjik etkisinden yararlanabilmek için uygun olgularda 

multimodal/trimodal tedavi (MMT) güncel yaklaşımıdır (240).  

 

 

2.3.12.1. Cerrahi Tedavi 

MPM'de cerrahi tedavi; parsiyel plörektomi ve plörodezis gibi palyatif yöntemler 

ile total plörektomi ve ekstraplevral pnömonektomi (EPP) gibi küretif amaçlı yöntemler 

olmak üzere iki başlıkta incelenebilir. Tüp torkasotomi ve talk ile plörodezis en sık 

kullanılan palyatif cerrahi yöntem olup özellikle plevral effüzyon kontrolü amacıyla 

uygulanmaktadır. Diğer bir palyatif yöntem olan parsiyel plörektomi ise radikal 

cerrahinin kontrendike olduğu ve ileri evre olgularda plevral effüzyonu kontrol altına 

almak, tümör palyasyonu sağlamak amacıyla yapılabilir. Küratif amaçlı cerrahi 

yöntemler ise plörektomi/ dekortikasyon (P/D) ile ekstraplevral pnömonektomi (EEP) 

olmak üzere başlıca iki tanedir. P/D işlemi akciğer parankimine dokunulmadan plevra 
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ve perikardın akciğer apeksinden diyafragmaya kadar çıkarılması iken EPP ise 

hastalığın olduğu hemitorakstaki plevra, akciğer, hemidiyafragma ve perikardın bir 

bütün olarak sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu ile birlikte rezeksiyonudur. 

Hastalığın akciğere invaze olmadığı evre I hastalıkta P/D ile tama yakın tümör 

eksizyonu sağlanabilir. Ancak akciğer parankiminin de tutulduğu evre II ve III 

hastalıklarda tümörün tamamen çıkarılması için hastaların pek çoğunda EEP yapılması 

gerekmektedir. EPP’nin, epiteloid histolojili, plevraya sınırlı, mediastinal lenf bezi 

tutulumu olmayan erken aşama malign plevral mezotelyoma hastalarında en iyi tedavi 

yöntemi olabileceği belirtilmektedir. Bununla birlikte küratif amaçlı radikal cerrahi 

tedavi uygulanabilmesi için hastalık bir hemitoraksla sınırlı olmalı, uzak organ 

metastazı saptanmamalı, hastanın performansı yapılacak olan cerrahi ve ardından 

uygulanacak tedavileri kaldıracak durumda olmalıdır (241-244). 

 

 

2.3.12.2. Kemoterapi 

Cerrahi için uygun olan evre 1-3A hastalar için multimodal tedavinin bir parçası 

olarak pre-op veya post-op kemoterapi uygulanabilir. Evre 3B ve 4 olup performans 

skoru 0-2 olan hastalar, Evre 1-4 arası olup in-operabl olan hastalar ve ameliyat olmak 

istemeyen hastalar için tek başına kemoterapi önerilir.(245-248) 

Kimyasal ilaçların toksik etkilerine rağmen, MPM için sistemik kemoterapi 

agresif cerrahi için aday olmayan en ileri evre MPM hastalarında medyan sağkalımı 9 

aydan 12 aya çıkardığı gösterilen tek ve birincil tedavi yöntemi ve makul seçenek 

olmaya devam etmektedir.(249) Pek çok kemoterapi rejimi mezotelyomada test 

edilmiştir (250, 251). Bu tedaviler küratif olmamasına rağmen, tümör evresine, 

histolojik farklılaşmaya ve tedavi başladığında hastanın genel sağlığına bağlı olarak 

semptomları hafifletebilir, yaşam kalitesini iyileştirebilir ve sağkalımı uzatabilir (252). 

Tek ajan tedavilerde cevap oranı %5-37 arasında, ama sıkIıkla %20’nin altındadır. 

Platin içeren rejimler, platin içermeyen kombinasyonlardan daha yüksek aktiviteye 

sahiptir (253). Son yıllarda yapılan iki randomize çalışmada cisplatin+pemetrexed 

yalnız cisplatin’e, cisplatin+raltitrexed yalnız cisplatin’e yaşam süresi olarak üç ay, ama 

anlamlı biçimde üstünlük sağlamışlardır. Ancak her iki çalışmada da kombine ajanlarla 

ortalama yaşam süresi 12 ay civarında olabilmiştir (254, 255). Bugün mezotelyomada 
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Sisplatin / pemetrexed kombine kemoterapisi FDA tarafından onaylanan tek birinci 

basamak rejimdir (219). Yeni ajanlar olan gemsitabin, vinoralbin, dosetaksel, 

paklitaksel, irinotekan’ın tek veya kombine denendiği çalışmalarda elde edilmiş 

bulunan sonuçlar eski rejimlere göre üstünlük göstermemektedir (256). 

Bevacizumab, vasküler endotelyal büyüme faktörüne (VEGF) karşı geliştirilmiş 

rekombinan monoklonal bir antikor olup yapılan bir faz 3 çalışmada PS 0-2 olan, 

kanama ve tromboz gibi olayları olmayan hastalarda, tek başına sisplatin / pemetrekset 

tedavisi ile sisplatin / pemetrekset + bevacizumab kombinasyonu karşılaştırıldı. Genel 

sağ kalım bevacizumab verilen kolda, diğer kola göre 2.7 ay arttı. Bu çalışmaya 

dayanarak cerrahi rezeksiyona uygun olmayan ve bevacizumab için engel durum 

olmayan hastalarda sisplatin / pemetrekset + bevacizumab kombinasyonu 

önerilmektedir (219, 257). 

MPM'de intrakaviter kemoterapi erken evre vakalarda ve cerrahi sonrası tedaviye 

ek olarak uygulanabilmektedir (258). İntrakaviter amaçlı kullanılan ilaçlar arasında, 

sisplatin, sitozin arabinozid, doksorubisin ve mitomisin sayılabilir. Peritoneal 

mezotelyomada plevral mezotelyomaya göre daha başarılı olduğu belirtilmiştir.(256, 

259)  

 

 

2.3.12.3. Radyoterapi 

Malign plevral mezotelyomada, tedavi amaçIı eksternal radyoterapinin geniş bir 

alana uygulanması gerekmektedir, bu nedenle doz oldukça yüksek olmaktadır; 

dolayısıyla yan etki oranı yüksek, toleransı zordur. Ancak özel teknikler kullanılarak 

maksimum tümör yanıtı ve minimum yan etkiyi gözeten ileri radyoterapi teknikleri 

deneyimli merkezlerce başarılı bulunmuştur Ayrıca antitümöral duyarlılık da iyi 

değildir. Bununla birlikte radyoterapi sıklıkla post-op dönemde lokal rekürrensi 

önlemek amacıyla ve ağrının palyasyonunda kullanılmaktadır. MPM’de radyoterapinin 

belki de en önemli kullanım yeri, invaziv tanısal girişimler sonrasında tümörün göğüs 

duvarına implantasyonunu önlemek amaçlı profilaktik uygulanmasıdır (260). 
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2.3.12.4. Kombinasyon Tedavileri 

Tek başına uygulanan cerrahi, kemoterapi veya radyoterapinin mezotelyomalı 

hastaların yaşam süresini birkaç ay daha uzatmaktan ileri gitmediğinin görülmesiyle, 

kombinasyon tedavileri (trimodalite tedaviler) gündeme gelmiştir. Trimodalite tedavinin 

mantığı, radikal cerrahi ile tümörü makroskopik olarak çıkarmak, radyoterapi ile lokal 

kontrolü sağlamak ve kemoterapi ile uzak metastaz sıklığını azaltmak veya 

mikrometastazları yok etmektir (240). Trimodalite tedavide iki ana yöntem vardır;  

1. EPP sonrası ardışık radyoterapi ve kemoterapi 

2. Neoadjuvan Kemoterapi sonrası EPP ve radyoterapi 

Ekstraplevral pnömonektomi sonrası trimodalite tedavisi olarak kemoterapi ve 

radyoterapi uygulanan gruplarda lokal rekürrens azalmış sağkalımda belirgin uzama 

elde edilmiştir (261). Küçük bir grup hasta kombine tedaviye uygun olmakta birlikte 

özellikle tanı aşamasında cerrahiye uygun, mediastinal lenf nodu tutulumu olmayan 

(Evre I – IIIA), iyi performans durumuna sahip olan epitelyal tip MPM hastalarında 

kombine tedavi uygulanmalıdır (219, 262, 263). 

Sugarbaker ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, seçilmiş hastalarda, adjuvan 

tedavilerle birlikte uygulanan EPP’nin en uygun tedavi şekli olduğu sonucuna varmışlar 

ve iki yıllık sağkalımı %45, beş yıllık sağkalımı ise %22 olarak bulmuşlardır (264).  

 

 

2.3.12.5. İmmünoterapi 

IFN-γ ve IL-2 immünoterapide sık kullanılan iki sitokin olup bazı çalışmalarda 

antitümoral etkinlik izlenmiştir (265, 266). Birkaç çalışmada IL-2'nin etkinliğini tümör 

vaskülaritesini azaltarak gösterdiği izlenmiştir (267). IFN-β tedavisiyle regresyon 

sağlandığı gösterilen çalışmalar da mevcuttur (268, 269).  

İmmün kontrol noktası inhibitörleri (CPI) olarak bilinen yeni ilaçlar, inhibitör 

immün sinyalleri inhibe eden ve sitotoksik T-lenfosit antijen-4 (CTLA4), 

programlanmış hücre ölüm proteini 1 (PD-1) ve ligandları (PD-L'ler) gibi kontrol 

noktası yolakları ile etkileşimleri nedeniyle anti-tümör immün yanıtını düzenleyen 

monoklonal antikorlardır. PD-1, doğal öldürücü T hücreleri, CD4 + ve CD8 + T 

hücreleri, B hücreleri, monositler ve dendritik hücreler gibi immün sistemin birkaç 



 

33 

çevresel aktif hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilen indüklenebilir bir reseptördür 

(270). PD-1 reseptörü, neoplastik ve stromal hücreler tarafından salgılanan 

programlanmış ölüm tipi 1 (PD-L1) ve ligand tipi 2 (PD-L2) olmak üzere iki ligand'a 

sahiptir. PD-1 ve PD-L1/2 immün cevabın negatif düzenleyici sinyalleridir. 

Pembrolizumab ve nivolumab, antitümör immünitesini artıran PD-1 reseptörünü inhibe 

eden immün kontrol noktası inhibitörleridir. Bu sinyallerin bloke edilmesinin 

mezotelyomada antitümör immün yanıtını artırabileceği düşünülmektedir (219, 270, 

271). CD152 olarak da bilinen CTLA-4, immün kontrol noktası olarak görev yapan ve 

immün sistemi downregüle eden bir proteindir (272). Anti-human CTLA-4 antikorları 

olan ipilimumab ve tremelimumabın antitümör immün yanıtı uzattığı ve kalıcı 

antitümör etkinlik oluşturduğu gösterilmiştir (271, 273). Son zamanlardaki veriler, 

immün kontrol noktası inhibitörlerinin uygun hastada tek başına anti-PD-1 veya anti-

PD-1 + anti-CTLA-4 kombinasyon tedavisinin MPM hastaları için faydalı olabileceğini, 

sonraki tedaviler yanıt oranlarının düşük olmasına rağmen immünüterapi ile 

desteklenmiş tedavilerden daha iyi yanıt alınabileceğini göstermektedir (219).  

 

 

2.3.12.6. Fotodinamik Tedavi 

Fotodinamik tedavi (FDT), cerrahi tedavi uygulanmış MPM olgularında ışığa 

duyarlı moleküllerin sistemik uygulanması sonrası tümör hücrelerinde toplanması ve 

belli bir dalga boyunda toksik singlet oksijen oluşturmalarına dayanan takibinde 

intraplevral lazer uygulanan tedavi yaklaşımıdır. Bu reaktif oksijen radikali, hücresel 

sitotoksisiteye aracılık eder. FDT, hem apoptoz hem de nekroz boyunca ve tümör 

vaskülatürüne zarar vererek doğrudan tümör hücresini öldürür. FDT ayrıca, tümöre 

yönelik bir konakçı immün tepkisini uyarabilen bir enflamatuar reaksiyona da neden 

olabilir (274) 
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2.3.12.7. Destek Tedavi 

Destek tedavisi MPM olgularında nefes darlığı, plevral effüzyon, ağrı kontrolü, 

beslenme desteğini ve psikolojik desteği içerir. Destek tedavisi ile ortalama sağkalım 3-

5 ay olarak bildirilmiştir. Tümörde belirgin bir küçülmeye neden olmamasına rağmen 

palyatif kemoterapinin ağrı ve dispneyi azaltabileceği gösterilmiştir. Plevral sıvı 

kontrolünde torasentez, talk plörodez, plöroperitoneal şantlar kullanılmaktadır.(275-

277) 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Olgu Grubu  

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

2008-2018 yılları arasında değerlendirilen dekortikasyon, VATS, plevral biyopsi ve 

kitle eksizyon materyallerinden malign mezotelyoma tanısı alan ve Tıbbi Onkoloji 

Kliniği'nde takip ve tedavileri yapılmış olgulardan 75’i retrospektif olarak 

değerlendirildi.  

 

 

3.2. Olgular 

Olguların demografik özellikleri, asbest maruziyeti, sigara kullanımı, tümörün 

yerleşim yeri, histopatolojik tipi, evresi incelendi. Olgularda uygulanan cerrahi tedavi 

yöntemleri ve kemoterapi protokolleri değerlendirildi. Olgulara ait klinik evre, uzak 

organ metastazı, nüks ve sağkalımlarına ait bilgiler gözden geçirildi. 75 olgunun 

demografik özellikleri, aldıkları tedaviler değerlendirilerek toplam sağkalım ve 

hastalıksız sağkalımları değerlendirildi.  

75 olgudan parafin bloklarına ulaşılabilen 67 olguda c-MYC ve EZH-2 

ekspresyonu ile BAP1ve Merlin (NF2) kaybı değerlendirildi. 

 

 

3.3. Yöntem 

1- Çalışma grubuna alınan olgulara ait biyopsi ve ameliyat materyallerinden 

%10'luk formaldehitte tespit edilmiş örneklerle hazırlanan parafin bloklardan 5 

mikronluk kesitler elde edildi.  

2- İmmünohistokimyasal boyama için polylisinli lamlara alınan dokulara Ventana 

marka BenchMark XT model otomatik immünohistokimya boyama cihazında ultraView 

Universal DAB Detection Kit (Ventana, 760-500) ile  

a- Merlin ekspresyonunun saptanması için Rabbit Anti-Human Merlin Polyclonal 

Antibody (ab84550, Abcam),  
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b- C-myc ekspresyonun saptanması için c-MYC (EP121) Rabbit Monoclonal 

Antibody 

c- EZH-2 ekspresyonun saptanması için Rabbit Anti-Human EZH-2 Polyclonal 

Antibody (ab186006, Abcam) 

d-BAP-1 ekspresyonun saptanması için Rabbit Anti-BAP-1 Polyclonal Antibody 

(ab199396, Abcam) antikorları uygulandı.  

3- H&E ve immünohistokimyasal yöntemle boyanan örnekler iki patolog 

tarafından Olympus BX46 marka ışık mikroskobunda değerlendirildi. 

İmmünohistokimyasal analizlerde;   

a- Merlin için sitoplazmik ve membranöz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma 

şiddetine göre zayıf (+1), orta derecede (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi 

(278).  

b- C-MYC için nükleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma şiddetine ve 

oranına göre negatif (0), zayıf ( % 1-19), orta derecede ( % 20-59 ), kuvvetli ( % 60-100 

) olarak derecelendirildi (279). 

c- EZH-2 için nükleer boyanma pozitif kabul edildi. Daha önce yapılan 2 farklı 

çalışmaya dayanarak, boyanma şiddetine ve oranına göre iki farklı sınır değer belirlendi; 

I- EZH-2 ekspresyonuna göre, 1: < % 10, 2: % 10-49, 3: % 50-90, 4: > %90 

olarak değerlendirilerek 4 gruba ayrıldı (280). 

II- EZH-2 ekspresyonuna göre boyanma oranı > % 30 pozitif kabul edilirken, 30 

ve altı negatif olarak değerlendirildi (281). 

d- Bap-1 için nükleer boyanma pozitif kabul edildi. Hücrelerin genelinde mevcut 

olan non-spesifik sitoplazmik boyanma reaktif olarak değerlendirildi. BAP-1 

ekspresyonu < %50 ve ≥ %50 olmak üzere iki gruba ayrıldı (282). 

4- Kombine analizlerde; 

I- EZH-2 değerlendirilmesinde yine daha önce kullanılan iki çalışma referans 

alındı, boyama olmaması durumu negatif kabul edilirken zayıf boyama da dahil olmak 

üzere boyanma varlığı pozitif kabul edildi.  

II- C-MYC’de boyama olmaması durumunda negatif kabul edilirken zayıf 

boyama da dahil olmak üzere boyama varlığı pozitif kabul edildi. 

III- Merlin değerlendirilmesinde ise zayıf (+1) boyanma negatif kabul edilirken, 

orta (+2) ve kuvvetli (+3) boyanma pozitif kabul edildi. 
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3.4. İstatistiksel Analiz 

 İstatistik analizler SPSS Statistics 20 programı kullanılarak yapıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu analitik yöntemler kullanılarak incelendi.  

Normal dağılıma uyan parametrik verilerin karşılaştırılmasında bağımsız örneklerde 

Student T testi, normal dağılıma uymayan verilerin değerlendirilmesinde Mann 

Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar kategorik değişkenler için sıklık ve yüzdeleri 

verilerek, sürekli değişkenler için değişken normal dağılım gösteriyorsa ortalama ± std. 

sapma değerleri, normal dağılım göstermiyor ise ortanca (minimum – maximum) 

değerleri verilerek gösterildi. Sağkalımı etkileyebilecek prognostik değişkenler 

univariate analiz ile değerlendirildi. Univariate analiz ile anlamlı saptanan değişkenler 

multivariate analiz ile test edildi. Gruplar arası sağ kalım analizleri için Kaplan Meier 

Survey analizi ve Log Rank testi kullanıldı. Univarite analiz ile belirlenen anlamlı 

değişkenlerin etkisi cox regresyon analizi kullanılarak değerlendirildi. P değerinin < 

0.05 olması istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Özellikler  

 Hastaların 42'si (%56) kadın, 33'ü (%44) erkek idi. Ortanca yaş 60 (37-84) 

olarak saptandı. En sık başvuru Adıyaman’ın Besni, Osmaniye’nin Düziçi ve 

Diyarbakır'ın Ergani ve Çermik ilçelerindendi. Tümör yerleşim yeri 59 hastada (%78,7) 

plevra, 16 hastada ise (%21,3) peritondu. Histolojik alt tiplere göre 60 olgu (%80) 

epiteloid, 12 olgu (%16) bifazik ve 3 olgu ise (%4) sarkomatoid idi. Olguların 52' sinde 

(%69,3) asbest maruziyeti öyküsü mevcutken, 23 hastada (%30,7) maruziyet öyküsü 

yoktu. Sigara içen olgu sayısı 37 (%49,3), içmeyen olgu sayısı 38 (%50,7) idi. Erkekler 

%87,8 kadınlar %19 oranında sigara kullanıyordu. Olguları TNM evreleme sistemine 

göre Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 olacak şekilde 4 gruba ayrıldı (219). Buna göre 10 

olgu (%13,3) evre 1, 14 olgu (%18,7) evre-2, 22 olgu (%29,3) evre-3, 29 olgu (%38,7) 

evre-4 idi. Olguların klinik ve demografik özellikleri Tablo 12'de gösterilmiştir. 

 

 

 
Tablo 12: Olguların klinik ve demografik özellikleri 
Parametre Sayı (%) 

Cinsiyet Kadın 

Erkek 

  42 (%56) 

33 (%44) 

Ortanca Yaş (min-maks) 

Ortalama Yaş  

60  (37-84) 

60 ± 10,8 

Tümör Yerleşim 

Yeri 

Plevral 

Peritoneal 

59 (%78,7) 

16 (%21,3) 

Histolojik Tip Epiteloid                         

Sarkomatoid                     

Bifazik 

60 (%80) 

3 (%4) 

12 (%16) 

Asbest Öyküsü Var 

Yok 

52 (%69,3) 

23 (%30,7) 

Sigara Öyküsü Var 

Yok 

37 (%49,3) 

38 (%50,7) 

ECOG 0 

1 

2 

3 

12 (%16) 

33 (%44) 

20 (%26,7) 

10 (%13,3) 

Evre 1-2 

3 

4 

24 (%32) 

22 (%29,3) 

29 (%38,7) 
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Şekil 5: Tümör yerleşim yerine göre dağılım 

 

 

 

 

Şekil 6: Cinsiyete göre tümör yerleşim yeri 
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Şekil 7: Histolojik alt tiplerin tümör yerleşim yerine göre dağılımı 
 

 

 

 

Şekil 8: Evrelerin tümör yerleşim yerine göre dağılımı 
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4.2. Sağkalım Analizleri  

4.2.1. Tümör Yerleşim Yerine Göre Sağkalım  

Çalışmamıza alınan 75 olgunun 59'u (%78,7) plevral, 16'sı ise (%21,3) peritoneal 

yerleşimli idi. Olguların tümör yerleşim yerine göre dağılımı Şekil-5'te gösterilmiştir.  

İncelenen plevral mezotelyoma olgularının ortanca toplam sağkalımı 20 ay, 

peritoneal mezotelyoma olgularının ise 3 ay bulunmuş olup toplam sağkalım açısından 

iki grup arasında anlamlı istatistiksel farklılık mevcuttu (p=0,025). Analiz Şekil 9'da 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 9: Tümör yerleşim yerine göre toplam sağkalım 

 

 

Tümör yerleşim yerine göre ortanca hastalıksız sağkalım plevral MM' de ortanca 

7 ay, peritoneal MM' de 3 aydır. Hastalıksız sağkalımda da iki grup arasında fark 
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olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,156). Analiz Şekil-10' 

de gösterilmiştir.  

 

 

 

 

Şekil 10: Tümör yerleşim yerine göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 

4.2.2. Cinsiyete Göre Sağkalım 

Çalışmamıza alınan hastaların 42'si (%56) kadın, 33'ü (%44) erkek idi. Plevral 

mezotelyoma olgularının 32'si kadın, 27'i erkek; peritoneal olguların ise 10'u kadın, 6'sı 

erkekti. Tümör yerleşim yerine göre kadın-erkek dağılımı Şekil 6'te gösterilmiştir.   

Mezotelyomada cinsiyetin ortanca toplam sağkalıma etkisi incelendiğinde 

kadınlarda toplam sağkalım 21 ay iken, erkeklerde 9 ay olarak bulundu. Toplam 

sağkalımda iki grup arasında anlamlı istatistiksel farklılık mevcuttu (p=0,018). Analiz 

Şekil-11 'de gösterilmiştir.  
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Şekil 11: Mezotelyoma olgularında cinsiyete göre toplam sağkalım 

 

 

 

Cinsiyetin ortanca hastalıksız sağkalıma etkisi incelendiğinde kadınlarda 

hastalıksız sağkalım 7 ay, erkeklerde 5 ay olup ve her iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,541). Analiz Şekil-12'da gösterilmiştir. 
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Şekil 12: Mezotelyoma olgularında cinsiyete göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 

4.2.3. Asbest Maruziyetine Göre Sağkalım  

Çalışmamıza alınan olguların 52'sinde (%69,3) asbest maruziyeti öyküsü 

mevcutken, 23 hastada (%30,7) maruziyete dair öykü yoktu ve asbest maruziyeti olan 

grubun toplam sağkalımı 18 ay, olmayan grubun 15 aydı. İki grup arasında toplam 

sağkalım açısından anlamlı istatistiksel farklılık mevcut değildi (p=0,454). Analiz Şekil-

13'de gösterilmiştir. 
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Şekil 13: Mezotelyoma olgularında asbest maruziyetine göre toplam sağkalım 

 

 

 

Mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca hastalıksız sağkalıma etkisi 

incelendiğinde asbest maruziyeti olanlarda hastalıksız sağkalım 8 ay, olmayanlarda 4 

aydı. İki grup arasında hastalıksız sağkalım açısından anlamlı istatistiksel farklılık 

mevcut değildi (p=0,203). Analiz Şekil-14'te gösterilmiştir. 
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Şekil 14: Mezotelyoma olgularında asbest maruziyetine göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 

4.2.4. Sigara Kullanımına Göre Sağkalım 

Çalışmamıza alınan olguların 37'si (%49,3) sigara içiyor, 38'i (%50,7) içmiyordu. 

Erkekler %87,8 (29) kadınlar ise %19 (8) oranında sigara içiyordu. Mezotelyoma 

olgularında sigara içenlerin ortanca toplam sağkalımı 9 ay, içmeyenlerin 21 ay olarak 

bulundu. İki grup arasında toplam sağkalım açısından anlamlı istatistiksel fark mevcuttu 

(p=0,037). Analiz Şekil-15'te gösterilmiştir. 
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Şekil 15: Mezotelyoma olgularında sigara kullanımına göre toplam sağkalım 

 

 

 

Mezotelyoma olgularında sigara içenlerde ortanca hastalıksız sağkalımı 7 ay, 

içmeyenlerde 7 ay olarak bulundu. İki grup arasında hastalıksız sağkalım açısından 

anlamlı fark mevcut değildi (p=0,366). Analiz Şekil-16'da gösterilmiştir. 
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Şekil 16: Mezotelyoma olgularında sigara kullanımına göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 

Sigara kullanımı ve cinsiyetin sağkalıma etkisine beraber bakıldığında ise, sigara 

içmeyen kadınlarda ortanca toplam sağkalım 21 ay, sigara içen kadınlarda 21 ay, sigara 

içmeyen erkeklerde 18 ay ve sigara içen erkeklerde 9 aydı. Gruplar arasında anlamlı 

istatistiksel fark saptanmadı. İkili karşılaştırmalar yapıldığında ise sadece sigara 

içmeyen kadın ile sigara içen erkek arasında istatistiksel anlamlı farklılık mevcuttu 

(p=0,018). Sigara içimi ve cinsiyetin kombine analizi şekil-17’de gösterilmiştir. 
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Şekil 17: Sigara içimi ve cinsiyetin toplam sağkalıma etkisi 

 

 

 

4.2.5. Histolojik Tipe Göre Sağkalım 

 

Mezotelyoma olgularının histolojik alt tiplere göre dağılımı incelendiğinde 

olguların 60’ı (%80) epiteloid, 3’ü (%4) sarkomatoid, 12’si (%16) bifazik tipte idi. 

Histolojik alt tiplerin yerleşim yerinde göre dağılımı Şekil-7'de gösterilmiştir. Epiteloid 

tip olguların ortanca toplam sağkalımı 21 ay, sarkomatoid tipteki olguların 3 ay, bifazik 

tipteki olguların ise 6 ay olup gruplar arasında toplam sağkalım açısından anlamlı 

istatistiksel fark mevcuttu (p=0,006). Analiz Şekil-18'de gösterilmiştir. Sarkomatoid 

MM vaka sayısı az olması sebebiyle olgular “epiteloid MM” ve “diğer” şeklinde iki 

gruba ayrılarak yeniden değerlendirildi. Epiteloid MM olan grupta ortanca toplam 

sağkalım 21 ay, diğer MM olan grupta ise ortanca sağkalım 6 ay olarak saptandı ve her 

iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark mevcuttu. (p=0,003). Analiz          

Şekil 19’de gösterilmiştir. 
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Şekil 18: Mezotelyoma olgularında histolojik alt tipe göre toplam sağkalım-1 

 

 

 

 

Şekil 19: Mezotelyoma olgularında histolojik alt tipe göre toplam sağkalım-2 
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Epiteloid tip olguların ortanca hastalıksız sağkalımı 8 ay, sarkomatoid tipteki 

olguların 1 ay, bifazik tipteki olguların ise 5 ay olarak saptanmış olup gruplar arasında 

hastalıksız sağkalım açısından anlamlı istatistiksel fark mevcuttu (p=0,008). Analiz 

Şekil 20'de gösterilmiştir. Özellikle sarkomatoid grupta hasta sayısı az olması nedeniyle 

olgular epiteloid ve diğer olarak iki gruba ayrılarak tekrar değerlendirildi. Epiteloid 

grupta ortanca hastalıksız sağkalım 8 ay, diğer grupta ise 4 ay olarak saptandı. Her iki 

grup arasında ortanca hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel anlamlı farklılık 

mevcuttu. (p=0,012). Analiz Şekil 21'de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 20: Mezotelyoma olgularında histolojik alt tipe göre hastalıksız sağkalım-2 
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Şekil 21: Mezotelyoma olgularında histolojik alt tipe göre hastalıksız sağkalım-2 

 

 

 

4.2.5. Evreye Göre Sağkalım 

Sağkalım mezotelyoma olgularının evrelerine göre incelendiğinde olguların 

24'ünün (%32) Evre 1-2, 22'sinin (%29,3) Evre 3, 29’unun Evre 4 olduğu görüldü. 

Evrelerin yerleşim yerine göre dağılımı Şekil-8'de gösterilmiştir.   

Ortanca toplam sağkalıma bakıldığında Evre 1-2 olguların 32 ay, Evre 3 olguların 

12 ay ve Evre 4 olguların 5 ay yaşadığı ve gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark 

saptandı (p=0,001). Analiz Şekil-22'de verildi. 
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Şekil 22: Mezotelyoma olgularında evreye göre toplam sağkalım 

 

 

 

Ortanca hastalıksız sağkalıma bakıldığında ise Evre 1-2 olguların 11 ay, Evre 3 

olguların 7 ay ve Evre 4 olguların 3 ay yaşadığı ve evre 1-2 olan grup ile evre 3 ve evre 

4 olan grup arasında anlamlı istatistiksel fark bulundu (p=0,004 ve p=0,001). Analiz 

Şekil-23'de verildi. 
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Şekil 23: Mezotelyoma olgularında evreye göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 

4.2.6. ECOG Skoruna Göre Sağkalım  

Sağkalım mezotelyoma olgularının ECOG skorlarına göre incelendiğinde 

olguların 12'sinin (%16) ECOG 0, 33'ünün (% 44) ECOG skoru 1, 20’sinin ( % 26,7) 

ECOG skoru 2 ve 10’unun (%13,3) ECOG skoru 3 olduğu görüldü.  

Olguların ortanca toplam sağkalımına bakıldığında ECOG skoru 0 olan olguların 

38 ay, ECOG skoru 1 olan olguların 25 ay, ECOG skoru 2 olan olguların 6 ay, ECOG 

skoru 3 olan olguların 1 ay yaşadığı ve gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark 

saptandı (p=0,001). Analiz Şekil-24'te verildi.  
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Şekil 24: Mezotelyoma olgularında evreye göre toplam sağkalım 

 

 

 

Olguların ortanca hastalıksız sağkalımı ECOG skoru 0 olan olgularda 10 ay, 

ECOG skoru 1 olan olgularda 8 ay, ECOG skoru 2 olan olgularda 4 ay, ECOG skoru 3 

olan olgularda 1 ay olarak saptandı. Gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı 

(p=0,001). Analiz Şekil-25'te verildi.  
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Şekil 25: Mezotelyoma olgularında ECOG skoruna göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 

4.2.7. Cerrahi Durumuna Göre Sağkalım 

Sağkalım mezotelyoma olgularının cerrahi girişim yapılıp yapılmadığına göre 

incelendiğinde olguların 42'sine (%56) cerrahi girişim yapıldığı, 33'üne (% 44) ise 

herhangi bir cerrahi işlem yapılmadığı saptandı. Tümör yerleşim yerine göre 

bakıldığında ise MPM olgularının %66’sına cerrahi işlem yapıldığı, MPeM olgularının 

ise sadece %18‘ine cerrahi işlem yapıldığı görüldü. Cerrahi durumunun tümör yerleşim 

yerine göre dağılımı Şekil-26’da gösterilmiştir.    
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Şekil 26: Cerrahi girişim durumunun yerleşim yerine göre dağılımı 
 

 

 

Olguların cerrahi durumuna göre ortanca toplam sağkalımına bakıldığında cerrahi 

yapılan olguların 24 ay, yapılmayan olguların ise 12 ay yaşadığı saptanmış olup gruplar 

arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı (p=0,001). Analiz Şekil-27'te verildi.  
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Şekil 27: Mezotelyoma olgularında cerrahi durumuna göre toplam sağkalım 

 

 

 

Olguların ortanca hastalıksız sağkalımına bakıldığında ise cerrahi yapılan 

olguların 7 ay, yapılmayan olguların ise 3 ay yaşadığı saptandı. Gruplar arasında 

anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,51). Analiz Şekil-28’te verildi. 
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Şekil 28: Mezotelyoma olgularında cerrahi durumuna göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 

4.2.8. Kemoterapinin Sağkalıma Etkisi 

4.2.8.1 Birinci Basamak Kemoterapi  

Çalışmamıza katılan olguların 38’i birinci basamak kemoterapi almış olup 

bunların 29’u plevral MM ve 9’u peritoneal MM idi. Kemoterapi alan  olgulardan 31'i 

(%81,5) pemetrexad + sisplatin, 2'si (%5,3) gemsitabin + sisplatin, 2'si (% 5,3) 

pemetrexad + karboplatin, 1’i (% 2,6) gemsitabin + karboplatin, 2’si (% 5,3) tek ajan 

sisplatin tedavisi aldı. 

Birinci basamak kemoterapi alanların ortanca toplam sağkalımı 20 ay, 

almayanların 9 ay olarak bulundu. İki grup arasında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı 

(p=0,666). Analiz Şekil-29'da gösterilmiştir. 
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Şekil 29: Mezotelyoma olgularında birinci basamak kemoterapinin toplam sağkalıma etkisi 

 

 

 

Birinci basamak kemoterapi alanların ortanca hastalıksız sağkalımı 7 ay, 

almayanların 6 ay olup iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p=0,189). 

Analiz Şekil-30'da gösterilmiştir.  
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Şekil 30: Mezotelyoma olgularında birinci basamak kemoterapinin hastalıksız sağkalıma etkisi 

 

 

 

Birinci basamak kemoterapi alan ve almayan hastalar evreye göre bakıldığında ise 

kemoterapi alan 38 hastanın 9’u evre 1-2, 13’ü evre 3, 16’sı evre 4’tü. Almayan 

hastaların ise 15’i evre 1-2, 9’u evre 3 ve 13’ü evre 4’tü. Yani kemoterapi alan 

hastaların 29’u ileri evre hastalığı varken, almayan hastaların 22’sinin ileri evre hastalığı 

mevcuttu. toplam sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma evre 1-2 çıkarılarak bakıldığında 

ise kemoterapi alanların ortanca toplam sağkalımı 14 ay, almayanların ise 4 aydı. Ve iki 

grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,018). Analiz Şekil-

31'de gösterilmiştir.  
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Şekil 31: İleri evre hastalarda kemoterapinin toplam sağkalıma etkisi 

 

 

 

Evre 1-2 çıkarılarak bakıldığında kemoterapi alanların ortanca hastalıksız 

sağkalım 5 ay, almayanların ise 3 aydı. Ve iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık yoktu (p=0,143). Analiz Şekil-32'de gösterilmiştir.  
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Şekil 32: İleri evre hastalarda birinci basamak kemoterapinin hastalıksız sağkalıma etkisi 

 

 

 

4.2.8.2. İkinci Basamak Kemoterapi  

Olgulardan nüks gelişen ve performans durumu iyi olan 21 (%28) olguya ikinci 

basamak kemoterapi verildi. Bu olgulardan tek ajan gemsitabin alan 1 olgu (%1,3), 

gemsitabin + sisplatin alan 9 olgu (%12), sisplatin + pemetreksad alan 8 olgu (%10,7), 

gemsitabin + karboplatin alan 1 olgu (%1,3), raltitrekset alan 1 olgu (%1,3), 

catumaxomab alan 1 olgu (%1,3) mevcuttu. İkinci basamak kemoterapi alanların 

ortanca toplam sağkalımı 25 ay, almayanların 9 ay olup iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel fark yoktu (p=0,235 ). Analiz Şekil-33'de gösterilmiştir. 
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Şekil 33: Mezotelyoma olgularında ikinci basamak kemoterapinin toplam sağkalıma etkisi 

 

 

 

Hastalıksız sağkalıma bakıldığında ikinci basamak tedavi alanlarda ortanca 

hastalıksız sağkalım 8 ay, almayanlarda 4 ay olarak bulundu. İki grup arasında 

istatistiksel anlamlı fark yoktu.  (p=0,771). Analiz Şekil-34'de gösterilmiştir. 
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Şekil 34: Mezotelyoma olgularında ikinci basamak kemoterapinin hastalıksız sağkalıma etkisi 

 

 

 

İkinci basamak kemoterapi alan ve almayan hastalar evreye göre bakıldığında ise 

kemoterapi alan hastaların 6’sı evre 1-2, 7’si evre 3, 8’i evre 4’tü. Almayan hastaların 

ise 18’i evre 1-2, 15’i evre 3 ve 21’i evre 4’tü. Yani kemoterapi alan hastaların 15’i ileri 

evre hastalığı varken, almayan hastaların 36’sının ileri evre hastalığı mevcuttu. toplam 

sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma evre 1-2 çıkarılarak bakıldığında ise kemoterapi 

alanların ortanca toplam sağkalımı 25 ay, almayanların ise 6 aydı. Ve her iki grup 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,001). Analiz Şekil-35'de 

gösterilmiştir.  
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Şekil 35: İleri evre hastalarda ikinci basamak kemoterapinin toplam sağkalıma etkisi 

 

 

 

Evre 1-2 çıkarılarak bakıldığında ise kemoterapi alanların ortanca hastalıksız 

sağkalım 8 ay, almayanların ise 3 aydı. Ve her iki grup arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,031). Analiz Şekil-36'da gösterilmiştir.  
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Şekil 36: İleri evre hastalarda ikinci basamak kemoterapinin hastalıksız sağkalıma etkisi 

 

 

 

4.2.9. BAP-1 Kaybı ve BAP-1 Kaybına Göre Sağkalım 

Tümör hücrelerinin boyanma oranına göre %50 sınır değeri belirlendi (Resim 1-

2). Olguların 16’sında ≤ %50, 51 ‘inde > %50 BAP-1 ekspresyonu mevcuttu.  
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Resim 1: BAP-1 ekspresyonu ≤ %50 

 

 

 

 

Resim 2: BAP-1 ekspresyonu > %50 

 

 

≤ %50 ekspresyon olan grupta ortanca toplam sağkalım 12 ay, > %50 ekspresyon 

olan grupta ise 18 aydı. Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık yoktu 

(p=0,449). Analiz Şekil-37'de gösterilmiştir. 
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Şekil 37: Mezotelyoma olgularında BAP-1 kaybına göre toplam sağkalım 

 

 

 

Olgularda ortanca hastalıksız sağkalım bakıldığında BAP-1 ≤ %50 ekspresyon 

olan grupta ortanca toplam sağkalım 4 ay, > %50 ekspresyon olan grupta ise 7 aydı. 

Gruplar arasında hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel anlamlı farklılık mevcut 

değildi. (p=0,561). Analiz Şekil-38 ' de gösterilmiştir. 
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Şekil 38: Mezotelyoma olgularında BAP-1 kaybına göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 

4.2.10. EZH-2 Ekspresyonu ve EZH-2 Ekspresyonuna Göre Sağkalım 

Plevral ve peritoneal olgularda farklı iki sınır değer alınarak bakılan EZH-2 

ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı Şekil-39-40 ve Tablo-13-14'de 

gösterilmiştir. 

I- EZH-2 ekspresyonuna göre, 1: < % 10, 2: % 10-49, 3: % 50-90, 4: > %90 

olarak değerlendirilip 4 gruba ayrıldı (Resim3-5) (280). 

 

 

 
Tablo 13: EZH-2 ekspresyon düzeylerine göre olguların dağılımı (280) 

 PLEVRAL MM PERİTONEAL MM 

EZH-2 EKSPRESYONU SAYI (%) SAYI (%) 

NEGATİF (0) (<10) 15 (28,3) 4 (28,6) 

ZAYIF (+1) (%10-49) 32 (60,4) 9 (64,3) 

ORTA (+2) (%50-90) 6 (11,3) 1 (7,1) 

YÜKSEK (+3) ( >90) 0 (0) 0 (0) 
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Şekil 39: Olguların EZH-2 ekspresyon düzeylerine ve tümör yerleşim yerine göre dağılımı (280) 

 

 

 

 

Resim 3: EZH-2 ekspresyonu 0 (%0-9) 
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Resim 4: EZH-2 ekspresyonu +1 (%10-49) 

 

 

 

 

Resim 5: EZH-2 ekspresyonu +2 (%50-89) 

 

 

 

II- EZH-2 ekspresyonuna göre, > % 30 pozitif kabul edilirken, 30 ve altı negatif 

olarak değerlendirilerek 2 gruba ayrıldı. (Resim 6-7) (281). 
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Tablo 14: EZH-2 ekspresyon düzeylerine göre olguların dağılımı (281) 

 PLEVRAL MM PERİTONEAL MM 

EZH-2 EKSPRESYONU SAYI (%) SAYI (%) 

< 30 (0) 39 (73,5) 12 (85,8) 

30 ve üstü (+1) 14 (26,5) 2 (14,2) 

 

 

 

 

Şekil 40: Olguların EZH-2 ekspresyon düzeylerine ve tümör yerleşim yerine göre dağılımı (281) 

 

 

 

 

Resim 6: EZH-2 ekspresyonu negatif (< %30) 
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Resim 7: EZH-2 ekspresyonu negatif (≥ %30) 

 

 

 

EZH-2 ekspresyonu 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-100 sınır 

değerlerine göre (280) incelendiğinde ortanca toplam sağkalım (0) olan grubun 34 ay, 

(1+) olan grubun 14 ay ve (2+) olan gurubun ise 12 aydı. Gruplar arasında toplam 

sağkalım açısından anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,018). Analiz Şekil-41'de 

gösterilmiştir.  
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Şekil 41: Mezotelyoma olgularında EZH-2 ekspresyonuna göre toplam sağkalım  

(ekspresyon için sınır değer 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-100 olarak belirlendiğinde) 
 

 

 

EZH-2 ekspresyonu Negatif: < %30, Pozitif: ≥ %30 sınır değerlerine göre (281) 

incelendiğinde ortanca toplam sağkalım (0) olan grubun 20 ay, (1+) olan grubun 9 aydı. 

Gruplar arasında toplam sağkalım açısından istatistiksel anlamlı farklılık mevcuttu 

(p=0,013). Analiz Şekil-42'de gösterilmiştir.  
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Şekil 42: Mezotelyoma olgularında EZH-2 ekspresyonuna göre toplam sağkalım  

(sınır değer  Negatif: < %30, Pozitif: ≥ %30 olarak belirlendiğinde)  
 

 

 

EZH-2 ekspresyonu 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-100 sınır 

değerlerine göre (280) incelendiğinde ortanca hastalıksız sağkalım (0) olan grubun 11 

ay, (1+) olan grubun 6 ay ve (2+) olan gurubun ise 3 aydı. Hastalıksız sağkalım 

açısından gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,078). Ancak 

ikili analizlerde 0 olan grup ile (+1) olan grup arasında anlamlı istatistiksel farklılık 

mevcuttu (p>0,03). Analiz Şekil-43'de verilmiştir.  
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 Şekil 43: Mezotelyoma olgularında EZH-2 ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım 

(ekspresyon için sınır değer 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-100 olarak belirlendiğinde) 
 

 

 

EZH-2 ekspresyonu negatif: < %30, pozitif: ≥ %30 sınır değerlerine göre (281) 

incelendiğinde ortanca hastalıksız sağkalım (0) olan grubun 7 ay, (1+) olan grubun 3 

aydı. Hastalıksız sağkalım açısından iki grup arasında anlamlı istatistiksel farklılık 

mevcuttu (p=0,039). Analiz Şekil-44'de verilmiştir.  
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Şekil 44: Mezotelyoma olgularında EZH-2 ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım  

 (sınır değer negatif: < %3, pozitif: ≥ %30 olarak belirlendiğinde )  

 

 

 

4.2.11. Merlin Kaybı ve Merlin Kaybına Göre Sağkalım 

Merlin ekspresyon oranına göre zayıf, orta ve kuvvetli boyanma (Resim 9-10-11) 

şeklinde yapılan analizde 23 olguda Zayıf (+1), 13 olguda orta (+2) ve 31 olguda 

kuvvetli (+3) ekspresyon mevcuttu. Merlin ekspresyonunun tümör yerleşim yerine ve 

histolojik alt tipe göre dağılımı tabloda 15 ve 16 ‘ da verilmiştir. 

 

 

 
Tablo 15: Mezotelyoma olgularında Merlin ekspresyonunun tümör yerleşim yerine göre dağılımı  
MERLİN PLEVRAL MM PERİTONEAL MM 

TOPLAM 
SAYI (%) SAYI (%) 

ZAYIF (+1) 19 ( %35,8 ) 4 ( %28,57) 23 

ORTA (+2) 12 ( % 22,7 ) 1 ( % 7,14 ) 13 

YÜKSEK (+3) 22 ( % 41,5) 9 ( % 64,29 ) 31 

TOPLAM 53 14  
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Tablo 16: Mezotelyoma olgularında Merlin ekspresyonunun histolojik tipe göre dağılımı 
MERLİN EPİTELOİD SARKOMATOİD BİFAZİK 

SAYI SAYI SAYI 

ZAYIF (+1) 21 1 1 

ORTA (+2) 8 0 5 

YÜKSEK (+3) 25 1 5 

TOPLAM 54 2 11 

 

 

 

Resim 8: Merlin ekspresyonu zayıf (+1) 

 

 

 

 

Resim 9: Merlin ekspresyonu orta (+2) 
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Resim 10: Merlin ekspresyonu yüksek (+3) 

 

 

 

Mezotelyoma olgularında ortanca toplam sağkalım Merlin ekspresyonuna göre 

incelendiğinde zayıf (+1) grubun 21 ay, orta (+2) grubun 15 ay ve kuvvetli (+3) grubun 

18 ay olduğu görüldü. Gruplar arasında toplam sağkalım açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık mevcut değildi. (p=0,98). Analiz Şekil-45 ' de gösterilmiştir.  
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Şekil 45: Mezotelyoma olgularında Merlin ekspresyona göre toplam sağkalım  

 

 

 

Mezotelyoma olgularında ortanca hastalıksız sağkalım Merlin ekspresyonuna göre 

incelendiğinde ise zayıf (+1) grubun 5 ay, orta (+2) grubun 7 ay ve kuvvetli (+3) grubun 

8 ay olduğu görüldü. Gruplar arasında hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık mevcut değildi. (p=0,97). Analiz Şekil-46 ' da gösterilmiştir. 
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Şekil 46: Mezotelyoma olgularında Merlin ekspresyona göre hastalıksız sağkalım  

 

 

 

4.2.12. C-MYC Ekspresyonu ve C-MYC Ekspresyonuna Göre Sağkalım 

C-MYC ekspresyonunda negatif (0), zayıf (% 1-19), orta derecede (% 20-59), 

kuvvetli ( % 60-100) (281) sınır değerler alınarak yapılan analizde olguların 21’inde c-

MYC negatif, 36’sında zayıf (+1) ekspresyon ve 10’unda orta (+2) ekspresyon saptandı. 

Olgularda kuvvetli (+3) ekspresyon saptanmadı (Resim 12-15). Plevral ve peritoneal 

olgularda c-MYC ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı Şekil-47 ve 

Tablo-17'de gösterilmiştir. 
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Şekil 47: c-MYC ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı 
 

 

 
Tablo 17: c-MYC ekspresyon düzeylerine göre olguların dağılımı (ekspresyon düzeyine göre zayıf, 

orta ve kuvvetli olarak belirlendiğinde (281) ) 

c-MYC PLEVRAL MM PERİTONEAL MM TOPLAM 

SAYI (%) SAYI (%) 

NEGATİF ( 0 ) 20 ( % 37,7 ) 1 ( % 7,1 ) 21 

ZAYIF ( +1 ) 27 ( % 51 ) 9 ( % 64,3 ) 36 

ORTA ( +2 ) 6 ( % 11,3 ) 4 ( % 28,6 ) 10 

YÜKSEK ( +3 ) 0 ( % 0 ) 0 ( % 0 ) 0 

TOPLAM 53 14  

 

 

Resim 11: c-MYC ekspresyonu negatif (0) 
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Resim 12: c-MYC ekspresyonu zayıf +1 (<%20) 

 

 

 

Resim 13: c-MYC ekspresyonu orta +2 (%20-60) 

 

 

 

Olguların ortanca toplam sağkalımına bakıldığında c-MYC ekspresyonu (0) 

olanlarda 24 ay, (1+) olanlarda 18 ay ve (2+) olanlarda 6 ay olduğu görüldü. Toplam 

sağkalım açısından gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık mevcuttu (p=0,038). 

Analiz Şekil-48'de verilmiştir. 
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Şekil 48: Mezotelyoma olgularında c-MYC ekspresyonuna göre toplam sağkalım  

(ekspresyon için sınır değer 0: negatif, +1: %1-19, +2: %20-59, +3: %60-100 olarak belirlendiğinde) 
 

 

 

Olguların ortanca hastalıksız sağkalımına bakıldığında c-MYC ekspresyonu (0) 

olanlarda 7 ay, (1+) olanlarda 7 ay ve (2+) olanlarda 3 ay olduğu görüldü. Toplam 

sağkalım açısından gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık yoktu (p=0,063). 

Analiz Şekil-49'da verilmiştir. Ancak negatif olan olgular ile orta (+2) ekspresyon 

mevcut olan olgular kıyaslandığında ise hastalıksız sağkalım açısından anlamlı 

istatistiksel farklılık saptandı (p=0,032). Analiz Şekil-50'de verilmiştir. 

 



 

86 

 

Şekil 49: Mezotelyoma olgularında c-MYC ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım  

 (ekspresyon için sınır değer 0: negatif, +1: %1-19, +2: %20-59, +3: %60-100 olarak belirlendiğinde 

(281)) 

 

 

Şekil 50: Mezotelyoma olgularında c-MYC ekspresyonuna grup (0) ve grup (+2) göre hastalıksız 

sağkalım  

(ekspresyon için sınır değer 0: negatif, +1: %1-19, +2: %20-59, +3: %60-100 olarak belirlendiğinde 

(281)) 
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4.2.13. Kombine EZH-2 ve C-MYC Ekspresyonuna Göre Sağkalım 

Mezotelyoma olguları kombine EZH-2 ve c-MYC ekspresyon durumuna göre 

değerlendirildi. EZH-2 değerlendirilmesinde boyama olmaması durumunda negatif 

kabul edilirken zayıf boyama da dahil olmak üzere boyama varlığı pozitif kabul edildi. 

C-MYC de boyama olmaması durumunda negatif kabul edilirken zayıf boyama da dahil 

olmak üzere boyama varlığı pozitif kabul edildi. EZH-2 ve c-MYC ile boyanma 

durumuna göre ;  

 grup 1 = c-MYC (+) / ezh-2 (+)  

 grup 2 = c-MYC (+) / EZH-2 (-) 

 grup 3 = c-MYC (-) / ezh-2 (+) 

 grup 4 = c-MYC (-) / EZH-2 (-) olacak şekilde gruplandırıldı. 

Ezh-2 ekspresyonunda sınır değerler 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-

100 olarak alındığında ortanca toplam sağkalım grup1’de 12 ay, grup 2‘de 30 ay, grup 

3‘de 15 ay ve grup 4’de 41 ay olarak saptandı. Grupların tamamı ele alındığın anlamlı 

istatistiksel fark mevcuttu (p=0,030). İkili analizlere bakıldığında ise grup 1 ve grup 2 

arasında da istatistiksel anlamlı fark mevcuttu (p=0,018). Analiz Şekil-51'de verilmiştir. 
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Şekil 51: Mezotelyoma olgularının c-MYC ve EZH-2 ekspresyon durumuna göre toplam sağkalımı  
 

 

 

Ezh-2 ekspresyonunda sınır değerler Negatif: < %30, Pozitif: ≥ %30 olarak 

alındığında oluşan grupların ortanca toplam sağkalımı grup 1’de 9 ay, grup 2‘de 20 ay, 

grup 3‘de 24 ay ve grup 4’de 21 ay olarak saptandı. Grupların tamamı ele alındığın 

anlamlı istatistiksel fark mevcuttu (p=0,027). Aralarındaki farkın en anlamlı olduğu iki 

grup ise grup 1 ve grup 4’tü (p=0,005). Analiz Şekil-52'de verilmiştir. 
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Şekil 52: Mezotelyoma olgularının c-MYC ve EZH-2 ekspresyon durumuna göre toplam sağkalımı  
 

 

 

4.2.14. Kombine EZH-2 Ekspresyonu ve Merlin Kaybına Göre Sağkalım 

Mezotelyoma olguları EZH-2 ekspresyonu ve merlin kaybı durumuna göre ikili 

değerlendirildi. EZH-2 değerlendirilmesinde boyama olmaması durumunda negatif 

kabul edilirken zayıf boyama da dahil olmak üzere boyama varlığı pozitif kabul edildi. 

Merlin değerlendirilirken ise zayıf boyama negatif kabul edilirken, orta ve kuvvetli 

boyama pozitif olarak kabul edildi. EZH-2 ve merlin ile boyanma durumuna göre;  

 Grup 1 = merlin (+) / ezh-2 (+) 

 Grup 2 = merlin(-) / ezh-2 (+) 

 Grup 3 = merlin (+) / ezh-2 (-) 

 Grup 4 = merlin (-) / ezh-2 (-) olacak şekilde gruplandırıldı.  

Ezh-2 ekspresyonunda sınır değerler 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-

100 olarak alındığında grup 1’de ortanca toplam sağkalımı 9 ay, grup 2‘de 14 ay, grup 

3‘de 34 ay ve grup 4’de 37 ay olarak saptandı. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı 
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farklılık yoktu (P=0,066). İkili analizlerde ise Grup 1 ile Grup 3 arasında istatistiksel 

anlamlı fark mevcuttu (p=0,029). Analiz Şekil-53'de verilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 53: Mezotelyoma olgularının merlin kaybı ve EZH-2 ekspresyonuna göre toplam sağkalımı-1 

 

 

 

Ezh-2 ekspresyonunda sınır değerler Negatif: < %30, Pozitif: ≥ %30 olarak 

alındığında grup 1’de ortanca toplam sağkalımı 8 ay, grup 2‘de 12 ay, grup 3‘de 18 ay 

ve grup 4’de 22 ay olarak saptandı. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık yoktu 

(P=0,088). Grup 2’de 2 hasta olması nedeniyle bu grup ihmal edilerek 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (p=0,058). Ancak 

grup 1 ile grup 3 arasında (p=0,030) ve grup 1 ile grup 4 arasında (p=0,048) anlamlı 

istatistiksel farklılık mevcuttu. Analiz şekil 54’de verilmiştir. 
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Şekil 54: Mezotelyoma olgularının merlin kaybı ve EZH-2 ekspresyonuna göre toplam sağkalımı-2 

 

 

 

4.2.15. Kombine Merlin Kaybı ve c-MYC Ekspresyonuna Göre İkili 

Karşılaştırmada Sağkalım 

Mezotelyoma olgularının c-MYC ekspresyonu ve merlin kaybı durumununa göre 

kombine değerlendirilmesinde hastalar c-MYC ve merlin ile boyanma durumuna göre; 

1 = merlin (+) / c-MYC (+), 2 = merlin(+) / c-MYC (-), 3 = merlin (-) / c-MYC (+), 4 = 

merlin (-) / c-MYC (-) olacak şekilde gruplandırıldı. Merlin değerlendirilirken zayıf 

boyama (1) negatif kabul edilirken, orta ve kuvvetli boyama pozitif olarak kabul edildi. 

C-MYC de ise boyanma olmaması negatif kabul edilirken, zayıf-orta-kuvvetli 

boyanmalar pozitif kabul edildi. Belirlenen gruplar toplam sağkalım açısından 

değerlendirildiğinde grup 1’in ortanca toplam sağkalımı 9 ay, grup 2‘nin 24 ay, grup 

3‘ün 21 ay ve grup 4’ün 20 ay olarak saptandı. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık yoktu. Analiz Şekil-55'de verilmiştir. 
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Şekil 55: Mezotelyoma olgularının merlin kaybı ve c-MYC ekspresyonuna göre toplam sağkalım 

 

 

 

Mezotelyoma olgularında prognostik değişkenler univariate analiz ile 

değerlendirildi. Cinsiyet, tümör yerleşim yeri, histolojik tip, ECOG skoru, evre, cerrahi 

durumu, sigara içimi öyküsü, EZH-2 ve c-MYC istatistiksel anlamlı bulundu. Analiz 

Tablo 18’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 18: Mezotelyomada sağkalıma etkili faktörlerin tek değişkenli analizi 

Variables in the Equation 

  B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI for Exp(B) 

  
      

Lower Upper 

Cinsiyet 0,603 0,266 5,154 1 0,023 1,828 1,086 3,076 

Tümör Yerleşim Yeri 0,685 0,32 4,57 1 0,033 1,984 1,059 3,718 

Histolojik Tip 0,514 0,173 8,779 1 0,003 1,672 1,19 2,348 

ECOG 1,483 0,227 42,628 1 0 4,408 2,824 6,881 

Evre 0,629 0,157 16,096 1 0 1,876 1,379 2,55 

Cerrahi Durumu -0,551 0,264 4,358 1 0,037 0,577 0,344 0,967 

Sigara Öyküsü 0,524 0,26 4,044 1 0,044 1,688 1,013 2,813 

EZH-2 0,779 0,329 5,62 1 0,018 2,179 1,144 4,149 

c-MYC 0,513 0,218 5,524 1 0,019 1,67 1,089 2,56 
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Tek değişkenli analizde anlamlı çıkan değişkenler cox regresyon analizi ile 

birlikte değerlendirildi. Cinsiyet, histolojik tip, ECOG skoru, Evre ve EZH-2 

ekspresyon durumu istatistiksel anlamlı çıktı. Analiz Tablo 19’da gösterilmiştir. 

 

 

 
Tablo 19: Mezotelyomada sağkalıma etkili faktörlerin çok değişkenli analizi 

Variables in the Equation 

 

B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI for Exp(B) 

 
      

Lower Upper 

Cinsiyet 1,072 0,547 3,838 1 0,05 2,92 1 8,53 

Tümör Yerleşim Yeri 0,396 0,503 0,621 1 0,431 1,486 0,555 3,981 

Histolojik Tip 0,455 0,223 4,159 1 0,041 1,576 1,018 2,441 

ECOG 1,455 0,276 27,842 1 0 4,285 2,496 7,356 

Evre 0,804 0,248 10,471 1 0,001 2,234 1,373 3,635 

Cerrahi Durumu -0,309 0,366 0,712 1 0,399 0,734 0,358 1,505 

Sigara Öyküsü -0,509 0,519 0,959 1 0,327 0,601 0,217 1,664 

EZH-2 1,106 0,406 7,434 1 0,006 3,022 1,365 6,693 

c-MYC 0,137 0,274 0,25 1 0,617 1,147 0,671 1,96 
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5. TARTIŞMA 

Malign mezotelyoma (MM) plevral, peritoneal ve perikardiyal kavitenin serozal 

yüzeylerinden kaynaklanan agresif seyirli bir tümördür (1). Yaklaşık olguların %80 

kadarında plevra kaynaklı iken, geri kalan kısım periton, perikard veya testiste tunika 

vajinalisten kaynaklanmaktadır (43). Mezotelyoma temel olarak yetişkinlerin 

hastalığıdır ve genellikle beşinci ila yedinci on yılda ortaya çıkar. 2002 yılında Roggli 

ve arkadaşlarının 1445 vaka ile yaptığı bir çalışmada, ortanca yaş 67 (17-94) olarak 

saptanırken, 2017 yılında ülkemizde yapılan ve 2008-2012 yıllarında MM tanısı konan 

5617 hastayı kapsayan geniş bir çalışmada ise hastaların yaş ortalaması 61.7 ± 13.4 

olup, ortanca yaş 55.8 olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada yaş ortalama/ortanca yaşa 

cinsiyete göre bakıldığında erkeklerde ortalama yaş 62±13,2 (62) iken kadınlarda 

61,3±13,7 (62) olarak saptanmıştır (14, 283). Bizim çalışmamızda da hastalarımızın 

59’u (%78,7) plevra kaynaklı iken 16’sı (%21,3) diğer serozal yüzeylerden 

kaynaklanmaktaydı ve hastalarımızın ortanca yaşı 60 (37-84) idi. Cinsiyete göre 

bakıldığında ortalama/ ortanca yaş erkeklerde 60,79±10,9 (61) iken kadınlarda 

59,43±10,9 (61) idi.  

Malign plevral mezotelyomada toplam sağkalım serilerde farklılık göstermekle 

birlikte 6-21 ay arasında olduğu gösterilmiştir (16, 17). Bizim çalışmamızda da ortanca 

toplam sağkalım 20 ay olarak bulundu. Peritoneal mezotelyomada ise ortanca toplam 

sağkalım eski serilerde çoğunlukla 12 aydan daha kısa olarak bahsedilse de (18-20) 

yakın tarihli çalışmalarda daha uzun sağkalımdan ( 53 aya varan) bahsedilmiştir. (17, 

21, 22). Bizim çalışmamızda ise ortanca toplam sağkalım peritoneal mezotelyomalı 

olgularda 3 ay olarak saptandı. Çalışmamızda ortanca toplam sağkalım açısıdan plevral 

ve diğer olguların karşılaştırıldığında anlamlı istatistiksel farklılık olduğu görüldü 

(p=0,025). Hastalıksız sağkalıma bakıldığında plevral ve peritoneal mezotelyoma 

arasında ortanca sağkalım açısından fark mevcuttu (7 ay – 3 ay) ancak istatistiksel 

anlamlılığı yoktu (p=0,156). Bu durumun hasta sayısının azlığı ile ilişkili olabileceği 

düşünüldü. Tümör yerleşim yerine göre bakıldığında literatürde farklı sonuçların olduğu 

görülmektedir. Plevral MM’nın daha uzun ortanca sağkalım süresi olduğunu belirten 

çalışmalar olduğu gibi (284-286), peritoneal MM’nın daha uzun ortanca sağkalıma 
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sahip olduğunu belirten çalışmalarda (287, 288) mevcuttur. Bir çalışmada ise tümör 

yerleşim yerinin sağkalım açısından farklılık yaratmadığı bildirilmiştir (289). Plevral 

Mezotelyoma olgularının semptomlarının daha erken ortaya çıkması ve tanısal 

işlemlerin daha erken yapılarak tanının daha hızlı konması ve dolayısıyla daha erken 

evrede hastalığın yakalanması muhtemelen plevral mezotelyomanın daha iyi sağkalım 

sağlamasının nedenidir. Yeni yapılan çalışmalarda peritoneal mezotelyoma olgularının 

sağkalımının artmasının muhtemel nedenleri ise sitoredüktif cerrahi yöntemlerdeki 

gelişmeler ve HIPEC gibi yeni uygulamaların kullanımın artmasıdır. Bizim 

çalışmamızda plevral mezotelyoma olgularında peritoneal mezotelyomaya göre daha 

uzun sağkalım saptandı. Bunun sebebinin hastalığın daha erken evrede yakalanması ve 

peritoneal mezotelyoma olgularının ileri evre olması nedeniyle sitoredüktif cerrahi 

tedavilerin uygulanamaması olabilir. Dolayısıyla mevcut tedaviler ile mezotelyoma için 

beklenen sağkalım süresi ve sağkalıma tümör yerleşim yerinin etkileri hakkında daha 

fazla bilgi edinebileceğimiz daha fazla hasta sayısı içeren ve yeni tedavi seçeneklerinin 

de değerlendirilebileceği daha geniş çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. Hastalıksız 

sağkalım açısından bakıldığında ise istatistiksel anlamlılığın olmamasının nedeni hasta 

sayısının azlığı olabilir.  

Mezotelyoma etiyolojisinde en önemli faktörlerden biri asbest maruziyetidir. 

Asbest ile Mezotelyoma arasındaki ilişki ilk defa 1960 yılında Wagner tarafından 

Güney Afrika'daki 33 mezotelyoma olgusuyla yapılan çalışmada bahsedilmiştir (26). 

Asbestin günümüzde endüstride kullanımının yaygınlaşması ise mesleksel maruziyeti 

ortaya çıkmıştır. Bu maruziyetin erkeklerde daha fazla olması nedeniyle mesleki asbest 

temasının daha fazla olduğu gelişmiş ülkelerde hastalık daha ziyade erkeklerde 

görülürken çevresel asbest temasının sık görüldüğü toplumlarda ise kadın erkek oranı 

birbirine yakındır. Özellikle gelişmiş ülkelerde yapılan bazı araştırmalarda % 70- 80 ‘e 

varan oranlarla erkek hakimiyeti saptanırken ülkemizde yapılan çalışmalarda ise bu oran 

daha düşük olarak saptanmıştır (290). 2002 yılında Roggli ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada vakaların %90 ‘ı erkeklerden oluşmakta iken 2017 yılında ülkemizde yapılan 

çalışmada erkek/kadın oranı 1,36 (3241: 2376) olarak saptanmıştır (14). Bu da 

ülkemizdeki asbest maruziyetinin daha çok çevresel asbest maruziyeti şeklinde 

olduğunu düşündürmektedir. Bizim çalışmamıza katılan 75 olgunun 42’si kadın ve 33’ü 

erkekti. Ve kadın-erkek oranı 1,27 (42/33) olarak saptandı. Bu da ülkemizde yapılan 
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çalışmalar ile uyumluydu. Olgularımızın yaşadığı yerler, alınan anamnezler ve Türkiye 

Ulusal Mezotelyoma İzleme ve Çevresel Asbest Maruz Kalma Kontrol Programı’nın 

belirlediği güncel asbest bölgeleri dikkate alınarak yapılan değerlendirmeler sonucunda 

75 olgumuzun 23‘ ünde (%30,7) asbest maruziyeti saptanırken, 52’sinde (%69,3) asbest 

maruziyeti olmadığı görüldü. Ancak çalışmamızın retrospektif olması nedeniyle asbest 

maruziyeti net olmayabilir. Asbest maruziyeti mezotelyoma için belirgin artmış risk 

teşkil ettiği saptanmış olmakla birlikte sağkalıma etkisi net açıklanamamıştır. Yapılan 

pek çok çalışmada asbest ile ortalama sağkalım arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(285, 291). Bizim çalışmamız da asbest maruziyet öyküsü olanlar ile maruziyet 

bulunmayanlar ortanca toplam sağkalım açısından kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,454). Bu duruma asbest maruziyetinin 

belirlenmesinde güçlüklerin olması, maruziyet konusunda veri eksikliğinin olması ve 

olgu sayısımızın kısıtlı olması neden olabileceği ve bu konuda daha geniş ve daha 

detaylı bir çalışmanın yapılmasının gerekli olduğu telkin etmektedir.  

Malign mezotelyomada cinsiyetin sağ kalım üzerine etkisi araştıran pek çok 

çalışma mevcut olup bunlarda farklı sonuçlar çıkmıştır. Cinsiyetin sağ kalım üzerine 

etkisi olmadığını gösteren çalışmalar olduğu gibi (286), etkisi olduğu belirten çalışmalar 

da mevcuttur(292). Bizim çalışmamızda erkeklerde ortanca toplam sağkalım 9 ay, 

kadınlarda ise 21 ay idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p = 0.018). Erkeklerde 

sigara içiciliğinin fazla olduğu ve en kısa ortanca toplam sağkalıma sahip grubun sigara 

içen erkekler olduğu düşünülürse, bu sağkalım farkının sigaradan kaynaklandığı 

söylenebilir. Kadın erkek cinsiyet sigara içen içmeyen şeklinde değerlendirildiğinde 

istatistiksel anlamlı farklılık yoktu (p=0,883 ve p= 0,334). Bu durum sigara içen kadın 

ve sigara içmeyen erkek sayısının az olmasından kaynaklanabilir. Bu nedenle daha fazla 

hasta sayısı ile ve sigara kullanım miktarını, sigaranın sebep olabileceği diğer 

hastalıkların varlığını da dikkate alarak değerlendirilmesi uygundur. 

Histolojik alt tiplerine göre bakıldığında, epiteloid tip en sık görülen histolojik tip 

olup ( ~ %50), bunu sırasıyla bifazik ve sarkomatoid tip izlemektedir (13, 44, 45). 

Histolojik alt tanının belirlenmesi önemlidir. Zira sarkomatoid tip tedaviye dirençlidir, 

tanı konduktan sonra ortalama yaşam bir yıldan kısadır. Çoğunlukla iyi diferansiye olan 

epiteloid tipte tanı aldıktan sonra yaşam beklentisi daha uzundur (263). Bizim 

çalışmamızda 75 hastamızın 60’ı (%80) epiteloid tip, 12’si (%16) bifazik tip ve 3’ü 
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(%4) sarkomatoid tipte idi. Histolojik alt tiplere göre toplam sağkalıma bakıldığında ise 

epiteloid tip olguların ortanca sağkalımı 21 ay, bifazik tip olguların 6 ay ve sarkomatoid 

tip olguların ise 3 ay olarak bulundu ve gruplar toplam sağkalım açısından anlamlı 

istatistiksel fark mevcuttu (p=0,006). 

MPM’da evre, tedavi şeklini ve prognozu belirleyen en önemli faktörlerden 

birisidir. Pek çok çalışma hastalığın erken evrede teşhisi konduğunda, toplam 

sağkalımın daha uzun olduğunu göstermektedir. Rusch ve arkadaşlarının 2001 yılında 

yaptığı ve 88 mezotelyoma hastasını içeren bir çalışmada Evre 1 ve 2 olgularda toplam 

sağkalım 33,8 ay; Evre 3 ve 4 olgularda ise 10 ay olarak saptanmıştır (261). Rusch ve 

arkadaşlarının 2012 yılında yaptığı ve 3101 mezotelyoma hastasını içeren bir çalışmada 

hastaların evrelerine göre sağ kalımlarına bakılmış, ortanca toplam sağkalım evre1 ’de 

21 ay; evre 2 ’de 19 ay; evre 3’de 16 ay ve evre 4’te 12 ay olarak saptanmıştır (261, 

293). Mezotelyoma için kullanılan pek çok evreleme sistemi mevcut olup en sık 

kullanılanların biri TNM evreleme sistemidir. Çalışmamızda TNM evreleme sistemine 

göre Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 olacak şekilde 4 gruba ayrıldı (219). Ancak hasta 

sayısının azlığı nedeniyle evre 1 ve 2 bir grup olacak şekilde 3 gruba ayrıldı.Evre1-2’de 

24 hasta, evre 3’te 22 hasta ve evre 4’te 29 hasta mevcuttu. Toplam ortanca sağkalım 

Evre1-2’de 32 ay, evre 3’te 12 ay ve evre 4’te 5 ay olduğu görüldü. Yapılan analizlerde 

gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık mevcuttu. (p<0,001). Hastalıksız ortanca 

sağkalıma bakıldığında ise Evre 1-2 ‘de 11 ay, evre 3’te 7 ay ve evre 4‘ te 3 ay olarak 

saptandı. Evre 1-2 ile evre 3 ve evre 1-2 ile evre 4 karşılaştırıldığında istatistiksel 

anlamlı fark mevcuttu (p=0,004 ve p=0,001). Erken evrede saptanan hastaların daha 

uzun sağkalım elde etmesinde muhtemelen daha iyi performans durumunda olup 

özellikle başta küratif cerrahi tedaviler olmak üzere tedavi modalitelerine uygun 

olmaları ve böylece hastalık kontrolünün daha iyi sağlanması etkilidir.  

Malign mezotelyomada belirlenen prognostik faktörlerden biride performans 

skorudur. Düşük performans skoru düşük sağkalım ile ilişkilendirilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda ECOG ≥1 olan kötü prognoz göstergesi olarak değerlendirilmiştir. Bizim 

çalışmamızda da olguların 12'sinin ECOG skoru 0, 33'ünün ECOG skoru 1, 20’sinin 

ECOG skoru 2 ve 10’unun ECOG skoru 3’tü. Olguların ortanca toplam sağkalımına 

bakıldığında ECOG skoru 0 olan olguların 38 ay, ECOG skoru 1 olan olguların 25 ay, 

ECOG skoru 2 olan olguların 6 ay, ECOG skoru 3 olan olguların 1 ay yaşadığı ve 
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gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı (p=0,001). Olguların ortanca 

hastalıksız sağkalımı ise ECOG skoru 0 olan olguların 10 ay, ECOG skoru 1 olan 

olguların 8 ay, ECOG skoru 2 olan olguların 4 ay, ECOG skoru 3 olan olguların 1 ay 

olarak saptandı. Gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı (p=0,001) ki düşük 

ECOG skorunun kötü prognoz ile ilişkili olduğu görüldü.  

MPM'de cerrahi tedaviler; parsiyel plörektomi ve plörodezis gibi palyatif 

yöntemler ile total plörektomi ve ekstraplevral pnömonektomi (EPP) gibi küratif amaçlı 

yöntemler olmak üzere iki başlıkta incelenebilir. Bununla birlikte küratif amaçlı radikal 

cerrahi tedavi uygulanabilmesi için hastalık bir hemitoraksa sınırlı olmalı, uzak organ 

metastazı saptanmamalı, hastanın performansı yapılacak olan cerrahi ve ardından 

uygulanacak tedavileri tolere edebilecek durumda olmalıdır (241-244). Mezotelyoma 

için ideal tedavi net olarak belirlenmemiş olup günümüzde en çok önerilen trimodalite 

tedavilerdir. Sugarbaker ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, seçilmiş hastalarda, 

adjuvan tedavilerle birlikte uygulanan EPP’nin en uygun tedavi şekli olduğu sonucuna 

varmışlar ve iki yıllık sağkalımı %45, beş yıllık sağkalımı ise %22 olarak bulmuşlardır 

(264). Dolayısı ile cerrahi tedavinin özellikle uzak metastazın olmadığı, performans 

skorunun iyi olduğu hastalarda uygulandığını, trimodalite tedavisinin bir parçası 

olduğunu, tekniğine ve hastaya uygun yapılan cerrahi işlem ile mevcut makroskopik 

tümörün tamamen çıkarılması ile metastaz riskinin de azalttığı düşünülürse, cerrahinin 

hastalara ek sağkalım katkısı sağlaması beklenmektedir. Bizim çalışmamızda da 42 

hasta cerrahi işlem (küratif veya palyatif) yapılırken, 33 hastaya herhangi bir girişim 

yapılmadı. İleri analizler yapılan 59 plevral mezotelyoma olgusunun 39’una cerrahi 

girişim yapılırken, 16 peritoneal mezotelyoma olgusunun sadece 3’üne cerrahi 

yapılmıştı. Hastaların toplam ortanca sağkalımı cerrahi yapılanlarda 24 ay, 

yapılmayanlarda 12 ay olarak saptandı ve iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark 

mevcuttu (p=0,001). Hastalıksız ortanca sağkalım cerrahi yapılanlarda 7 ay, 

yapılmayanlarda ise 3 aydı. Her iki grup arasında istatistiksel anlamlı sağkalım farkı 

yoktu (p=0,051). Yapılan sitoredüktif cerrahinin mevcut makroskopik tümör varlığını 

en aza indirmesi sebebiyle uzak organ metastazını ve lokal invazyonu azaltarak 

ortalama sağkalıma katkı yaptığı, ancak hastaların pek çoğunda küratif cerrahinin 

mümkün olmaması nedeniyle progresyonun kaçınılmaz olduğu bir gerçektir.  
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Kemoterapi uygulamaları üç başlık altında değerlendirilebilir; Primer tedavi 

olarak kemoterapi, neo-adjuvan kemoterapi ve adjuvan kemoterapi. MPM'de birçok tek 

ajan ve kombinasyon kemoterapileri kullanılmıştır (256). Tek ajan tedavilerde cevap 

oranı sıklıkla %20'nin altındadır (256, 294). Bu nedenle MPM’da uzun yıllardır çoğu 

platin bazlı olan kombine kemoterapi rejimleri tercih edilmektedir. İki randomize faz III 

çalışma sonrasında sisplatin – 3.jenerasyon antifolat (pemetreksed veya raltitreksed) 

kombinasyonunun son yıllarda mezotelyomada standart kemoterapi uygulaması haline 

geldiği; neo-adjuvan, adjuvan ve primer kemoterapi uygulamalarında bu ajanların yer 

aldığı görülmektedir (295, 296). Sisplatin – pemetreksad / raltitreksed’e alternatif olarak 

sisplatin – gemsitabin ve sisplatin – vinorelbin MPM’ da kullanılabilecek diğer 

kemoterapi şemaları olarak kabul görmektedir. Yukarıda bahsedilen çalışmalarda 

sisplatin – pemetreksad rejiminin sadece sisplatine göre, daha uzun bir ortanca toplam 

sağkalım (12.1 ay ve 9.3 ay), ve progresyonsuz sağkalım (5.7 ay ve 3.9 ay) ile daha 

yüksek objektif yanıt oranı (%41.3 ve %16.7) sağladığı gösterilmiştir(295). Bir diğer 

randomize faz III çalışmada, sisplatin ve raltitreksed’ den oluşan tedavi, sadece sisplatin 

tedavisine göre daha uzun bir ortanca toplam sağkalım (11.4 ay ve 8.8 ay), daha yüksek 

1–yıllık sağkalım oranı (%46 ve %40) ve objektif yanıt oranı (%23.6 ve %13.6) 

sağladığı gösterilmiştir (296). 

Çalışmamızda hastalarımızın 38 ‘i (%50,6) birinci basamak kemoterapi almıştı. 

Birinci basamak kemoterapi alanların ortanca toplam sağkalımı 20 ay, tedavi 

almayanların ise 9 aydı. İki grup arasında belirgin sağkalım farkı olmasına rağmen bu 

fark istatistiksel anlamlı değildi. Bu durumun nedeni bir kısım erken evre hastanın 

sitoredüktif cerrahi sonrası kemoterapi almamalarına rağmen uzun sağkalıma sahip 

olmaları veya hastaların ek komorbit hastalıklarının ortalama sağkalıma etkisi olabilir. 

Evrenin en önemli prognostik faktörlerden biri olduğu bilindiğine göre daha fazla ileri 

evre hastalık olan grubun ortanca toplam sağkalımının daha kısa olması beklenen bir 

durumdur. Kemoterapi alan ve almayan grup arasında istatistiksel anlamlılık 

olmamasının bir nedeninin de bu olabileceği düşünüldü. Her iki gruptan evre 1-2 olanlar 

çıkarılarak analiz tekrarlandı. Birinci basamak kemoterapi alanların ortanca toplam 

sağkalımı 14 ay, almayanların ise 4 aydı. Ve her iki grup arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,018). Dolayısıyla evreler dikkate alınarak bakıldığında 

kemoterapinin belirgin bir sağkalım sağladı.  
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İkinci basamak kemoterapi alanların ortanca toplam sağkalımı 25 ay, 

almayanların 9 ay olup iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark yoktu (p=0,225 ). 

Hastalıksız sağkalıma bakıldığında ise ikinci basamak tedavi alanların ortanca sağkalımı 

8 ay, almayanların 4 ay olarak bulundu. İki grup arasında yine istatistiksel anlamlı fark 

yoktu.  (p=0,771). Bu duruma hastaların ek ko-morbitelerinin sebep olabileceği gibi 

erken evre hastalığı olup kemoterapi almadan uzun sağkalıma sahip olan hastaların 

sebep olabileceği düşünüldü. Toplam sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma evre 1-2 

çıkarılarak bakıldığında ise kemoterapi alanların ortanca toplam sağkalımı 25 ay, 

almayanların ise 6 aydı. Ve her iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

mevcuttu (p=0,001). Ortanca hastalıksız sağkalıma bakıldığında ise kemoterapi 

alanlarda 8 ay, almayanlarda ise 3 aydı. Ve her iki grup arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,031). 

 

BAP-1 ekspresyon kaybının önemi 

BAP-1, 3p21’de lokalize olan ve BAP-1 proteinini kodlayan tümör supresör 

gendir. BAP-1 proteini ise nükleer ubikuitin hidrolaz enzimidir. Hücre döngüsünü, 

hücre farklılaşmasını ve DNA onarımındaki hedef genleri düzenlemekte ve hücre 

döngüsü boyunca DNA hasarına yanıt olarak deubiqinizasyonu regüle etmektedir. (155, 

156) Akciğer, böbrek, meme kanserleri ile uveal melanom ve MM gibi çeşitli 

kanserlerde BAP1 kaybı bildirilmiştir ve BAP1 kaybı kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir (165).  

Malign mezotelyomada ise farklı çalışmalarda farklı oranlar mevcut olmakla 

birlikte, somatik BAP1 mutasyonları, Yoshikawa ve ark. yaptığı çalışmada % 61 

oranında saptanırken, Bott ve ark. yaptığı çalışmada %23 oranında pozitif saptanmıştır 

(166, 171-174). Ayrıca Yoshikawa ve ark. yaptığı çalışmaya göre mutasyon sıklığının 

tümör histolojik tipleri arasında da farklılık gösterdiği ve epiteloid alt tiplerde non-

epiteloidlere göre daha fazla olduğu tespit edilmiştir (174). Ancak Bott ve ark. yaptığı 

çalışmada histolojik alt tipler arasında mutasyon sıklığı açısından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (166). BAP1 Mutasyonu, uveal ve kutanöz melanom ve renal hücreli 

karsinomda kötü prognoz ile ilişkili iken MM hastaları için daha iyi prognoza işaret 

etmektedir (170). Biz de çalışmamızda 67 hastanın mevcut dokularında BAP-1 

mutasyonu sonucu gelişen BAP-1 protein kaybını immünohistokimyasal olarak 
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inceledik. Yoshimura ve arkadaşlarının çalışmasını dikkate alarak hücrelerin BAP-1 

ekspresyonuna göre <%50 ve ≥%50 olarak iki gruba ayırdık (282). Olguların 14’ü < 

%50 ‘lik grupta iken, 53 ‘ünde %50 ve üstünde BAP-1 ekspresyonu mevcuttu. %50’nin 

altında ekspresyon olan grupta ortanca toplam sağkalım 12 ay, %50 ve üstünde 

ekspresyon olan grupta ise 18 aydı. Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

yoktu (p=0,772). Olgularda ortanca hastalıksız sağkalım bakıldığında ise %50’nin 

altında ekspresyon olan grupta ortanca toplam sağkalım 4 ay, %50 ve üstünde 

ekspresyon olan grupta ise 7 aydı. Gruplar arasında hastalıksız sağkalım açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık mevcut değildi. (p=0,944). Diğer pek çok tümörde kötü 

prognoz ile ilişkili olmasına karşılık mezotelyomada iyi prognoz bulgusu olan BAP-1 

kaybı bizim çalışmamızda hem kötü sağkalım ile ilişkiliydi hem de daha az oranda 

görüldü. Hem kayıp oranı hem de prognoza etkisi literatür ile belirgin farklı çıkması 

kullanılan antikor klonu ile ilişkili olabileceği gibi boyama tekniğindeki farklılıktan da 

kaynaklanabileceği düşünüldü. Bu hususta daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu 

düşünüldü.  

 

EZH-2 Ekspresyonunun Önemi 

EZH-2 çoğalma, farklılaşma, hücre tipinin belirlenmesi, yaşlanma ve plastisite 

gibi çeşitli hücresel olaylarda ayrıca kromatin yapısının düzenlenmesinde görev almakta 

olan PRC2 protein ailesinin bir üyesidir (178). Diğer PRC2 üyeleriyle birlikte histon 

proteini 3 (H3)'ün 27. lizin rezidüsünün trimetilasyonunu (H3K27me3) katalizler. 

Böylece hedef genlerinin epigenetik olarak sessizleştirilmelerini düzenler. Bir başka 

ifade ile birçok genin transkripsiyonel düzeyde baskılanmasına neden olur (179, 180). 

EZH-2 geni kromozom 7q36.1’de lokalizedir ve malignitelerde EZH-2 geninde 

mutasyonlara rastlanmıştır. EZH-2’nin aşırı ekspresyonu, meme, prostat ve akciğer 

karsinomları da dahil olmak üzere birçok malignitede saptanmış olup sıklıkla kötü 

prognoz ile ilişkilendirilmiştir (183). 2016 yılında 32 mezotelyomalı hasta ile yapılan 

bir çalışmada hastalar EZH-2 ekspresyonu açısından değerlendirilmiş; ekspresyon 

oranına göre %0-9 arası negatif (0), %10-49 arası zayıf (1+), %50-89 arası orta 

derecede (2+), %90-100 arası ise kuvvetli (3+) olarak gruplara ayrılmış ve grup 0-1 

düşük ekspresyon, grup 2-3 yüksek ekspresyon olarak tekrar gruplandırılmış. Gruplar 

yaş, cinsiyet, tümör yerleşimi, sağkalım açısından değerlendirilmiş. Yapılan analizlerde 
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yaş, cinsiyet, tümör yerleşimi açısından anlamlı farklılık saptanmamış iken yüksek 

EZH-2 ekspresyonu daha kötü toplam sağkalım ile ilişkili olduğu bulunmuş ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Aynı çalışmada EZH-2 ekspresyonu ile 

histolojik tip arasındaki ilişki de incelenmiş; epiteloid MM olgularının %43’ünde (10 

olgu) düşük, %57’sinde (13 olgu) yüksek EZH-2 ekpresyonu, sarkomatoid MM 

olgularının %50 sinde (1 olgu) düşük, %50 sinde (1 olgu) yüksek EZH-2 ekspresyonu 

ve bifazik MM olgularının %100 ‘de (7 olgu) yüksek EZH-2 ekspresyonu saptanmıştır. 

Histolojik alt tipler arasında EZH-2 ekspresyonu açısından anlamlı fark saptanmamıştır 

(280).  

Biz de çalışmamızda immünohistokimya ile EZH-2 ekspresyonu ile yaş, histolojik 

alt tip, tümör lokalizasyonu ve hastalık prognozu açısından değerlendirildi. Shinozaki-

Ushiku ve ark. çalışmasında önerdiği sınır değere göre değerlendirdiğimiz (280) EZH-2 

ekspresyonunu histolojik alt tiplere göre incelediğimizde ise epiteloid MM olguların 

%89 ‘unda (48 olgu) düşük ekspresyon, % 11’inde (6 olgu) yüksek EZH-2 ekspresyonu, 

sarkomatoid MM olgularının %50 ‘sinde (1 olgu) düşük ekspresyon, %50 sinde (1 olgu) 

yüksek EZH-2 ekspresyonu, bifazik MM olgularının ise % 100 ‘ünde (11 olgu) düşük 

EZH-2 ekspresyonu saptandı. Histolojik alt tipler arasında EZH-2 ekspresyonu 

açısından anlamlı istatistiksel farklılık bulunmasa da özellikle daha uzun sağkalımı olan 

epiteloid MM olgularının düşük EZH-2 ekspresyonu ile birlikte olması dikkat çekici 

bulundu. Toplam sağkalıma bakıldığında EZH-2 negatif olan grupta ( 19 hasta - %28 ) 

ortanca toplam sağkalım 34 ay, (+1) zayıf eksprese ( 41 hasta - % 61 ) olan grupta 

ortanca sağkalım 14 ay ve (+2) orta eksprese ( 7 hasta - %11 ) olan grupta ise ortanca 

sağkalım 12 ay olarak bulundu. EZH-2 ekspresyonu ile kısa sağkalım ilişkisi literatür ile 

uyumlu olup toplam sağkalım açısından gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark 

mevcuttu (p=0,018). Daha önce yapılan çalışmalar ve bizim çalışmamız EZH-2 

ekspresyonu ile toplam sağkalım arasındaki ilişki, EZH-2’nin prognostik bir faktör 

olduğuna işaret etmektedir. Yine önceki çalışmalarda EZH-2 ekspresyonunun reaktif 

mezotel hiperplazisiden anlamlı olarak daha yüksek olarak saptanması, EZH-2’yi MM 

onkogenezi ile ilişkili olduğuna işaret etmektedir. Diğer taraftan EZH-2 inhibitörü ile 

tedavinin, MM hücrelerinin proliferasyonunu ve göçünü baskıladığı saptanmıştır. Bu 

veriler, yüksek EZH-2 ekspresyonunun potansiyel bir terapötik hedef olabileceğini ve 

EZH-2’nin uygun şekilde manipülasyonunun, MM tedavisi için umut verici 
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olabileceğini düşündürmektedir (185, 297). Özellikle yüksek ekspresyonu olan ve 

konvansiyonel tedavilere yanıt düşük olan sarkomatoid tipler için potansiyel bir seçenek 

olabilir. 

 

Merlin Ekspresyon Kaybının Önemi 

Tümör supresör protein olan Merlin’i kodlayan Nörofibromatozis tip 2 ( NF2 ) 

geni malign mezotelyomaların %40-50’sinde mutanttır. Mutasyonu en sık sarkomatoid 

tip tümörlerde saptamış olup, epitelyal tümörler en düşük NF2 mutasyon oranına 

sahiptir (103, 110-114). Yapılan çalışmalarda NF2 kaybının, hem toplam sağkalımı hem 

de progresyonsuz sağkalımı azalttığı görülmüştür(115). Çalışmamızda 67 olgumuzda 

merlin protein kaybına bakıldı ve önceki çalışmalardan örnekle hücre boyanma oranına 

göre olgular 3 gruba ayrıldı (278). Merlin ekspresyonu histolojik tipe göre bakıldığında 

epiteloid tipte 21’i zayıf, 8’i orta ve 25’i kuvvetli boyandı. Sarkomatoid tipte 1’i zayıf 

ve 1’i kuvvetli boyandı. Bifazik tipte ise 1’i zayıf, 5’i orta ve 5’i kuvvetli boyanma 

gösterdi. Bu sınıflamaya göre her gruptaki hasta sayısındaki yetersizlik nedeniyle merlin 

kaybının histolojik tip ile ilişkisi değerlendirilemedi. 

Olgularda ortanca toplam sağkalım Merlin kaybına göre incelendiğinde zayıf (+1) 

grubun 21 ay, orta (+2) grubun 15 ay ve kuvvetli (+3) grubun 18 ay olduğu görüldü. 

Gruplar arasında toplam sağkalım açısından istatistiksel anlamlı farklılık yoktu. 

(p=0,98). Ortanca hastalıksız sağkalım Merlin kaybına göre incelendiğinde ise zayıf 

(+1) grubun 5 ay, orta (+2) grubun 7 ay ve kuvvetli (+3) grubun 8 ay olduğu görüldü. 

Gruplar arasında hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel anlamlı farklılık yoktu. 

(p=0,97). 

Yapılan çalışmalarda kötü prognoz ile ilişkili olduğu belirtilen merlin kaybının 

çalışmamızda sağkalımla ilişkisinin gösterilememesi hasta sayısının kısıtlı olması ile 

ilgili olabilir. Özellikle pek çok metabolik yolakla bağlantılı olan merlin proteini 

mezotelyoma için potansiyel terapotik bir hedef olabilir mi sorusunun yanıtı için geniş 

hasta serileri ile çalışılması gerekmektedir.  

 

C-MYC Ekspresyonunun Önemi 

Büyüme, proliferasyon, apoptoz ve farklılaşma gibi hücresel tepkilerde yer alan 

çoklu genlerin ekspresyonunu düzenleyen c-MYC, kanserlerde en sık aktive olan 
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onkogenlerden biridir. C-MYC genlerini içeren 8q24 bölgesi MM ve diğer pek çok 

kanser için potansiyel bir terapötik hedeftir. MYC lokusunun düzensiz amplifikasyonu 

ve ekspresyonu, kolon, prostat ve meme karsinomları dahil olmak üzere insan 

kanserlerinin ~% 30'unda saptanmıştır ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (188, 

189). C-MYC genomik kararsızlığı artırarak tümör oluşumunu teşvik eder, 

proliferasyon ve apoptozu indükler, anjiyogenez ve göçü uyarır ve hipoksik bir 

mikroçevreye adaptasyonu teşvik eder (189). Yapılan çalışmalarda MM hücre hatları ve 

tümör örneklerinde c-MYC ekspresyonunun oldukça sık olduğu bulunmuş ancak 

klinikopatolojik özellikler ile hasta/tümör özellikleri arasında bir ilişki bulunamamıştır. 

Bir ilişki bulunamaması, bu tümörlerin agresifliği nedeniyle olabileceği ve bunun 

hastalar için ayrıntılı klinik, tedavi ve uzun süreli takip verileri elde etmeyi 

zorlaştıracağı düşünülmüştür. C-MYC ve plasmacytoma variant transcription 1 (PVT1) 

işbirliği, proliferasyonun uyarılmasına, platin terapisine duyarlılığın azaltılmasına sebep 

olduğu bulunmuştur (190). Biz de çalışmamızda 67 hastamızı c-MYC ekspresyonu 

açısından inceledik. Daha önceki çalışmaları (280) örnek alarak c-MYC ekspresyonuna 

göre hastalarımızı gruplandırdık ve Olguların 21’inde c-MYC negatif, 36’sında zayıf 

(+1) ekspresyon ve 10’unda orta (+2) ekspresyon saptandı. Kuvvetli (+3) ekspresyon 

olan olgu yoktu. Olguların ortanca toplam sağkalımına bakıldığında c-MYC 

ekspresyonu negatif (0) olanlarda 24 ay, zayıf (1+) olanlarda 18 ay ve orta (2+) 

olanlarda ise 6 ay olduğu görüldü. Toplam sağkalım açısından gruplar arasında anlamlı 

istatistiksel farklılık mevcuttu (p=0,038). Olguların ortanca hastalıksız sağkalımına 

bakıldığında c-MYC ekspresyonu negatif (0) olanlarda 7 ay, zayıf (1+) olanlarda 7 ay 

ve orta (2+) olanlarda ise 3 ay olduğu görüldü. Hastalıksız sağkalım açısından gruplar 

arasında anlamlı istatistiksel farklılık yoktu (p=0,063). Ancak negatif olan olgular ile 

orta (+2) ekspresyon mevcut olan olgular kıyaslandığında ise hastalıksız sağkalım 

açısından anlamlı istatistiksel farklılık mevcut olduğu görüldü (p=0,032). Bizim 

çalışmamızda da c-myc ekspresyonu kötü prognoz ile ilişkili olup, ekspresyonun fazla 

olduğu olgularda ortanca sağkalım kısaydı. Bu veriler c-myc hedeflemesinin MM 

tedavisinde önemli bir seçenek olabileceğini telkin etmektedir. 

Olgularımızı 4 farklı biyobelirteç ile tek tek inceledikten sonra bu parametreler 

için kombine ekspresyon ya da kayıp durumuna göre yeniden analizler yapıldı.  
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EZH-2 ve c-MYC ekspresyonuna göre kombine değerlendirildiğinde (EZH-2 

ekspresyonu için Shinozaki-Ushiku, A ve ark. yaptığı çalışma örnek alındı (280)) c-

MYC(+)/ezh-2(+) olan grupta 12 ay, c-MYC(+)/EZH-2(-) olan grupta 30 ay, c-MYC(-

)/ezh-2(+) olan grupta 15 ay, c-MYC(-)/EZH-2(-) olan grupta 41 ay olarak saptandı. 

Grupların tamamı ele alındığın anlamlı istatistiksel farklılık mevcuttu (p=0,030). 

Literatürde her iki gen ekspresyonu da kötü prognoz ile uyumlu olup (188, 189, 280) en 

kötü sağkalıma sahip hastalar her ikisinin de ekspresyonunun yüksek olduğu grup ve en 

uzun sağkalım ise her ikisinin ekspresyonun negatif olduğu gruptu. 

Ezh-2 ekspresyonu için Wang, C.G ve ark. yaptığı çalışma (281) örnek 

alındığında ise gruplar toplam sağkalım açısından değerlendirildiğinde ise ortanca 

toplam sağkalım c-MYC(+)/ezh-2(+) olan grupta 9 ay, c-MYC(+)/EZH-2(-) olan grupta 

20 ay, c-MYC(-)/ezh-2(+) olan grupta 24 ay, c-MYC(-)/EZH-2(-) olan grupta 21 ay 

olarak saptandı. Grupların tamamı ele alındığın anlamlı istatistiksel farklılık mevcuttu 

(p=0,027). Burada da en kısa sağ kalıma sahip grup her ikisinin de ekspresyonunun 

pozitif olduğu grup olup, sağkalım farkının en anlamlı olduğu iki grup her ikisinin (+) 

ve her ikisinin (-) olduğu gruptu (p=0,005). Bu veri de EZH-2 ve C-MYC’in birlikte 

inhibisyonunun MM olgularında daha iyi ufuklar açacağı düşüncesini desteklemektedir. 

Olgularımız kombine EZH-2 ekspresyonu ve merlin kaybı durumuna göre ikili 

değerlendirildi. EZH-2 değerlendirilmesinde iki farklı sınır değer belirlendi alındı (280, 

281). EZH-2 (Shinozaki-Ushiku ve ark. yaptığı çalışma örnek alındığında(280)) ve 

merlin ile boyanma durumuna göre toplam ortanca sağkalım Merlin(+)/EZH-2 (+) 

grupta 9 ay iken Merlin(+) / EZH-2(-) olan grupta 34 ay ve Merlin(-)/EZH-2 (-) olan 

grupta 37 ay bulundu. İkili analizlerde ise sadece Merlin (+)/ EZH-2 (+) olan grup ile 

Merlin (+)/ EZH-2 (-) olan grup arasında istatistiksel anlamlı fark mevcuttu (p=0,029).  

EZH-2 (Wang, C.G ve ark. yaptığı çalışma örnek alındığında (281)) ve merlin ile 

boyanma durumuna göre toplam ortanca sağkalım Merlin(+)/EZH-2 (+) grupta 8 ay 

iken Merlin(+) / EZH-2(-) olan grupta 18 ay ve Merlin(-)/EZH-2 (-) olan grupta 22 ay 

bulundu. Merlin(+)/EZH-2 (+) grup ile Merlin(+) / EZH-2(-) olan grup arasında ve 

Merlin(+)/EZH-2 (+) grup ile Merlin(-) / EZH-2(-) olan grup arasında anlamlı 

istatistiksel fark mevcuttu (p=0,030 ve p=0,048). Merlin değişikliğinde anlamlı fark 

saptanmazken, EZH-2’nin ekspresyon değişikliğinde ortalama sağ kalım farkı 
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oluşmaktaydı. Bu da EZH-2’nin prognoza etkisinin başka bir kanıtı olarak 

değerlendirildi. 

Olgularının kombine c-MYC ekspresyonu ve merlin kaybı durumuna göre 

değerlendirilmesinde ise herhangi bir istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. 

MM olgularında baktığımız bütün prognostik değişkenler tek değişkenli analiz ile 

değerlendirildi. Cinsiyet, tümör yerleşim yeri, histolojik tip, ECOG skoru, evre, cerrahi 

durumu, sigara içimi öyküsü, EZH-2 ekspresyonu ve c-MYC ekspresyonu istatistiksel 

anlamlı bulundu. Anlamlı çıkan değişkenler birlikte değerlendirildi. Cinsiyet, histolojik 

tip, ECOG skoru, Evre ve EZH-2 ekspresyon durumu istatistiksel anlamlı çıktı ve MM 

için bağımsız birer prognostik faktör olarak değerlendirildi. 
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6. SONUÇ 

1- Çalışmaya 75 hasta alındı. 42'si (%56) kadın, 33'ü (%44) erkek idi. Ortanca yaş 

60 (37-84)olarak saptandı. Olguların yaş ortalaması 60 ± 10,8 (37-84) olarak saptandı.  

2- Tümör yerleşim yeri 59 hastada (%78,7) plevra, 16 hastada ise (%21,3) 

peritondu. Plevral yerleşimli tümörlerin toplam sağkalımı anlamlı şekilde daha uzundu 

(p=0,025). Hastalıksız sağkalımda ise anlamlı fark saptanmadı (p=0,156).  

3- Histolojik alt tiplere göre 60 olgu (%80) epitelyal, 12 olgu (%16) bifazik ve 3 

olgu ise (%4) sarkomatöz idi. Histolojik alt tipler arasında anlamlı toplam ve hastalıksız 

sağkalım farkı (21 ay) olup, en uzun toplam sağkalım epiteloid tipte (21 ay), en kısa 

toplam sağkalım (6 ay) ise sarkomatoid tipte saptandı (p=0,006). 

4- Olguların 52' sinde (%69,3) asbest maruziyeti öyküsü mevcutken, 23 hastada 

(%30,7) maruziyet öyküsü yoktu. Asbest maruziyeti anlımlı toplam ve hastalıksız 

sağkalım farkı oluşturmadı (p=0,454 ve p=0,203).  

5- Sigara içen olgu sayısı 37 (%49,3), içmeyen olgu sayısı 38 (%50,7) idi. Sigara 

içmeyen grupta toplam sağkalım içen gruba göre daha uzundu ve istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,037). Hastalıksız sağkalımda ise anlamlı fark saptanmadı (p=0,366).  

6- Cinsiyete göre toplam sağkalıma bakıldığında kadınlarda 21 ay iken erkeklerde 

9 aydı ve istatistiksel anlamlıydı (p=0,018). Hastalıksız sağkalım açısından ise anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,541). 

7- Evreler incelendiğinde 10 olgu evre 1, 14 olgu evre 2, 22 olgu evre 3, 29 hasta 

evre 4'tü. Evre 1 ve 2 bir grup olarak kabul edilerek bakıldığında, ortanca toplam 

sağkalım evre 1-2’de 32 ay, evre 3’te 12 ay ve evre 4’te 5 aydı ve gruplar arası fark 

istatistiksel anlamlıydı (p=0,001). Ortanca hastalıksız sağkalım ise Evre 1-2’de 11 ay, 

Evre 3’te 7 ay ve Evre 4’te 3 aydı ve evre 1-2 olan grup ile evre 3 ve evre 4 olan grup 

arasında anlamlı istatistiksel fark vardı (p=0,004 ve p=0,001). 

8- ECOG skorlarına göre incelendiğinde, 12'sinin ECOG skoru 0, 33'ünün ECOG 

skoru 1, 20’sinin ECOG skoru 2 ve 10’unun ECOG skoru 3 olduğu saptandı. Ortanca 

toplam sağ kalım ECOG skoru 0 olanlarda 38 ay, ECOG skoru 1 olanlarda 25 ay, 

ECOG skoru 2 olanlarda 6 ay, ECOG skoru 3 olanlarda 1 aydı ve gruplar arasında 

anlamlı istatistiksel fark vardı (p=0,001). Ortanca hastalıksız sağ kalım ise ECOG skoru 
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0 olanlarda 10 ay, ECOG skoru 1 olanlarda 8 ay, ECOG skoru 2 olanlarda 4 ay, ECOG 

skoru 3 olanlarda 1 aydı ve gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark vardı (p=0,001).  

9- Cerrahi yöntemlerin sağkalıma etkisi incelendiğinde olguların 42'sine (%56) 

cerrahi girişim yapıldığı, 33'üne (% 44) herhangi bir cerrahi işlem yapılmadığı saptandı. 

Tümör yerleşim yerine göre bakıldığında ise plevral mezotalyoma olgularının %66’sıne 

cerrahi işlem yapıldığı, peritoneal Mezotelyoma olgularının ise sadece %18‘ine cerrahi 

işlem yapıldığı görüldü. Ortanca toplam sağ kalımına bakıldığında cerrahi yapılan 

olguların 24 ay, yapılmayan olguların ise 12 ay yaşadığı saptanmış olup gruplar 

arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı (p=0,001). Ortanca hastalıksız sağ kalıma 

bakıldığında gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,51). 

10- Çalışmaya alınan olguların 38’i birinci basamak kemoterapi almış olup 

bunların 29’u MPM ve 9’u MPeM idi. En sık tercih edilen rejim pemetrexad + sisplatin 

olup olguların 31'ine verilmişti. Birinci basamak kemoterapi alan ve almayanların 

ortanca toplam ve hastalıksız sağkalımı olarak bakıldığında iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel fark saptanmadı (p=0,666 ve p=0,189). Ancak erken evre olguları (evre 1-2) 

çıkarıp analiz edildiğinde ise kemoterapi alanların ortanca toplam sağkalımı 14 ay, 

almayanların ise 4 aydı. Ve her iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

mevcuttu (p=0,018). 

11- Nüks gelişen ve performans durumu iyi olan 21 olguya ikinci basamak 

kemoterapi verildi. En çok tercih edilen rejim gemsitabin + sisplatin’di. İkinci basamak 

kemoterapi alan ve almayanların ortanca toplam ve hastalıksız sağkalımına bakıldığında 

iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark yoktu (p=0,235 ve p=0,771). Ancak erken 

evre olguları (evre 1-2) çıkarıp analiz ettiğimizde ise kemoterapi alanların ortanca 

toplam sağkalımı 25 ay, almayanların ise 6 aydı. her iki grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,001). Ortanca hastalıksız sağkalım ise 

kemoterapi alanlarda 8 ay, almayanlarda ise 3 aydı. Ve her iki grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık mevcuttu (p=0,031). 

12- BAP-1 kaybına göre toplam ve hastalıksız sağkalım incelendiğinde gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. (p=0,449 ve p=0,561) 

13- EZH-2 ekspresyonu değerlendirilirken iki farklı sınır değer belirlendi. Bu 

değerlere göre belirlenen gruplarda en uzun ortanca toplam sağkalım EZH-2 

ekspresyonu en az olan gruba aitti ve gruplar arası anlamlı istatistiksel fark mevcuttu 
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(p=0,018 ve p=0,013). Boyanma oranı %30 sınır değer olarak belirlendiğinde ortanca 

hastalıksız sağkalımda da gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark mevcuttu (p=0,039). 

14- Mezotelyoma olgularında ortanca toplam ve hastalıksız sağkalım Merlin 

kaybına göre incelendiğinde gruplar arasında anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı 

(p=0,98 ve p=0,97).  

15- Olgular c-MYC ekspresyonu, negatif (0), zayıf ( % 1-19), orta derecede ( % 

20-59 ), kuvvetli ( % 60-100) sınır değerler alınarak incelendiğinde en az ekspresyon 

olan olgularda hastalıksız ve toplam yaşam süresi en uzundu.   

16- EZH-2 ve c-MYC ekspresyonu kombine değerlendirildi. EZH-2 için 0: %0-9, 

+1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-100 ve negatif: < %30, pozitif: ≥ %30 olmak üzere 

iki farklı sınır değer ve c-MYC için 0: negatif, +1: %1-19, +2: %20-59, +3: %60-100 

sınır değerler alındı. Her iki ekspresyon için 0: negatif kabul edilirken diğer ekspresyon 

değerleri: pozitif kabul edildi. En uzun toplam sağkalım her ikisinin ekspresyonun 

negatif olduğu grup, en kısa sağ kalıma sahip grup her ikisinin de ekspresyonunun 

pozitif olduğu gruptu. 

17- Olgular kombine EZH-2 ekspresyonu ve Merlin ekspresyonuna göre kombine 

değerlendirildi. EZH-2 ekspresyonu için 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-

100 ve negatif: < %30, pozitif: ≥ %30 olmak üzere iki farklı sınır değer belirlenirken ve 

merlin için düşük ekspresyon negatif kabul edilirken, orta ve kuvvetli boyanma pozitif 

kabul edildi. İlk çalışmada toplam ortanca sağkalım Merlin(+)/EZH-2 (+) grupta 9 ay, 

Merlin(+) / EZH-2(-) olan grupta 34 ay ve Merlin(-)/EZH-2 (-) olan grupta 37 aydı. İkili 

analizlerde Merlin (+)/ EZH-2 (+) olan grup ile Merlin (+)/ EZH-2 (-) olan grup 

arasında istatistiksel anlamlı fark mevcuttu (p=0,029). İkinci çalışmaya göre ise toplam 

ortanca sağkalım Merlin(+)/EZH-2 (+) grupta 8 ay, Merlin(+) / EZH-2(-) olan grupta 18 

ay ve Merlin(-)/EZH-2 (-) olan grupta 22 aydı. Merlin(+)/EZH-2 (+) grup ile Merlin(+) 

/ EZH-2(-) olan grup arasında ve Merlin(+)/EZH-2 (+) grup ile Merlin(-) / EZH-2(-) 

olan grup arasında anlamlı istatistiksel fark mevcuttu (p=0,030 ve p=0,048). 

18- Olgularının kombine c-MYC ekspresyonu ve merlin kaybı durumuna göre 

değerlendirilmesinde ise herhangi bir istatistiksel anlamılı farklılık saptanmadı.  

19- MM olgularında baktığımız bütün prognostik değişkenler tek değişkenli 

analiz ile değerlendirildi. Cinsiyet, tümör yerleşim yeri, histolojik tip, ECOG skoru, 

evre, cerrahi durumu, sigara içimi öyküsü, EZH-2 ekspresyonu ve c-MYC ekspresyonu 
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istatistiksel anlamlı bulundu. Anlamlı çıkan değişkenler çok değişkenli analiz ile 

değerlendirildi. Cinsiyet, histolojik tip, ECOG skoru, Evre ve EZH-2 ekspresyonu 

istatistiksel anlamlı çıktı ve MM için bağımsız birer prognostik faktör olarak 

değerlendirildi. 
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