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1. GIRIS ve AMAC

Malign Mezotelyoma (MM), viicut bosluklarin1 déseyen mezotelyal hiicrelerden
kaynaklanan agresif bir timordiir. Oldukga nadir goriilmesine ragmen agresif seyretmesi,
cerrahi, kemoterapi, veya radyoterapi gibi tedavi yontemlerinde direngli olmasi nedeni ile
yasamsal 6nem kazanmaktadir!. Plevral mezotelyomalar genellikle 60 yas civarinda
goriilmekle birlikte her yas araliginda ortaya ¢ikabilir 2. Etyolojisinde 6zellikle asbestin
O6nemli bir rolii vardir. Bununla beraber erionit ve baska faktorlerde sz konusudur.
Molekiler analizlerin gelismesi ile patogenezinde ortaya ¢ikan bazi genetik degisiklikler
dikkat cekicidir.

Hiicre dongiisii tizerindeki kontrol noktalarinda gelisen degisiklikler ve kayiplar birgok
timorin patogenezinde rol almaktadir. Bu malignitelerden birisi de mezotelyomadir.
Hicre dongusu siklinler siklin- bagiml kinazlar (CDK-kinase ) ve bunlarin
inhibitorlerindeki fosforilasyon degisiklikleri sonucunda meydana gelen inaktivasyon veya
aktivasyonlari ile kontrol edilmektedir. Onemli déngii inhibitérlerinin ¢ogu 9.
kromozomun kisa kolunda eksprese edilmektedir(9p21).% 9p21 de sik meydana gelen
homo-delesyonlar, burada lokalize p16 ve p14 genlerinde delesyona neden olup
ekspresyon kaybina yol agarlar. Hiicre dongusu tzerindeki kontrol mekanizmalari ortadan
kalkar. Hucre 6liimsiiz bir hal almasi, malign transformasyonun ger¢eklesmesine zemin

hazirlar®.

SV-40 bir DNA virusi olup degisik ¢ok sayida ¢alisma ile MM hastalarindaki varligi
gosterilmistir. Buna karsin farkli caligsmalarda sadece bulas nedeni ile yalanci

pozitifliginden bahsedilmistir.

Calismamizda hastanemizde 2006 Nisan ve 2016 Aralik ay1 arasinda malign plevral
mezotelyoma tanisi almis olan hastalarda hiicre dongii inhibitorleri (p16,p53 ve MdM2) ile
SV-40 ekspresyonunun arastirilmasi, hticre dongu inhibitorlerinin prognoz, SV40

ekspresyonunun ise asbest ile olan iliskilerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.PLEVRANIN ANATOMISI,HISTOLOJiSI VE FONKSIYONU

Primer mezodermal tig viicut boslugu (perikardiyal,plevral ve peritoneal bosluklar)
vertebra boyunca olusmaktadir. Erken embriyogenezde ¢6lomik kaviteden birbirinden ayri
kaviteler biciminde gelismektedir. Akcigerler bu bosluga dogru balon gibi biyumeye
baslar. Colomik boslugun, biiyiiylp gelisen akciger tomurcuguna dogrudan temas eden ve
onu cevreleyen kismi daha sonra gelismekte olan visseral plevra olarak adlandirilir.
llerleyen dénemle her iki plevral yaprag: birbirinden plevra boslugu ile ayrilir ve tiim

intratorasik organlar normal lokalizasyonlarima yerlesir.°

Plevra ise kendiliginden katlanarak iki katmanli bir membran yapis1 olusturan, mezotel
hiicre tabakasi ile doseli fibroz dokudan olusan bir yapidir.”® Plevra torasik kavitenin alt
kismindan baslayarak iki tabakaya ayrilip (visseral plevra akciger ve interlobar fissiirleri
kaplar; paryetal plevra da gogiis kafesi, mediasten ve diyaframin i¢ yiiziinii kaplamaktadir)
akcigere dogru devam eder ve hilusta pulmoner ligamana tutunarak sonlanir.%® Her iki

plevral kavite birbirinden mediasten ile ayrilmaktadir.

Paryetal plevra interkostal arterlerin dallarindan beslenirken visseral plevra brosial arter
sisteminden beslenmektedir. Paryetal plevranin lenfatik drenaji interkostal, parastrenal,
diyafragmatik ve posterior mediastinal lenf nodu grubuna olmaktadir. Visseral plevra ise
komsu akciger parankimine ait lenfatikleri kullanmaktadir.2 Hem paryetal hem de visseral
plevranin lenfatik drenaj sistemi plevra sivisinin dengesi igin oldukga énemlidir. Bu

dengenin bozulmas: genellikle plevral effiizyon ile sonuglanmaktadir.

Isik mikroskopunda plevra 5 tabakaya ayrilmaktadir. En i¢ten disa dogru bes tabakadan

olusmaktadir (Resim 1): 56

-Tek siralt mezotel hicreleri,

-Bazal laminay1 da kapsayacak sekilde ince bir katman halinde submezotelyal bag dokusu,
-Ince yiizeyel elastik tabaka,

-Arter, ven, sinir ve lenfatiklerden zengin ikinci gevsek bag dokusu tabakasi,
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-Komsu akciger, mediasten ve gdgiis duvarina yapisik fibroelastik tabaka.

Cizim 1. Plevranin histolojik kesitleri. (A) Normal bir plevra rnegine ait, gérece birbirinden ayrilabilen beg
tabakay: gérmekteyiz. Elastik laminay1 ayirdetmek rutin H-E kesitlerde zor olabilmektedir. Fotografin
ortasina yerlesmis olan dilate yapilar aslinda kan damarlarini temsil etmektedir.(B) Elastik lamina boyasi ile
elastik lamina dalgali sekilde goriiliir hale gelmistir (oklar). Kollajen kirmizi ile boyanmis olup alveole ait

olan makrofajlar boyanmamustir.

Plevra boslugunda eriskin bir insanda viicut agirligina gore degisen (0,1-0,2 ml/kg)
miktarda plevra sivisi vardir. Bu sivi, hem Uretilen hem de plevra tarafindan emilebilen bir
stvidir. Igindeki protein konsantrasyonu normal sartlarda yaklasik 1,5 gr/dl dir.® Plevra
stvist iginde az miktarda makrofaj, mezotel hiicresi ve lenfosit olabilir. Normal fizyolojik
sirecte paryetal plevra, plevral sivi homeostazi igin 6nemli bir rol oynamaktadir. Damarlar
paryetal kisma visseral kissmdan daha yakin olup filtrasyon hizinin daha fazla ve etkin
olmasini saglamaktadir. Ayrica paryetal plevra stromasinda bulunan minik gézenekler
sayesinde plevral s1vi hizlica lenfatik sisteme drene olur. Bu gozenekler 6zellikle paryetal

plevrada daha ¢ok sayida bulunmaktadir.®
2.2 MALIGN MEZOTELYOMA TARIHCESI

MM’nin 6ykiisii 100 yildan daha 6ncesine dayanmaktadir. Bu maligniteyi tanima siireci
ilk olarak 1700 Il yillarin sonunda Liteutaud tarafindan “plevral timdrler” adi altinda
yayimlanan yaklasik 3000 otopsiyi kapsayan bir yayimla baslamistir. Daha sonra farkli
isimlerde plevra lezyonlarindan bahsedilmis (plevral endotelyoma.....vs), baska bir
odaktan buraya gelen bir tiimér oldugu diisiiniilmiis veya bu bolgenin sarkomu olarak

kabul edilmistir.® 1950’lerden 6nce nadir bir tiimér olarak goriildiigii icin MM hakkinda
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net bir bilgi yoktu.'® Zamanla Sanayi Devrimi, sanayilesme ve asbestin sik kullanilmaya
baslanmasi ile vaka sayisinda da artis goriildii. ilk MM vakas1 1947 yilinda bildirildi. 1960
yilinda da Wagner ve arkadaslari maden kazicilarinda epidemik olarak MM goriildiiglinii

ve asbestin bunun ana nedeni oldugunu kanitladi**2,

2.3. MALIGN MEZOTELYOMA EPiDEMIiYOLOJIiSi ve KLINiGi

MM oldukga nadir goriilen bir tiimordiir ve goriilme sikligi cografyadan dolay: farklilik
gostermektedir.!! Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik insidans yaklasik 3200 kisidir.
2013 yilinda diinya genelinde hayatin1 kaybeden sayis1 34.000 olarak bildirilmistir.'3
MM’nin insidansi gelismis iilkelerde, yasanan ve ¢aligilan alanlarda asbest maruziyeti
azaltildig1 i¢in diismektedir. Ancak az gelismis ve gelismekte olan tilkeler igin gevresel
maruziyet nedeni ile bu durumun tam tersi séz konusudur®. Diinyanin her yerinde
goriilebilen bu malignite dzellikle iilkemizde goriilme siklig1 yogun olan yerlerdendir.
Tiirkiye cografik olarak yaygin asbest alanlarma sahiptir.’® Bu yiizden bu malignitenin
goriilme siklig1 da diger iilkelere gore Tiirkiye de daha fazladir. Ozellikle Orta Anadolu da
Kapadokya Bolgesinde “beyaz toprak™ olarak tariflenen erionit bunun en 6nemli

sebeplerindendir. 1>

MM ozellikle yetiskinlerde gortilmektedir. Genellikle 6. ve 7. dekatta klinik belirti
vermeye baslar.!!* Ancak yaklasik 20-40 yil siiren uzun latent periyodundan dolay:
maruziyetin daha erken yaslarda oldugu varsayilmaktadir.’® Erken yaslarda ortaya
¢ikisinin nedeni ¢evresel maruziyetin dogustan itibaren baglamasidir. Asbestle iligkili
islerde daha fazla calistiklari icin erkeklerde goriilme siklig1 daha fazladir. Tipik klinik
belirtileri dispne veya plevral efflizyondur. Her ikisi birden de gorilebilir. Bazen plevral
efflizyon nedeni ile gogiis agrist olmadan nefes almak imkansiz hale gelebilir. Mediastinel
yapilarin tutulmast ile horlama, disfaji ve superior vena kava sendromu gelisebilir. Disfaji,
Ozellikle son donem belirtisidir. Lenfadenopati, hemoptizi ve metastatik lezyonlar, akciger

karsinomlarindan farkli olarak daha az siklikta goriilmektedir.t’
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2.4. MALIGN MEZOTELYOMA EPIiDEMIiYOLOJISI ve KLINiGi
2.4.1. ASBEST

Asbest 1940 ve 1970 yillar1 arasinda Amerika ve Avrupa da, yangina dayaniklilik
ozelliginden dolay1 gemi yapimi ve ingaat sektoriinde siklikla kullanilmigtir. Asbest terimi
altinda yaklasik 6 mineral ifade edilmektedir. Serpentin grubu olarak adlandirilanlar
krizolit minerali i¢in kullanilmaktadir. Krizolit icin beyaz asbest de denilmektedir. Fibréz
amfiboller olarak isimlendirilen ikinci grup icerisinde amosit (kahverengi asbest), aktinolit,
antifolit, krokidolit (mavi asbest) ve tremolit mineralleri bulunmaktadir.**® Amfibol
asbest maruziyeti ile MM gelisimi arasindaki iliski iyi kabul gérmiistiir.!! Baz1
arastirmacilara gore sadece amfibol asbest, 6zellikle amosit ve krokidolit (Genellikle
Giiney Afrika’da maden yataklarinda siklikla bulunmaktadir) mezotelyomaya neden
olmaktadir. Diger arastirmacilara gore ise krizolit nerdeyse amfiboller kadar tehlikelidir.
Bunun nedeni ise krizolitin dinya genelinde iiretilen tim asbestin %90’1n1 olugturmasindan
dolay1 maruziyetin fazla olmasi ve ayrica krizolit fibrillerinin neden oldugu DNA hasar1 ve
kromozom anomalileri oldugu belirtilmektedir.*'*? Krizolit ayrica akciger kanseri ve diger

solunum yolu hastaliklarina da neden olabilmektedir.®

Asbeste calisilan is kollar1 nedeniyle maruziyet oldugu gibi ayrica yasanan cografyaya
bagl olarak (kirsal bolge, ¢ol vb.) o bolgede bulunan mineral liflerine maruziyet etyolojide
onemlidir.t® Ozellikle Turkiye gibi gelismekte olan iilkelerde etyolojide asheste cevresel
maruziyet onem kazanmaktadir. TUrkiye basta Eskisehir, Tokat, Yozgat, Sivas ve
Gaziantep olmak iizere Orta ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde zengin asbest
kaynaklarina sahiptir.1®?2%2! Bu bélgelerin kirsal alanlarinda, krizotil ve tremolit gibi gesitli
asbest mineralleri iceren beyaz toprak, koyliiler tarafindan evlerin i¢ duvarlarini
beyazlatmak ve catilar ile duvarlarda su gecirmez 6zelliginden faydalanmak igin
kullamlmaktadir.?%?! Beyaz toprak ayrica bebek pudrasi ve seramik yapiminda da
kullanilmaktadir. Bu ve benzeri cografyada karsilasilan vakalarda, olgular beyaz topraga
siklikla dogumdan itibaren maruz kalmaktadir. Calisma yasamindakinden farkli olarak
daha az miktarda asbeste, ancak daha uzun stire maruz kaliyorlar. Bu biriken etki

sonucunda hastalik gelisebilmektedir.?
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Uzun ve ince asbest lifleri solunumla akcigerin derinliklerine ulagtiktan ve plevra
bosluguna girdikten sonra, asbest liflerinin mezotel hiicreleri ve inflamatuar hiicreleri ile
etkilesiminin, doku hasari, onarimi1 ve lokal inflamasyonun uzun siireli dongiileri baslattig
ve nihayetinde karsinogenezise yol actig1 diistiniilmektedir. Bu stirecin ilerlemesinde
fibrilin boyutu, kimyasal yapisi, maruziyet yolu, maruz kalinan doz ve fibrilin
biyopersistans1 &nem kazanmaktadir.?? Asbest fibrillerinin indiikledigi hiicrelerde meydana
gelen genetik ve hiicresel degisiklikler ile inflamasyona bagh karsinogenezi agiklamaya

calisan 4 temsili basamak asagidaki gibidir.

a-) Asbest fibrilleri demir nedeniyle olusan oksidatif stresin neden oldugu serbest oksijen
radikalleri hiicrede DNA hasarina ve DNA iplikciklerinin kopmasina neden olur. Ayrica
asbest fibrillerini fagosite eden ancak sindiremeyen makrofajlar fazla miktarda serbest
oksijen radikali Gretimine neden olarak bu etkiyi artirmaktadir. Ratlarda krokidolit tipi

liflerin seliiler glutatyonun antioksidan etkisini azalttig1 da gosterilmistir'®2324,

b-)Asbest fibrilleri mezotel hiicreleri tarafindan yutulabilir. Boylece hiicrelere
alindiklarinda mitotik igleri keserek hiicre dongiistiniin mitotik strecine fiziksel olarak
mudahale edebilir. Kromozomlara ve hiicre déngusune etkisiyle mezotel hiicrelerinde

yapisal anomaliler ve andploidi meydana gelir.

c-)Asbest fibrilleri ¢cok sayida degisik karsinojeni absorbe edip yiizeyinde tasiyabilir.
Ayrica bu fibriller 6nemli seliiler proteinleri baglayarak bunlarda yapisal hasara neden

olarak zararli maddeler haline getirmektedir.

d-)Asbest fagosite etmis mezotelyal hiicreler ile makrofajlar ¢ok sayida biiyiime faktorii ve
sitokin salgilayarak karsinogenezin temelini olusturan inflamasyonu indiiklerler. Bu
maddelerin baslicalart TGF-B,TNF-a, Interleukin-1p ve PDGF’dir. Asbest mezotelyal
hlcrelerde TNF-a reseptoriiniin artmasina da neden olur. Hem artan TNF-o hem de TNF-a
reseptorili parakrin ve otokrin etki ile birbirinin salinimini stimiile etmektedir. Salinan
TNF-a reseptoriine baglanip niikleer faktor-kB’y1 aktive ederek asbeste maruz kalmis
mezotel hiicrelerinin yasam siiresini arttirmaktadir.'?® Asbeste maruz kalmis ve nekroza
gitmis mezotel hiicrelerinen salinan Hmgb-1 proteini, ekstraseliiler mesafede

makrofajlarin sayisinin artmasina neden olarak inflamatuar yanit1 gliclendirmektedir.
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Sayica artan makrofajlardan salinan diger sitokinler {izerine de boylece pozitif etki

yapmaktadir.?6%’

Tim bu bahsi gegen olaylar sonucunda mezotel hiicreleri, inflamatuar hticreler,
fibroblastlar ve diger stromal hiicreler asir1 derecede aktive olur. Bunlar arasindaki bag,
potansiyel olarak kanser hiicresi gelistirmeye yatkin mezotel hiicreleri i¢in DNA hasar1 ve

andploidi olusumuna zemin hazirlamaktadir.?®
2.4.2 ERIONIT

Yapilan hayvan ¢aligmalar1 ve Tiirkiye’de ortaya ¢ikarilan MM vakalarindan sonra
erionitin plevra ve peritoneal mezotel hicreleri icin en kuvvetli karsinojen ajan oldugu
kanitlanmustir.!?® Erionit enjekte edilmis 40 ratin 40°1da da MM gelisirken, asbest

enjekte edilen 40 ratin sadece 19’°unda tiimér gelistigi goriilmiistiir.!t

Erionit, zeolitlerin mineralojik grubuna aittir. Zeolitler tipik olarak volkanik kayalarin
alt kisimlarinda bulunan kavitelerde veya ge¢ donem hidrotermal ¢evreye sahip alanlarda
bulunmaktadir. Ozellikle Orta Anadolu’da Kapadokya bolgesi ¢evresi ve Nevsehir’de
kayalarda ve toprakta erionit fibrilleri bol miktarda mevcuttur.?® Ozellikle Karain ve
cevresindeki Sarihi ve Tuzkdy, MM’nin oldukga yiiksek oranda goriildiigii yerlerden
birisidir. Karain’deki 6liim oranlarinin yaklasik yarist MM’ya aittir. 100.000 kiside 639
erkek ve 1266 kadin olan goriilme siklig: ile dinyadaki en yuksek oran bu kdye aittir.
Ozellikle Karain’deki 6liim oranlarmnin %50 den fazlas1 MM’a baglidir.'? Oranlardan da
anlasilacag lizere asbestten farkli olarak kadinlarda goriilme sikliginin fazla olmasi dikkat
cekicidir. Kadinlar evde daha fazla zaman gecirdikleri icin maruziyetin yogun oldugu ve
goriilme oraninin da yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.° Meksika’da yapilan bir ¢alismada

da erionitin cevresel maruziyet sebebi ile MM’ya sebep oldugu bildirilmistir.?
2.4.3. SV-40

Simian virust 40 (SV40) Polyomaviridae ailesine ait, MM ile iligkilendirilmis bir DNA
maymunu virtsudur. Bunlar kiigiik zarfsiz, ikozahedral DNA viriisleridir. Genomlari ¢ift

sarmalli, sirkiiler, tek kopyalidir.3!

Ozellikle dikkat cekici hale gelmesi polio asilarindaki kontaminasyonun gosterilmesi ile

olmustur. Polio agisinin sabin ve salk formlar1 hazirlanirken Rhesus maymunlarinin
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bobregi kullanilmistir. Bu maymun tiirtiniin 6zelligi ise SV-40 ile dogal olarak infekte
olmasidir. Polio asilarindaki bu viral kontaminasyon bu sebepten olmaktadir. 1955 ve 1963
yillar1 arasinda sadece Amerika Birlasik Devletleri’nde 30 milyon kisi kontamine asilar ile
astlanmistir. Ayn1 sekilde diinyanin dort bir yaninda milyonlarca kisinin bu asilar

kullanildig1 igin SV-40 ile karsilastig1 diisiiniilmektedir.3

SV40 varlig1 diinya tizerinde 50°den fazla laboratuar tarafindan kanitlanmis olup,
bunlarin arasinda goriilme siklig1 agisindan farklar oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu
farklarin 6zellikle kullanilan yonteme gore degigsmekle birlikte kontaminasyon nedeni ile
oldugu bildirilmistir.? Bununla birlikte bircok tilkede yapilan cesitli yontemlerle (PCR,
immunohistokimya vb.) MM ve SV40 arasinda kesin bir iliski saptanamamustir.3*-3 SV40
varlig1 farkli yontemlerle gosterilmis olup bu ¢alismalar1 dogrulayabilmek agisindan en

sonunda bir standardizasyon getirilmesi onerilmistir.

SV-40 yapilan hayvan modellerinde ¢ok sayida ve farkli malignitenin patogenezinde
yer aldig1 gosterilmistir. Bunlar arasinda primer beyin timérleri, kemik timorleri, MM ve

sistemik lenfomalar yer almaktadir.!

SV40 ve diger DNA viriisleri dogal konakgilarinda nadiren onkojendir. Ancak tlrler
aras1 gegis yaparken daha onkojenik hale gelebilirler. SV40’1n malignite gelistirme
olasilig tiirlere ve hiicre tipine gore degismektedir.>® Maymun hiicreleri SV40
replikasyonunu desteklerken, izin vermeyen rodent hicrelerinde replikasyon gergeklesmez.
Replikasyon olusan maymun hiicrelerinde sonunda lizis gerceklesip hiicre pargalanir.
Ancak SV40’1n girigine izin verilen bazi hiicrelerde (6rnegin insan mezotelyoma

hiicrelerinde) SV40 genoma integre olup malign transformasyona neden olabilmektedir.®?

MHC-Class | SV40 i¢in en 6nemli yiizey reseptordiir. Hiicrenin infekte olmasindan
sonra SV40 hiicre siklusuna entegre olur. Burada kuguk ve blyik T antijeni ile 3 viral
kapsid antijenini kodlamaktadir.32° Bilyiik T antijeni(Tag) tiimor supresor genlerinden
p53, Rb ve Rb ailesinin ilgili proteinlerinden p107 ve Rb2-130 ile RASSF1’a baglanarak
aktivitelerini inhibe etmektedir.3? Yakin tarihli bir baska arastirmada, Tag-p53
kompleksinin malign hiicre ¢ogalmasi i¢in gerekli olan biiylime uyarici aktiviteleri
oldugunu gostermistir.*® Ayrica hiicre membraninda met, Notch-1 ve IGF-1 reseptoriiniin

de aktivasyonunu artirmaktadir.*! Bahsi gegen onkogen ve bilyiime faktorleri ERK-kinaz

16



yolaginin aktif hale gelmesini saglar. AP-1 aktivasyonu hiicre bolinmesini tetikler.32
Kiglk T antijeni (tag) ise seller fosfataz 2A’y1 (PP2A) inhibe ederek Map kinaz
yolagindaki proteinlerin defosforilasyonuna neden olur. PP2A’nin inhibisyonu sayesinde
tag MAPK sinyalizasyonunu ve AP-1 indiiklemesini saglayabilir.'*Ayni zamanda tag
PP2A y1 inhibe ederek Tag ve asbestin karsinojen etkisini arttirabilir. Bagka bir kaynakta
ise insan mezotel hiicrelerinde SV40 ile infekte oldugunda daha 6nce de bahsedildigi gibi
oliimstizliik kazanip, erken donemde hTERT aktivasyonuna ve metilasyona, ilerleyen
donemde de azalmis RASSF1A gen ekspresyonuna sebep olmaktadir. Her iki durumun da
MM ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.* Baska bir calismada da SV40°m krokidolit
tarafindan uyarilan Nitrik oksit ve diger serbest oksijen radikallerinin {iretimini azaltarak
sitotoksik etkiyi dnlemekte ve neoplastik hiicrelerin yasam siirelerini artirmaktadir.?* Yine

bir ¢alisma da SV-40 ile infekte hiicrelerde belirgin telomeraz aktivitesi saptanmustir.*?
2.4.4. GENETIK

MM’nin 6zellikle Orta Anadolu’da Kapadokya bolgesindeki Eski Sarihi, Tuzkoy ve
Karain koylerinde epidemik hale gelmesi, etyolojide genetik etki siiphesini ortaya
cikarmistir. Bu bolgelerde evlerde erionit sik kullanilmaktadir. Ancak tiim bolgelerde ayni
tdr ve miktarda erionit olmasina ragmen, MM 6zellikle belirli ailelerde daha sik
goriilmiistiir. Yapilan soyagaci ¢alismalarinda da eger MM gorulmeyen ailenin bir ferdi
kanserin goriildiigii aileden birisi ile evlendiginde devam eden soylarda MM goriildiigi
dikkat ¢ekmistir. Bunun nedeni tam olarak belirlenemese de varilan nokta, bu bélgede
yasayan ailelerde MM igin agiklanamayan genetik bir yatkinlik oldugu ve erionit

maruziyeti ile hastalik insidansinin yiikseldigidir.!%%%’

2.4.5. MOLEKULER DEGISIKLIKLER

2.45.1.ASBEST MARUZIYETININ SEBEP OLDUGU MOLEKULER
DEGISIKLIKLER

Asbest maruziyeti intraniikleer yerlesimli c-jun ve c-fos isimli protoonkogenlerin
ekspresyonunu arttirmaktadir. Bahsi gegen protoonkogenler, hiicrelerin proliferasyonu ve

transkripsiyonundan sorumludur.*
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2.45.2.GENLER ve MALIGN MEZOTELYOMA

MM kromozomal kayip ve degisiklikler siklikla goriilmektedir. Bunlar arasinda en iyi
bilinenleri 1, 3, 6, 9, 13, 14 ve 22°dir.*® En sik goriilen degisiklik, 9p21°e ait homo-
delesyonlardir. Burada p14 ve p16 genleri kodlanmakta olup MM’da bu proteinlerin
ekspresyon kaybi goriilmektedir.* Bu oran tiim MM’larin yaklasik %72’sini
olusturmaktadir. MM’1n %75’inde tek basina p16’nin homozigot delesyonu mevcut oldugu

bildirilmistir. Bu durumun daha kétii sagkalim ve prognozla iliskili oldugu belirtilmistir.4*
2.4.5.2.1. HUCRE DONGUSU VE INHIBITORLERI

Hiicre ¢ogalmasi, ¢ok sayida molekiil ve karsilikli baglantilari olan molekuler yollar
tarafindan sikica denetlenen bir siiregtir. Hiicre replikasyonu, hlcre-disi matriks bilesenleri
tarafindan biiyiime faktorleri veya integrinler araciliiyla uyarilir. Hiicre siklusunda G1, S,
G2 ve M fazlar yer alir. Hiicre siklusuna girmemis olan, dinlenme fazindaki hiicreler, GO
durumundadir. Hiicre siklusundaki her faz, kendisinden 6nceki fazlarin gereken sekilde
aktive olmasini ve tamamlanmasini gerektirir. Siklus, temel bir gen fonksiyonu eksikse
ilerlemez ve durur.

Doku homeostazinin korunmasindaki, ayrica rejenerasyon ve onarim gibi fizyolojik
biytme sireclerinin diizenlenmesindeki merkezi rolii nedeniyle hiicre siklusu; 6zellikle
GO fazindan G1 fazina ve G1 fazindan S fazina gegis sirasinda yer alan, ¢ok sayida

denetim noktasindan gecer (Cizim 2).
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Cizim 2. Hiicre dongusi, kontrol noktalari ve inhibitérleri yukarida sematize edilmistir.
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Dinlenme durumundaki hucreler ¢cogalmadan 6nce; hiicre siklusunun "giris kapis1"
kabul edilen ve ilk karar verme basamagi olan GO fazindan G1 fazina gegmek
durumundadir. G1 fazindaki hiicreler siklusta ilerleyerek, sinirlanma noktasi olarak bilinen
ve replikasyon hizini sinirlayan, G1 fazindan S fazina gecis seklindeki kritik evreye ulagir.
Bu sinirlama noktasindan da gegen normal hiicreler geri doniigsiiz bir sekilde DNA
proliferasyonuna hazir durumdadir. Hicre siklusunda, DNA ve kromozom hasarini
algilamak Uzere ayarlanmis gézetim mekanizmalari yer alir. Kalite denetimi yapilan bu
noktalara “denetim noktas1” ad1 verilir. S6z konusu denetim noktalart DNA biitlinliigiind,
replikasyon oncesi denetleyerek DNA veya kromozom hasari olan hiicrelerin replikasyon
slirecinin tamamlanmamasini garantiler.

GI-S denetim noktas1t DNA biitiinliigiinii replikasyon dncesinde denetlerken G2-M
denetim noktasi replikasyon sonrast DNA'y1, denetler ve hiicrenin mitoza guvenli bir
sekilde girip giremeyecegini izler. DNA hasari fark edildiginde denetim noktasi
aktivasyonu hiicre siklusunu geciktirir ve DNA onarim mekanizmalarini tetikler. DNA
hasar1 onarilamayacak derece siddetli olan hiicreler ya apoptoz yoluyla yok edilir, ya da
oncelikle, p53' e-bagimli mekanizmalarla, yaslanma ad1 verilen, replikasyonun s6z konusu
olmadig1 bir konuma girer. S6z konusu denetim noktalarini diizenleyen genlerdeki
mutasyonlar, DNA hasari olan hiicrelerin bdliiniip bu mutasyonlari tagiyan yavru hiicreler
uretmesine neden olur.

Hiicre siklusu; aktivatorler ve inhibitorler tarafindan siki bir sekilde denetlenir. Hicre
siklusundaki ilerleme, 6zellikle de G1 -S gegisi, liretimlerinin ve pargalanmalarinin siklik
tabiat1 nedeniyle siklinler ad1 verilen proteinler ve bunlara eslik eden enzimler (siklin
bagimli kinazlar) tarafindan diizenlenir. S6z konusu enzimler siklinlere baglanip bunlarla
kompleksler olusturarak katalitik aktivite kazanir. Hiicre siklusunun ¢esitli fazlardan gere-
ken sirayla ge¢cmesi, siklinlere baglanarak aktive olan CDK enzimleri tarafindan yonetilir.
CDK-siklin kompleksleri hiicreyi, hiicre siklusu boyunca yonlendiren, son derece 6nemli
hedef proteinleri fosforillestirir. Bu fosforilasyonun tamamlanmasinin ardindan siklin
diizeyleri, hizla azalir. Tanimlanan siklin sayis1 15'ten fazladir. Bunlardan siklin D, E, A ve
B; hiicre siklusu sirasinda ardi ardina ortaya ¢ikarak bir veya daha fazla sayida siklin
bagimli kinaza baglanir. Siklin bagimli aktive kinazlar, siklustaki faz gegislerini diizenle-
yen proteinleri fosforillestirerek yonlendirir. CDK-siklin komplekslerinin aktivitesi, hiicre

siklusundaki denetim noktalarini giiglendiren CDK inhibitorleri tarafindan diizenlenir.
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DNA replikasyonu (S fazi) siklin/CDK2 komplekslerinin aktivitesini gerektirir ve siklin
E ekspresyonu, E2F transkripsiyon faktorleri ailesine ihtiyag gosterir. Gl'in baslarinda Rb
aktif olan hipofosforile durumdadir. E2F transkripsiyon faktorleri ailesine baglanarak bu
faktorleri inhibe ettiginden, siklik E transkripsiyonuna engel olur. Hipofosforile Rb, E2F-
araciligryla gergeklesen transkripsiyonu en azindan iki yoldan bloke eder. Bu yollardan
birincisinde E2F'1, diger transkripsiyon aktivatorleriyle etkilesime girmesini 6énlemek Uzere
izole eder. Ikincisinde ise histon deasetilazlar ve histon metiltransferazlar gibi, siklin E gibi
E2F' ¢ yanit veren genlerin promoterlerine baglanir. Bu enzimlerin etkisi promoterlerdeki
kromatini, DNA'nin transkripsiyon faktorlerine duyarsiz duruma gelecek sekilde
degisiklige ugratir. Bu durum, mitojenik sinyaller geldiginde degisir. Proliferasyon
faktorlerinin sinyalleri, siklin D ekspresyonuna ve siklin D-CDK4/6 komplekslerinin
aktivasyonuna neden olur. S6z konusu kompleksler Rb'yi fosforillestirerek inaktive eder ve
siklin E gibi hedef genlerin indiiksiyonuna neden olmak iizere serbest birakir. Siklin E
ekspresyonu, DNA replikasyonunu ve hiicre siklusunun progresyonunu uyarir. Hiicreler S
fazina girdiklerinde biiylime faktorlerinin ek uyarilarina ihtiyag duymaksizin boliinmelerini
stirdiiriir. Sonraki M fazinda fosfat gruplariin hiicrelerdeki fosfatazlar tarafindan
uzaklastirilmasi, Rb'nin tekrar hipofosforile olmasiyla sonuglanir. Rb proteininin tek hedefi
E2F degildir. Cok yonlii bir protein olan Rb, hiicre diferansiasyonunu diizenleyen diger
transkripsiyon faktdrlerine baglanir. Ornegin miyosit-, adiposit-, melanosit- ve makrofaj-
spesifik transkripsiyon faktorlerini uyarma 6zelligine sahiptir. Boylece Rb yolagi GO-G1'
deki hucre siklusu progresyonu kontroli ile diferansiasyonu bir araya getirir. Bu da,

diferansiasyonun hiicre siklusundan ¢ikis ile nasil iliskili oldugunu gostermektedir.*®

T TR

Cizim 3. Retinablastom, p53 ve EF2’yi S’den G1 fazina gegisteki kontrol noktasinda
negatif veya pozitif olarak etkileyen faktorler temsil edilmektedir.
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Memelilerin 9. Kromozomun kisa kolunda lokalize INK4a/ARF lokusunda kodlanan
p16'™NK4= ve p19ARF proteinleri retinablastom ve p53 tiimaor supresor proteinleri ile
fonksiyon olarak birlikte hareket etmektedir.*464/(sekil 2) Ayrica spesifik siklin D bagimli
kinazlarin inhibitoriidiir. pS3 monomer formu labil homotetramerik transkripsiyon faktori
olup DNA hasar1 veya uygunsuz mitojenik sinyal ile indiiklenip, aktivasyonu ve ortamda
birikmesi sonucunda hiicre dongiisiinu duraklatmakta veya hiicreyi apoptoza yonlendir-
mektedir. G1 fazinda retinablastom siklin bagimli kinazlar tarafindan fosforile edilerek
histon deasetilaz ve E2F transkripsiyon faktoriiniin birlikteligini bozup DNA sentezine
miusaade etmektedir (Cizim 3). p16 tarafindan Siklin D bagimli kinaz aktivitesinin
inhibisyonu sonucunda E2F aktive olur ve hiicrenin G1 fazindan S fazina gegisi engellenir.
p16™NK4 ve p19ARF E2F-1 tarafindan aktive edilebilmektedir ki zaten biyokimyasal olarak
retinablastom ve p53 yolaklarina bagimlidir. Ayrica bazi onkoproteinler tarafindan da

induiksiyon meydana gelebilmektedir (Myc, adenoviriis E1A, Ras ve v-abl.....vb).*8

p14 p16
- ~——{ om0
cyclinD
P
J— p21 *
~
p53 pRb

Cizim 4. p14 ve p16 CDK inhibitdrlerinin hiicre siklusundaki yerlesimleri ve diger
proteinlerle olan etkilesimi gorilmektedir.

p53 gok sayida faktor tarafindan kontrol edilmektedir. Bunlar arasinda p21©®, siklin
bagimli kinazlar ve MdM2 bulunmaktadir. MdM2 negatif feed-back yaparak p53 Un

gorevinin sona ermesine yardimci olmaktadir. Uygunsuz mitojenik sinyal ile kars1 karsiya
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kalinca hiicre MdM2 ile p19*T (19 kDA agirliginda bir polipeptid olup farelerde
bulunmaktadir) ve p142" (insanlarda bulunan polipeptid) tarafindan stabilize edilmekte

boylece p53 aktivasyonu gergeklesmekte olup hiicre dongiisiinii durdurulmaktadir. 648

MdM2 p53°ii gesitli yollardan inhibe eden multifonksiyonel bir proteindir. Ilk olarak
p53’iin 6nemli genlerini baglayarak transkripsiyonunu engeller. Ikinci yol sahip oldugu
intrinsik ubigitin ligaz fonksiyonu ile p53 degradasyonunu saglar. Uglincii olarak ise
MdM2 p53 U niikleolden sitoplazmaya dogru yer degistirmesini saglayarak proteozomal
degradasyonunu hizlandirmaktadir. Prensip olarak ARF tiim bu fonksiyonlar1 antagonize
etmektedir. ARF proteinleri MdM2’yi kuvvetlice baglayarak nukleolusta stabilize
etmektedir. Bunun sonucunda MdM2 p53 Uzerindeki inhibe edici etkiyi gosteremeyip
hiicre dongiisii inhibe edilecek ve hiicre apoptoza duyarli hale gelecektir. Ayni zamanda
ARF proteinleri MdM2’ninde ubiquitin etkisini inhibe etmektedir.*6-48

2.3.5.2.2. P16'NK4A/p14ARF yve MALIGN MEZOTELYOMA ILiSKiSi

p16'NK4e/p143T 9p21. Kromozomda lokalize en 6nemli tiimor supresor genlerden olup
p16 ve p14 proteinlerini eksprese etmektedir.*® Bu kromozomun ayn1 lokusunda baska bir
timor supresor gen daha mevceut olup p15 'NK4P jsimli proteini kodlamaktadir. Bu protein

de bir siklin bagimli kinaz inhibitérii olup TGF tarafindan indiiklendigi bilinmektedir.>

p16"™NK4e retinablastomun siklin-bagimli kinazlar tarafindan hiperfosforile olmasimi
inhibe etmekte ve retinablastom proteininin inaktivasyonuna neden olmaktadir. Ayni
zamanda p14®" de MdM2 ye baglanarak p53 iin degredasyonuna engel olmaktadir. Hem
pl6 hem de p14 p53 ve Retinablastom yolaklari {izerinden etkilerini gostermektedir.
p16/NK4/p142T <deki defektler bu yolaklari inhibe etmekte bilinen birgok malign
neoplazinin temelini olusturmaktadir. Bilindigi iizere bu durum MM iginde gegerli
olmaktadir ve siklikla bu genler inaktif durumdadir. Histolojik alt tiplere gore bakildigi
zaman epiteloid tipe ait drneklerde %70 oraninda p16™%4¢/p14%T homozigot delesyonu;
sarkomatoid ve bifazik 6rneklerde ise yaklasik %100 oraninda homozigot delesyon
goriilmiistiir.>! Ayrica p16™K4® kaybimin bu gendeki hipermetilasyona bagl
sessizlesmeden daha fazla goriildiigiini gosterilmistir. Bu durumun uzamis yasam
beklentisi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bu ylizden p16 ekspresyonunun MM’lerde

prognostik faktor olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir.>>?
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Gen terapisi son yillarda klasik kemoterapi tedavisine yanit vermeyen hastalarda daha
siklikla giindeme gelmeye basladi. Mezotelyoma hicrelerinde p16™K4 eksprese eden
adenovirlsin transdiksiyonunun, hiicre dongusini durdurmasi, pRb fosforilasyonunun
inhibisyonu, hiicre buyiimesinin azalmasi ve transdiikte edilen hiicrelerin 6limiine neden
oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde insan mezotelyoma ksenograft calismasinda p16'NK4e

nin ekpresyonunun artiginin artmis sagkalim ile iligkili oldugu gdsterilmistir. >t
2.3.5.2.3. NOROFIBROMATOSIS-2

Norofibromatosis Tip 2 dominant olarak ailesel gegisli timore yatkinlik sendromudur.
Tumor stipresor geni NF-2’nin ekspresyon kaybi ana mekanizmay1 olusturmaktadir. Bu
gen 22q12°de lokalize olup Merlin ismi verilen bir proteini kodlamaktadir. MM’larda bu
gendeki mutasyon 1995 yilinda ilk defa tanimlanmis olup gortilme siklig1 yaklasik %40-50

olarak bildirilmistir. Takip eden ¢alismalar ile bu genin varliginin 6nemi dogrulanmugtir.*>*

2.3.5.2.4 BAP-1

BAP1, 3p21°de lokalize ve BAP1 proteinini kodlayan timor supresér gendir. BAP1
proteini ise deubiqinizasyon enzimidir. Hiicre dongiisii boyunca DNA hasarina yanit olarak
deubiginizasyonu regule etmektedir. Son yapilan ¢alismalarda Bap-1 de bulunan germline
mutasyonlarin sebep oldugu ve Bap-1 ile iligkili kanserlerin goriildiigii MM, uveal
melanom ve belki diger kanserler ile iliskili bir sendrom varligindan s6z edilmistir.>*
Ayni zamanda sporadik MM olgulariin %23 {inde somatik mutasyon saptanmustir.
Baska bir ¢alismada Bap-1 mutasyonunun epiteloid alt tiplerde non-epiteloidlere gore daha
fazla oldugu tespit edilmis.>® Ayrica Bap-1 mutasyonunun varligimin prognoz ve beklenen

yasam siiresi i¢in bir fark olusturmadigi belirlenmistir.*
2.3.5.2.5. LATS2( LARGE TUMOR SUPPRESOR)

[lk olarak Drosophilada bulunmus tiimér supresor gendir. insanda LATS1 ve LATS2
tanimlanmis olup sonuncusu insanlarda heterozigosite kaybi olarak goriilmektedir. insan
LATS2 proteini sentrozomal bir protein olup mitotik bolinmede 6nemli bir role sahiptir.
Yapilan son ¢alismalar ile bu gendeki mutasyon kaybi gosterilmistir. Ancak daha da

aydinlatilmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.>"%®
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2.3.5.2.6. DNA METIiLASYONU

DNA metilasyonu varliginin, normal plevra ve mezotelyomanin ayriminda
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada sadece metilasyon varliginin

gosterilmesi ile tan1 konabileceginden bahsedilmektedir.>*°

2.3.5.2.7. DIGER GENLER VE YOLAKLAR

-Salvador Gen; Hippo kaskadinin bir pargasi olup ilk olarak Drosophilada tanimlanmuistir.
Bazi kanserlerde timor siipresor gen olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir. Son zamanlarda
hlcre kultirinde %5 mezotelyoma hiicresinde kromozom 14q22’de homozigot delesyon

olarak gosterilmisgtir.51

-B-catenin; homozigot delesyonu tanimlanmstir. Rolii tam olarak netlestirilememistir.>

-EGFR; MM’lerde EGFR %40 oraninda overekspresyon gostermektedir. Bunun uzun

yasam beklentisi ile iliskisi belirlenmistir.>

-VEGF; spesifik bir transmembran reseptor olup anjiogenezin dnemli bir uyaranidir.
MM ’larde eksprese edilmektedir.%® Yapilan bir calismada SV-40’1n MM hiicrelerinde

VEGF ekspresyonunu indiikledigi ve hiicre proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir.*

-Insulin Growth Faktor(IGF) ve reseptorid; hem normal mezotel hicreleri hem de
mezotelyoma hiicrelerinde ekspresyonu gosterilmistir. IGF yolagindaki bozukluk hiicrede

proliferasyona sebep olarak neoplazi gelisimine yol agmaktadir. 56

-PTEN; tirozin kinaz reseptorleri izerinden PI3K/AKT/mTOR yolaginda AKT
inhibisyonu yaparak malign transformasyona neden olmaktadir. PTEN, ayn1 zamanda
kemotaksi ve hiicre mobilitesini de duzenleyerek timor invazyonunu artirabilmektedir. Az
sayidaki calisma MM’da PTEN’in homozigot delesyonu veya alterasyonunun varligini

gdstermistir. Bu iliskinin daha ok AKT blokaji iizerinden oldugunu 6ne siiriilmektedir.>167

-BCL ailesi; Bcl-2 ailesi apoptozda 6nemli rol oynamaktadir. Bu aile iki gruba
ayrilmaktadir: Ilki “anti-apoptotik grup”tur. Bu grubun Gyeleri olan Bcl-2, bcl-xI, bel-w ve
mcl-1 hiicrenin programli 6liime gitmesini engeller. Digeri “pro-apoptotik grup” olarak

nitelendirilmis olup iiyeleri BAD, BID ve BIM’dir. Bunlarda mitokondri gecirgenligini
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artirarak kaspaz aktivasyonunu saglamaktadir. MM hiicreleri nadiren bcl-2 ekspresyonu

gosterirken bel-xI ekspresyonu daha sik gériilmektedir.5®8

-Wnt yolagi; hiicrenin proliferasyonu, polaritesi ve hiicre 61Umu zerinde 6nemli etkileri
olan bir yolaktir. MM’lerin yaklasik %85’inde bu yolak ve burada rol oynayan 6nemli

tiyelerine ait degisiklikler tanimlanmugtir.>
2.4.6. RADYASYON

Radyoterapi ¢ok sayida kanserin tedavisinde ve goriintiileme yontemlerinde
kullanilmaktadir. Daha 6nce yapilan bir¢ok calismada hastada var olan baska bir malignite
nedeni ile uygulanan radyoterapi ve throast kullanimina bagli olarak genellikle daha erken
yasta olmak tizere MM vakas bildirilmistir. Bu da etyolojide radyoterapinin de énemli bir

yer tuttugunu gostermektedir.®*"

2.5 MALIGN MEZOTELYOMA SINIFLAMASI VE TURLERI
2.5.1 MALIGN MEZOTELYOMA SINIFLAMASI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2004 plevral timoérler siniflamasi Tablo 1°de
gosterilmektedir. 2015 siniflamasinda bazi degisiklikler mevcuttur (Tablo 2).

Mezotelyal Tumorler Mezenkimal Tumorler

-Diffuz MM -Epiteloid Hemanjioendotelyoma
-Epiteloid Mezotelyoma -Anjiosarkom
-Sarkomatoid Mezotelyoma -Snoviyal Sarkom
-Bifazik Mezotelyoma -Monofazik

-Lokalize MM -Bifazik

-Meoztelyal Kaynakli Diger Tiimérler -Soliter Fibroz TUmor
-yi Diferansiye Papiller Mezotelyoma -Plevranin Kalsifiye Timori
-Adenomatoid TUmor -Desmoplastik Yuvarlak Hiicreli Tumor

Lenfoproliferatif Hastaliklar
-Primer Effiizyon Lenfomasi

-Piyotoraks Iligkili Lenfoma

Cizelge 1. DSO 2004 Plevral tiimérlerin siiflamasi?
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Mezotelyal Tumorler

-Diffiz MM
-Epiteloid Mezotelyoma
-Sarkomatoid Mezotelyoma

-Desmoplastik Mezotelyoma

-Bifazik Mezotelyoma

-Lokalize MM
-Epiteloid Mezotelyoma
-Sarkomatoid Mezotelyoma

-Bifazik Mezotelyoma

-lyi Diferansiye Papiller Mezotelyoma

-Adenomatoid TUmor

Lenfoproliferatif Hastahklar

-Primer Effizyon Lenfomasi

Mezenkimal Tumorler
-Epiteloid Hemanjioendotelyoma
-Anjiosarkom
-Snoviyal Sarkom
-Soliter Fibroz TUmor
-Malign Soliter Fibréz Tumor
-Desmoid Tip Fibromatozis
-Kalsifiye Fibroz TUmor

-Desmoplastik Yuvarlak Hucreli Timor

-Diffliz Bilyiik B Huicreli Lenfoma ile birliktelik gosteren Kronik Inflamasyon

Cizelge 2. 2015 DSO’ye gore plevral lezyonlarin siniflandiriimasi.

Tablolarda goriildiigii lizere yapilan ¢alismalarda diffiiz MM ‘nin lokalize formdan ve
Iyi diferansiye MM’dan ayrilmasi gerektigini goéstermistir. Bu durum 2015 yilinda yapilan

smiflamada belirtilmistir. MM epiteloid, sarkomatoid ve bifazik olmak (izere ana u¢ gruba

ayrilmistir. Sarkomatoid ve bifazik tiimdrlerin daha kotii prognoza sahip oldugu

bilinmektedir. Bu siniflama disinda mezotelyomalarin ¢ok sayida morfolojik subtipinden

de bahsedilmektedir. Bunlarin belirtilmesi 6nemlidir. Clinkii bazilarinin kétii veya iyi

prognozla olan iliskisi iyi tanimlanmstir (Tablo 3) .67
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MM larda Histolojik Alt tip ve Paternler
-Epiteloid Mezotelyoma
-Tubulopapiller
-Mikropapiller
-Trabekuler
-Asiner
-Adenomatoid
-Solid
-Seffaf Hiicreli
-Desiduoid
-Adenoid Kistik
-Tagh Yiiziik Hiicreli
-Kigik Hucreli
-Rabdoid
-Pleomorfik
-Sarkomatoid Mezotelyoma
-Klasik igsi hiicreli
-Desmoplastik
-Heterolog Diferansiasyon (Osteosarkomatdz, Kondrosarkomatoz. ...vb)
-Lenfohistiositoid
-Bifazik/mikst

Cizelge 3. MM’nin histolojik alt tipleri.
2.5.2.MALIGN MEZOTELYOMA TURLERI VE HISTOLOJIiK OZELLIiKLERIi
2.5.2.1.EPITELOID MEZOTELYOMA

Epiteloid MM en sik goriilen mikroskopik alt tiptir. Vakalarin ¢ogu polihedral hiicre
tabakalar1 ve yuvalarindan olusmaktadir. Bu htcrelerde belirgin atipik nikleer bulgular
bulunmaktadir. Cevredeki komsu dokulara (yagli doku, akciger...vb ) belirgin infiltrasyon
vardir. Epiteloid MM’lerin diger goriilen biiylime paternleri sirasiyla tubiilopapiller, asiner

(glanduiler),adenomatoid (mikroglanddiler olarakta isimlendirilmektedir) ve soliddir. Daha
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az siklikta seffaf, desiduoid, tagh yiiziik, kiigk hiicreli, rhabdoid veya adenoid kistik
patern gortlmektedir.

Tubtlopapiller patern; gland benzeri yapilar ile fibrovaskiiler korlarin karisik bir arada

bulunmasi ve bunlar1 koyu, kiiboidal veya poligonal hiicrelerin dosemesi ile olusmaktadir.

Mikropapiller patern; tiibiilopapiller tipten farkli olarak belirgin fibrovaskiiler koru
bulunmaz. Farkl1 bir mikroskopik tip olarak belirtilmelidir, ¢iinkii daha fazla lenfatik

damar ve lenf nodu invazyonu yapma oranina sahiptir.

Asiner patern; uzun veya dallanan gland benzeri limenler ve gérece daha koyu

kuboidal hiicrelerden olugmaktadir.

Adenomatoid patern; kii¢iik gland benzeri yapilar1 déseyen yassi ve kiiboidal arasi

degisen sekiller sahip hiperkromatik hiicrelerden olusmaktadir.

Solid MM; yuvarlak,oval veya poligonal sekilli, genis eozinofilik sitoplazmali,
vezikiiler kromatinli ve belirgin niikleollii hiicrelerin olusturdugu yuva, kord veya
tabakalar ile karakterizedir. Bu hticreler blyik oranda non-neoplastik reaktif mezotel
hicrelerine benzemektedir. Bu yiizden ayirici tanida zorluk yaratmaktadir. Ayirici taniya,
reaktif mezotel hiicreleri, solid akciger adenokarsinomu hatta az diferansiye tumérlerde
skuamoz hiicreli karsinom ve lenfomalar mutlaka alinmalidir. Bazen niikleer pleomorfizm
lezyon i¢inde belirgin olup %10 gibi bir oran1 astiginda bu lezyonu “pleormorfik varyant”

olarak tanimlamak gerekmektedir.

Seffaf Hiicreli MM; mezotelyal hiicreler seffaf sitoplazmali olup ¢ok nadir
gorilmektedir. Mutlaka bobregin ve akcigerin seffaf hiicreli karsinomu ile seffaf hiicreli

malign melanomun plevraya metastazindan ayrilmalidir.

Desiduoid MM; keskin sinirli, biiyiik yuvarlak veya poligonal sekilli, abondan camsi
eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak vezikiler nukleuslu ve belirgin nukleolli hiicrelerin
olusturdugu tabakalar ile karakterizedir. Hiicreler bu hali ile desidua hiicrelerine

benzemektedir.
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Adenoid kistik patern; birbirinden fibroz stroma ile ayrilan kribriform ve tiibiiler
yapilardan olusmaktadir. Ozellikle adenoid kistik karsinom metastazi ve

adenokarsinomdan ayrilmasi 6nemlidir.

Tagh yliziik ve lipidden zengin MM; sitoplazmik vakuoller i¢eren hiicre tabakalrindan
meydana gelmektedir. Oldukc¢a nadir gérilmekte olup ayirici tanida basta mide olmak
tizere viicudun diger bolgelerine ait olan tagh yiiziik hiicreli karsinom metastazlar1 mutlaka

dislanmalidir.

Kuguk hucreli MM;oldukea nadir gorulmektedir. Unifrom,kigik yuvarlak-oval nukleus
ve yiiksek nukleus-sitoplazma oranina sahiptir. Bu morfolojiye sahip ¢ok sayida lezyon ile
karismas1 muhtemeledir. Bunlar icerisinde bazaloid karsinom,yliksek dereceli
ndroendokrin karsinom, kucuk hicreli melanom, kigik yuvarlak hiicreli sarkomlar ve non-

Hodgkin lenfomalar sayilabilir.

Rhabdoid MM; ekzentrik yerlesimli nukleusa sahip, abondan eozinofilik sitoplazmali,

belirgin niikleollii ve diskoheziv hiicrelerden olusmaktadir.
2.5.2.2.SARKOMATOID MALIGN MEZOTELYOMA

Klasik,igsi hiicreli MM;degisen derecelerde atipi ve pleomorfizm barindiran fuziform
hiicrelerden olusurlar. Bu hiicreler fasikiil veya storiform paternde karakterize olabilirler.
Tiimdral kollajen sentezi heterojendz olabilir. Nekroz ve mitotik aktivite orani lezyonun

diferasniasyonuna gére degismektedir. Miksoid stroma da siklikla goriilebilmektedir.

Desmoplastik MM; i8si sekilli veya stellat hiicrelerden olusmaktadir. Bu hiicreler
nispeten sakin gérinumde olup hiicrelerin sayica yogunlugu azdir. Oldukga kollajenize ve
hyalinize bir stroma yapisina sahip olup basket sepeti goriiniimii mevcuttur.Mitoz az,
nekroz ise varsa bile sinirlidir. Ozellikle ayirici tanida fibrohyalindz plroit ile karismakta
olup Verhoeff-Van Gieson elastik boyas1 tanida yardimci olmaktadir. Mezotelyoma da
internal elasik fibril sayid1 azdir ve diizgiin bir oryantasyona sahip degildir.ancak fibroz

ploritte elastik fibriller laminasyon gosterip visseral plevraya paralel olarak uzanirlar.

Lenfohistioistoid patern; dizkoheziv, atipik histosit goriinimane sahip hiicrelerden

meydana gelir. Bu hicrelere yogun lenfoplazmositik infiltrasyon eslik etmektedir. Ayirici
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tanida mutlaka non-neoplastik inflamatuar suregler, non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin

lenfoma akla gelmelidir.

Heterolog diferansiasyon; nadiren ve daha ¢ok sarkomatoid MM’lerde goriilmektedir.
Ama bifazik ve epiteloid tiplerde de gorulebilmektedir. Siklikla osteosarkomat6z veya
kondrosarkomat6z nadiren de rhabdomyosarkomattz elementler gérilebilir. Ayrica bir

vakada anjiosarkomatoz farklilasma da bildirilmistir.
2.5.2.3.BiFAZIiK MALIGN MEZOTELYOMA

Adindan da anlasilabilecegi gibi epiteloid ve sarkomatoid varyantlarin bir arada

goriilmesi ile karakterizedir. Bu iki komponenet degisken miktarlarda olabilir’’.
2.5.3.MALIGN MEZOTELYOMA DA iMMUNOHISTOKIMYANIN ROLU

Tlimoriin tanisin1 koyarken immunohistokimyasal boyanmanin rolii, tiimoriin tipi,
yerlesimi ve ayirici tanida nelerin alindigina bagl olarak degismektedir. Temel yaklasimla
kullanilmasi dnerilen ayirici taniya alinan lezyonlara gore degisebilen iki mezotel belirteci
ve iKi karsinom belirteci kullanilmasi 6nerilmektedir. Eger sonuglar birbiri ile uyumlu ise

tan1 bu yonde netlesebilir.

Epiteloid plevral mezotelyoma ve akciger adenokarsinomu ile skuamoz hucreli
adenokarsinom ayirci tanisi igin ¢ok sayida immunohistokimyasal belirte¢ belirlenmistir.
Ancak bunlarin higbirisi %100 spesifik degildir. Bunlar i¢in laboratuara ve ¢aligma
kosullarina uygun olan bir panel olusturulmasi1 gerekmektedir. Sensitivite ve spesifitelerine
gore kalretinin,CK5 veya CK5/6, WT-1ve D2-40 mezotelyoma icin; MOC-31, Ber-Ep4,
CEA, B72.3, Bg8 nin da karsinom tanis1 i¢in uygun belirtecler oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica organ spesifik belirtecler uzak organ metastazlarini ayirmak icin kullanilabilir.
Bunlar arasinda TTF-1 ve Napsin A akciger adenokarsinomlari, PAX-8 renal hiicreli ve
tiroid karsinomu, prostat-spesifik antijen(PSA) ve prostat-spesifik membran antijen
(PSMA) prostat adenokarsinomu, CDX2 ve CD20 gastrointestinal sistem karsinomlari,
PAX-2,PAX-8 ve dstrojen reseptdr(ER) overin serdz papiller karsinomu i¢in yapilacak

panele eklenebilir.

Sarkomatoid MM ile diger sarkomlarin plevra tutulumunu ayirt etmede

immunohistokimyanin yeri daha siirlidir. Bu noktada pansitokeratin tan1 koymada
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oldukga yardimei1 olan ve epiteloid tiimorlerin hemen hepsinde ve sarkomatoid tiimdrlerin
Ise cogunda pozitif reaksiyon veren bir belirtegtir. Ancak sarkomatoid lezyonlarin %5 inde
ve heterolog elementlerde negatif reaksiyon verdigini de unutmamak gerekmektedir. Ozel-

likle cevre dokulara invazyonu gostermek igin yardimei olarak kullanilabilmektedir.”®"8

2.6.PLEVRAL MALIGN MEZOTELYOMANIN PROGNOZU VE TEDAVIiSi

Malign plevral mezotelyoma tedavisi multidisipliner bir sistemdir. Ancak olgularinin
tedavisinde giiniimiizde sikintilar devam etmektedir. Klasik yaklagimlar1 hastadan hastaya
degigmekle birlikte kemoterapi ile kombine rezeksiyon, kemoterapi ve/veya rezeksiyon,
fotodinamik terapi ve plevral rezeksiyonu takiben hipertermik perflizyon tedavisi
olusturmaktadir. Ayrica MM hastalarinda siklikla goriilen plevral efflizyon i¢in ise
kimyasal maddeler veya talk ile plérodez ve ploroperitoneal sant tedavi segenekleri

arasinda yer almaktadir.

Ekstraplevral pndmonektomi makroskopik tiimor birakmayacak sekilde temiz cerrahi
siirlar ile ¢ikarmayr amaglamaktadir. Bu operasyonda paryetal ve visseral plevra, dosedigi
akciger, diyafram ve perikard ¢ikarilmaktadir. Intraoperatif mortalite %4-9 arasinda iken
bu oran operasyon sonrasi %60 a kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenle plérektomi ekstraplevral

sebep oldugu morbidite nedeni ile pndmonektomiye gore daha fazla tercih edilmektedir.

MM radyoterapiye sensitif bir tiimdr olmasina ragmen, uygulanan alanin genisligi ve
yiiksek doz nedeni ile yagsanan komplikasyonlar hasta i¢in ciddi sorun teskil etmektedir.
Radyoterapi sonrasi sonrasi goriilen yan etkiler arasinda pnomoni, myokardit ve spinal
kord toksititesine bagli myelopati sayilabilir. Bu nedenlerden dolay: radyoterapi genellikle

sadece palyatif amaclh kullanilmaktadir.

Geng ve baska morbiditesi olmayan hastalarda operasyon kemoterapi radyoterapi ile
kombine edilmektedir. Ama ¢ogu hastada tani1 aninda operasyon sansi1 olmadigi igin
palyatif kemoterapi secenegi kullanilmaktadir. Ileri evre ve inoperable hastalar igin ilk
basamakta sisplatin ve pemetrexed kombinasyonu kullanilmaktadir. Cogu olgunun bu
tedaviye yanit vermeyip zamanla direng gelistirdigi bilinmektedir. Beklenen yasam
siiresinin kisitlilig1 ve yasam kalitesindeki diisiis nedeni ile ikinci basamak tedavi

secenekleri pek gindeme gelmemektedir. Ancak yapilan ¢alismalar ve gelistirilen yeni
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tedavi modaliteleri (immunoterapi ve hedef tedaviler) ile daha spesifik tedavi se¢enekleri

ortaya atilmistur.

Yapilan ¢alismalar MM olgularinda ortalama sagkalim siiresinin tani aldiktan sonra 14
ay gibi kisa bir siire ile kisitl oldugunu gdstermektedir. Ozellikle sarkomatoid komponenti
olanlarda kotii gidis bilinmektedir. Ayrica erkek cinsiyet, ileri evre, kotl performans

durumu, l6kositoz ve trombositoz kétii prognostik faktorler arasinda sayilmaktadir.t’18

3.GEREC VE YONTEM
3.1.0OLGULARIN SECILMESI

Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Anabilim Dali’nda 2006-2016 yillar1 arasinda degerlendirilen dekortikasyon,
VATS, plevral biyopsi ve kitle eksizyon materyallerinde malign plevral mezotelyoma
tanist almig 49 olgu dahil edildi. Olgularin yas, cinsiyet, timor tipi ve diger bilgileri
patoloji raporlarindan elde edilmistir. Olgulara ait asbest hikayeleri, niks ve sag kalimlart
ile ilgili bilgilere ulasmak icin bashekimlik onay: alinarak Kocaeli Universitesi Tip
Fakultesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde izlemi olanlarin hastane otomasyon
sistemindeki dosyalar1 taranmigtir. Hastanemizde takipte olan olgulara ait bilgiler
dosyalarindan elde edilmis olup, izlemden ¢ikan olgular igin ise telefonla ulagilarak dogum
ve yasadiklar1 yerleri, asbest maruziyeti ve sag kalimlari sorgulanmigtir. Olgularin 9’unun
hayatta olup olmadig bilgisine ulasilamamistir. Bu hastalarin son izlem tarihleri sagkalim

siiresini belirlemek igin sinir olarak kabul edilmistir.
3.2. UYGULANAN IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER ve YONTEM

Tiim olgulardan tekrar degerlendirilerek immunohistokimyasal inceleme i¢in birer adet
parafin blok secildi ve 1um’luk kesitler alindi. Kesitler etiivde 56°C de 12 saat bekletildi
ve daha sonra sirasiyla ksilol, absolii alkol ve %96 lik alkolden gecirilerek deparafinize
edildi. Distile su banyosundan sonra EDTA buffer igcine konan kesitler 20 dakika streyle
dudukli tencerede kaynatildi, 20 dakika sogumaya birakildi, daha sonra distile sudan
gecirildi ve hidrojen peroksit ile endojen peroksidaz blokaji i¢in 15 dakika muamele edildi.

Tekrar distile suda yikanan kesitler PBS buffer i¢inde 5 dakika bekletildi, ultra V blok ve
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ardindan primer antikor damlatildi. Primer antikor olarak p53 (Santa Cruz Biotechnology
DO-1:s¢-126,1:100 dilusyon), p15/p16 (Santa Cruz Biotechnology (C-7):sc-377412,1:50
dilusyon), SV40 T Ag (Santa Cruz Biotechnology (Pab 101):sc-147,1:100 dilusyon) ve
MDMZ2 (Santa Cruz Biotechnology (SMP14):s¢-965,1:200 dilusyon) kullanildi.
Inkiibasyon siiresi tiim antikorlar i¢in bir buguk saatti. PBS buffer icinden gegirilen kesitler
sekonder antikor olan biotin ile 25 dakika muamele edildi. Tekrar PBS buffer banyosundan
sonra streptavidin ile 25 dakika inkibe edildi. Son olarak PBS buffer igine alinan kesitler
kromojen ile 10 dakika inkiibe edildi ve musluk suyuna ¢ikarildi. Daha sonra distile sudan
gecirilerek Mayer hematoksilen ile 1 dakika boyandi. Amonyakli su ile morartildi ve Large
Volume Vision Mount kapama sollisyonu ile kapatildi.

Hazirlanan preparatlar Olympus BX51 mikroskopta 40 biiyiitme altinda degerlendirildi.
SV40, MdM2, p16 ve p53 belirtegleri ile elde edilen reaksiyonlar ayr1 ayri kaydedildi. Tim
belirteglerde niikleer boyanma esas alindi. Degerlendirmeyi standardize edebilmek icin
skorlama yontemi kullanildi. Her bir preparattaki timar hicrelerinin tumi dikkate
alinarak; reaksiyon siddeti ve reaksiyon veren hiicrelerin orani kaydedildi. Zayif reaksiyon
veren hiicrelerin oran1 Y ile, kuvvetli reaksiyon veren hiicrelerin orani 2 ile ¢arpilarak

standardize edildi. Sonuclar asagidaki sekilde skorlandi.
0 puan: % 5 ve altinda izlenen reaksiyon

1 puan: %5 ile 50 arasinda izlenen reaksiyon

2 puan: %50 ve izerinde izlenen reaksiyon

[statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler Ortalama + standart sapma ve medyan (25. - 75.
persentil) ve frekans (ytzdelikler) olarak verildi.

SV40 ile asbest maruziyeti arasindaki ve MdM2, p53, p16 ve sagkalim siireleri
arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Fisher’s Exact

Kikare testi, Yates’ kikare testi ve Monte Carlo kikare testi kullanildi.

MdM2, p16 ve p53 ile sag kalim siireleri arasindaki farklilik normal dagilima sahip
olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann Whitney U Testi ile karsilastirildi.
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MdM2 belirteci degerlendirilirken reaksiyon gosterenler (1) ve reaksiyon gostermeyen
(0) ile, p53 belirteci degerlendirilirken siddetli reaksiyon gosteren (2) ve hafif reaksiyon
gosteren (1) ile, p16 degerlendirilirken tiim hafif ve siddetli reaksiyon paternleri var ya da
yok seklinde ifade edebilmek i¢in sadece reaksiyon gosteren (1) ve reaksiyon gostermeyen
(0) seklinde siniflandirildi. Sagkalim siireleri ve bunlara ek olarak epiteloid ve non
epiteloid MM gruplarina gore yasam analizi Kaplan-Meier ile gerceklestirildi. Iki yonl
testlerde istatistiksel énemlilik igin p<0,05 yeterli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1. OLGULARA AiT GENEL BILGILER

Calismaya dahil edilen 49 olgunun 29’u (%59,1) erkek, 20’si (%40,9) kadindi.
Olgularin ortalama yas1 62,2 olup en geng olgu 28, en yaslisi ise 83 yasindaydi.

32 Olgu epiteloid (%65,5), 10 olgu bifazik (%20,4), 3 olgu sarkomatoid (%6,1), 2 olgu
desmoplastik (%4), 1 olgu berrak hiicreli (%2), 1 olgu iyi diferansiye papiller mezotelyoma
(%2) alt tipinde idi.

17 olgunun tedavi bilgisine ulagilamadi. Bilgi alinabilenler i¢inde 25 olgu (%80) sadece
kemoterapi, 3 olgu (%10) hem radyoterapi hem kemoterapi almis olup 3 (%210) olgu hi¢

tedavi gormemisti.

Sagkalim analizinde hi¢ kontrole gelmemis olan ve iki aydan kisa izlemi olan 20 olgu
degerlendirmeye alinmamustir. Geri kalan 29 olgunun ortalama izlem siiresi 15,6 aydir.
Genel sagkalim bilgileri saptanabilen 41 olgunun yasam siireleri en kisa 2 ay, en uzun 65

aydir. Vakalarin ortalama yasam stiresi 14,2 aydir.

Olgularin 10’unda (%21,6) asbest maruziyeti mevcut iken 31’inde (%79,4) asbest
maruziyeti tesbit edilmedi. Geriye kalan 8 olgu hakkinda bu agidan bilgi sahibi olunamadi.

Olgularin 12’sinde (%30,76) sigara icme 6yklst mevcuttu. 26 Olgu (%66,6) sigara
kullanmaz iken 1 olgu (%?2,5) pasif igici olup geriye kalan 10 olgunun sigara kullanimi1
hakkinda bilgi sahibi olunamadi (Tablo 4).
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HiSTOLOJIK SAGKALIM DOGUM YAS | CINS SIGARA TEDAVI | iZLEM
TiP SURESI (AY) YERIi SURESI(AY)
Bifazik 24 ay Fethiye 71 erkek 2-3 paket/yil KT 18 ay
Epiteloid 7 ay Iznik 55 erkek 25 paket/yil KT 9ay
Epiteloid 2ay Bingol 46 kadin ? KT kontrol yok
Epiteloid 51 ay Kocaeli 74 kadin Yok KT 51 ay
Epiteloid 44 ay Erzurum 62 kadin ? ? kontrol yok
Bifazik 6 ay Bingol 60 kadin Yok KT 5ay
Epiteloid 48 ay Sakarya 56 erkek 80 paket / yil KT, RT 48 ay
Epiteloid 12 ay Sakarya 46 erkek ? KT 1ay
Epiteloid 63 ay Arnavutluk | 56 kadin Yok Yok 3ay
Epiteloid 4 ay Sakarya 67 erkek Yok KT 4ay
Epiteloid 13ay Izmir 61 kadin yok KT, RT 1ay
Epiteloid 4 ay Karamirsel | 37 kadin yok KT, RT 4 ay
Bifazik 7 ay Kocaeli 64 erkek 3 paket / y1l KT 7ay
Desmoplastik 65 ay Sakarya 63 erkek ? ? 65 ay
Epiteloid 27 ay Erzurum 63 erkek 25 paket / y1l KT 22 ay
Epiteloid 24 ay Yozgat 60 kadin ? KT 22 ay
Bifazik 8 ay Kocaeli 74 erkek Yok KT 7ay
Sarkomatoid 2 AY Kocaeli 79 erkek Yok YOK 2ay
Epiteloid 11 AY Yozgat 67 erkek Yok KT 11lay
Bifazik 6 AY Kocaeli 52 kadin 70 paket / y1l KT 6 ay
Berrak Hiicreli 11 AY Karamirsel | 52 kadin 35 paket / yil KT 11l ay
Epiteloid 10 AY Kocaeli 77 erkek ? ? 7ay
Sarkomatoid 3AY Karamiirsel | 83 erkek 15 paket / y1l ? kontrol yok
Bifazik 10 AY Bilecik 72 kadin Pasif icici ? 1ay
Bifazik 12 AY Sakarya 28 kadin Yok ? 10 ay
Desmoplastik 48 AY Kocaeli 63 erkek Yok ? 1ay
Epiteloid 11 ay Sinop 77 erkek Yok ? 10 ay
Bifazik 19 ay Kocaeli 64 erkek Yok KT 19 ay
Sarkomatoid 3ay Erzurum 68 erkek Yok ? kontrol yok
Bifazik 5ay Trabzon 78 kadin Yok ? 5ay
Epiteloid 37 ay Kocaeli 52 kadin Yok ? 36 ay
Epiteloid lay Bolu 65 erkek 50 paket / y1l ? kontrol yok
Epiteloid 7 ay Sakarya 65 erkek 20 paket / y1l KT 6 ay
Epiteloid lay ? 62 kadin Yok KT kontrol yok
Epiteloid 9 ay Bayburt 76 kadin ? KT 8 ay
Epiteloid 19 ay Kocaeli 68 erkek Yok KT 2ay
Epiteloid Artvin 63 kadin ? ? kontrol yok
Bifazik 5ay Kocaeli 75 erkek 45 paket / yil KT 4 ay
Epiteloid Erzurum 69 kadin ? ? kontrol yok
Epiteloid 2 ay Sakarya 68 erkek 7 paket / y1l KT kontrol yok
Epiteloid 7 ay Golcik 79 erkek Yok KT 7 ay
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HiSTOLOJIK SAGKALIM DOGUM YASI | CINSIYET | SIGARA TEDAVi | iZLEM

TiP SURESI(AY) YERIi SURESI(AY)
Epiteloid 20 ay Kocaeli 40 erkek Yok KT 20 ay
Epiteloid ? 61 erkek Yok ? kontrol yok
Epiteloid 13 ay Eskisehir 72 kadin Yok Yok kontrol yok
Epiteloid 17 ay Karamirsel | 65 erkek Yok KT 15 ay
Epiteloid 14 ay Erzurum 59 erkek Yok ? kontrol yok
Iyi Dif. Papiller 20 ay Kocaeli 64 erkek Yok KT 20 ay
Epiteloid lay Sakarya 63 kadmn Yok ? 1ay

Epiteloid Karamirsel | 74 erkek ? ? kontrol yok

Cizelge 4. Olgulara ait genel bilgiler. (KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi)

4.2.SV40 VE ASBEST MARUZIYETi KORELASYONU

ASBEST
MARUZIYETI
yok var Toplam
Sv40 |0 Say1 24 7 31
Asbest maruziyeti Oran1 | %77,4 | %70,0 |%75,6
1 Say1 3 2 5
Asbest maruziyeti Oran1 | %9,7 9%20,0 |%12,2
2 Sayi 4 1 5
Asbest maruziyeti Oran1 |%12,9 |%10,0 |%12,2
Toplam Sayi 31 10 41
Asbest maruziyeti Oran1 | %100 %100 |%2100
p degeri 0,822

Cizelge 5. Asbest maruziyeti ve SV40 ekspresyonunun arasindaki iliski.

Asbest maruziyeti bilgisine ulasilabilen toplam 41 olguda asbest varlig1 ve SV40

ekspresyonu arasinda anlamli fark bulunmadi (Cizelge 5).

4.3. MdM_2, p16, p53 BELIRTECLERININ EPITELOID VE NON-EPITELOID
MM’LER ARASINDAKI VE SAGKALIM SURELERI ARASINDAKI iLiSKi

MdM2, p53 ve p16 ile histolojik alt tip ile sagkalim siireleri arasinda ki-kare testine
gore anlamli bir fark bulunmadi (Cizelge 6).
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Grup
Non-epiteloid | Epiteloid | Toplam
0 Say1 0 1 1
Yizde %0,0 %3,6 %2,4
p5S3 1 Say1 9 19 28
Yuzde %64,3 %67,9 %66,7
2 Say1 5 8 13
Yizde %35,7 %28,6 %31,0
Toplam Say1 14 28 42
Yuzde %100,0 %100,0 %100,0
p degeri 0,823
0 Say1 13 26 39
MdM2 Yuzde %92,9 %92,9 %92,9
1 Say1 1 2 3
Yuzde %7,1 %7,1 %7,1
Toplam Sayi 14 28 42
Yuzde %100,0 %100,0 %100,0
p degeri 1,00
0 Say1 6 15 21
Yizde %42,9 %53,6 %50,0
1 Say1 4 12 16
p16 Yiizde %28,6 %42,9 %38,1
2 Say1 4 1 5
Yuzde %28,6 %3,6 %11,9
Toplam Sayi 14 28 42
Yuzde %100,0 %100,0 %100,0
p degeri 0,66

Cizelge 6. MdM2, p53 ve p16 ile histolojik alt tip ile sagkalim siireleri arasindaki iligki.

Kaplan-Meier yontemine gore yapilan yasam analizinde histolojik subtiplere gore
uygulanan belirteclerin ekspresyonu ile sagkalim arasinda herhangi anlamli bir iliski tespit

edilmedi (Cizim 5, Cizim 6 ve Cizim 7).
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Sagkalim

1o, grup
—Inon-epiteloid
epiteloid
= non-epiteloid-censored
+— epiteloid-censored

0,87

Kimdlatif
Sagkalim

0,0

T T T
L] 20 40 60

SAG KALIM SURESI(AY)

Cizim 5. MdM2 ve sagkalim sireleri arasindaki iliskiye ait Kaplan Meier sagkalim egrisi.

MdM?2 ile epiteloid ve non-epiteloid histolojik subtiplerinin arasinda sagkalim siireleri

acisindan Log Rank Analizine gore anlamli fark goriilmedi (p=0.893).

Sagkalim

Kimdalatif  °°

Sagkalim

6 2‘0 4|0 6‘0
SAG KALIM SURESI(AY)

Cizim 6. p53 ve sagkalim sureleri arasindaki iligkiye ait Kaplan Meier sagkalim egrisi.

p53 ile epiteloid ve non-epiteloid histolojik subtipleri arasinda sagkalim siireleri

acisindan Log Rank Analizine gore anlamli fark goriilmedi (p=0,548).
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epiteloid-censored

Cizim 7. p16 ve sagkalim sureleri arasindaki iliskiye ait Kaplan Meier sagkalim egrisi.

p16 ile epiteloid ve non-epiteloid histolojik subtipleri arasinda sagkalim siireleri

acisindan Log Rank Analizine gore anlamli fark goriilmedi (p=0,437).

Uygulanan belirtegler ve histolojik altipler arasinda nonparametrik Mann Whitney U

Testi sonuglarina gore anlamli bir fark saptanmadi (Cizelge 7-10).

Sayi Median sagkalim(ay)
0 39 11
1 3 17

p degeri: 0,181

Cizelge 7. MdM2 ve sagkalim siireleri arasindaki nonparametrik iliski.

Sayi Median Sagkalim(ay)
0 1 7
1 28 11
2 13 13

p degeri:0,772

Cizelge 8. p53 ve sagkalim siireleri arasindaki nonparametrik iligki.
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Say1 Median Sagkalim

0 21 13

1 21 11

P degeri: 0,473

Cizelge 9. p16 ve sagkalim siireleri arasindaki nonparametrik iligki.

Sayi Median sagkalim (ay)
Epiteloid 28 14,5
Non-epiteloid 14 9

p degeri: 0,452

Cizelge 10. Histolojik alt tipler ve sagkalim siireleri arasindaki nonparametrik iligki
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Gizim 8. Epiteloid MM olgusunda gevre yagh dokuya Cizim 9. Sarkomatoid MM olgusunda igsi fusiform
invazyon gérilmektedir (H-E x200). pleomorfik hiicreler izlenmektedir (H-E x100).

Cizim 10. Bifazik MM olgusunda epiteloid ve sarkomatoid Cizim 11.Desmoplastik MM a ait mikrofotografta
komponent bir arada izlenmektedir (H-E x200). yogun fibrozis goriilmektedir (H-E x100).

Cizim 12. Berrak hiicreli MM seffaf soluk sitoplazmali Gizim 13. Tyi diferansiye papiller mezotelyoma
hiicreler ile karakterizedir (H-E x100). olgusunda hiperkromatik niikleuslu hiicrelerin dosedigi
papiller yapilar dikkati cekmektedir (H-E x200).
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Cizim 20 ve 21 . SV40 belirtecinde solda zayif, sagda kuvvetli niikleer reaksiyon izlenmektedir (H-Ex400).
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5. TARTISMA

Literatiirde MM prognozu ve patogenezini anlayabilmek icin yapilan ¢ok sayida calisma

mevcuttur. Bunlarin bircogu hiicre dongii inhibitorleri ve etyolojide suglanan SV40°a aittir.

Marc Ladanyi ve ark.**’nim 80 olguluk calismasinda 59 hastada p16 homozigot
delesyonu tespit etmistir. Yapilan sag kalim analizinde ise delesyon varligi olan hastalarin

belirgin olarak daha kotii prognoza sahip oldugunu gostermistir.

Kobayashi ve ark.” yaptiklar1 ¢alismada Japon hastalarda p16 delesyonunun sik oldugu
gostermistir. Ama hastaliktan sadece delesyonun varliginin sorumlu olmadigini, p16 daki
metilasyonun da p16 inaktivasyonuna sebep olabileceginden bahsetmistir. Hem
immunohistokimyasal yontemle hem de FISH ve PCR ile p16 ekspresyonunu
sorgulamiglardir. Hem p16 metilasyonu hem de p16 delesyonu saptanan olgularin hepsinde
immunohistokimyasal olarak p16 kayb1 izlenmistir. Ayrica vaka sayilari az olmasina

ragmen p16 ekspresyon kaybinin negatif prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

Sanja Dacic ve ark.® ise FISH ve immunohistokimyasal incelemede p16 delesyonu ve
ekspresyon kaybimin negatif prognostik faktor oldugunu ve belirledikleri yasam siiresinin

kisa oldugunu gostermistir..

Hamasaki ve ark.®! ‘nmn yapmis oldugu ¢alismada da FISH ile bakilan p16 homo-
delesyonu bulunan MM’li hastalarin, delesyonu olmayanlara gore bes kat daha fazla siire

yasadigin1 gostermistir.

Bu yayinlar da gostermektedir ki p16 delesyonu, metilasyonu veya nokta mutasyonun
bulunmasi ile inaktive olmaktadir. Sonug olarak hiicre dongusiindeki gorevini yerine
getirememekte ve hasarli genoma sahip hiicreler boliinerek neoplastik siirece dogru

ilerlemektedir .

Bizim ¢aligmamiza dahil edilen toplam 42 olgunun 21’inde p16 ekspresyonu saptanmis
olup geriye kalan 21 olgunun ise hi¢ reaksiyon gostermedigi izlenmistir. Yaptigimiz
istatiksel analize gore ise bu ekpresyon varliginin ne prognoz agisindan ne de histolojik alt

tiplere gore belirgin bir anlam tagimadig1 sonucuna vardik.
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Bilindigi gibi p53 17. kromozomun kisa kolunda bulunmakta, “genomun gardiyant’
olarak nitelendirilmektedir. DNA’nin stabilizasyonunda retinablastom ile birlikte 6nemli
rol oynamaktadir. Bunun disinda metabolizma, hilicre déngust, apoptoz, DNA tamiri ve
yaslanmada rol almaktadir. Cok sayida kanserin temelini bu gen ve proteinine ait
degisiklikler olusturmaktadir.%? p53 mutasyonu MM ’lerde oldukga nadir goriilmektedir.
Ancak p53 proteininin inaktivasyonu farkli yolaklarda olabilmektedir.

Bunlardan en iyi bilineni MdM2 olup p53’iin p14*" ile birlikte negatif regiilasyonunu
denetlemektedir.®® Insan kanserlerinin yaklasik %50’sinde p53 mutasyonu saptanmisken,
p53 wild tip tiimorlerde p53’iin negatif inhibitéric MdM2’nin overekspresyonu sonucu
fonksiyon kayb1 yasanabilmektedir.8* MdM2’nin yapisal degisiklikleri de ¢ok sayida
kanserin temelinde tanimlanmuistir.

Bahnassy ve ark.®’nin yaptig1 oldugu 55 olguluk ¢alismada immunohistokimyasal ve
Real Time PCR ile hiicre dongi inhibitdrlerinin ekspresyonunu incelenmistir. TUumor
hiicrelerinin %50,8’inde MdM2 ekspresyonu saptanmistir. Bu sonucun herhangi bir
prognostik 6neme sahip olmaksizin asbest maruziyeti ile korele oldugu belirtilmistir.

Mairinger ve ark®’nin yaptig1 calismada ise 61 vakada immunohistokimyasal olarak
MdM2’nin niikleer ekspresyonu incelenmistir. Olgularnin %21,3’tinde ekspresyon
saptanmis ve bunun anlamli bir bigimde k&tii prognoz ile iligkisi oldugu gosterilmistir.
Ayrica bir yil sonraki Walter ve ark.2® yaptig1 calismada platin bazli pemexered
kemoterapik ajaninin prognoza etkisinden bahsetmisler.

Bizim ¢aligmamizda non-epiteloid alt tipteki MM’de sadece 1 olguda, epiteloid alt tipte
ise 2 olguda MdM2 ekspresyonu izlendi. Bunu sagkalim sureleri ile karsilastirdigimizda
anlaml bir fark olmadigin1 gordiik. Yukarida bahsi gecen ¢alismalarda negatif prognostik
faktor olduguna deginilse de bizim bulgularimiz bu diisiinceyi destekler nitelikte degildir.

p53 daha 6nce de bahsedildigi gibi retinablastom ile birlikte hiicre dongusunin 6nemli
diizenleyicilerindendir. Hasarinda veya baska inhibitorler ile inhibe edildiginde hiicre
dongiisii var olan hasara ragmen devam eder. Cok sayida kanserin temelinde p53
degisikligi mevcutken MM’de daha nadir olarak tanimlanmustir.8” Bu sebeple sadece
prognoz ile iligkisi gdsterilen ¢ok az sayida yaym mevcut olup bunlar da eski yilllara aittir.
Bunun sebebi olarak akla ilk gelen p53°iin tek basina tiim kanser patogenezine liderlik
etmemesi ve birgok faktdrden etkilenebilmesidir. Ayrica p53 immunohistokimyasal olarak
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reaktif mezotel hiicreleri ve neoplastik hiicrelerin ayirici tanisinda kullanilabileceginden
s6z edilmektedir.®

Creaney ve ark®® MM’li hastalarindan aldiklar1 kan 6rneklerinde p53 antikoruna
baktiklarinda antikor varliginin yasam stiresi ile belirgin iliskisi olmadigini gormiislerdir.

R. Isik % ve arkadaslarmim 67 MM hastasinda yapti1 ¢alismada immunohistokimyasal
olarak %33 oraninda p53 ekspresyonu saptamistir. Reaksiyon veren olgularin sagkalimlar
incelendiginde de bu oranin ekspresyon gostermeyen hastalardan ¢ok daha diistik oldugu
dikkat ¢ekmistir.

Bizim ¢alismamizda ise epiteloid grupta 27, non-epiteloid grupta toplam 41 vakada
degisken siddetlerde p53 ekspresyonu saptanmistir. Sagkalimlar arasindaki iliski
incelendiginde ise anlamli bir farkin olmadig1 gortilmiistiir. Bunun birgok sebebi oldugu
gibi p53’iin bagka faktorlerin etkisi altinda kalabilecegi de unutulmamalidir.

SV40 ilk defa Rhesus maymunlarinda tanimlanmis bir DNA viriisiidiir. Cok sayida
kendine 6zgii antijen iireterek enfekte ettigi hiicrelerin tiirline gére genoma integre olup
cesitli yolaklar1 inhibe veya aktive ederek hiicrede neoplastik siireci baglatmaktadir. Ayrica
asbest icinde ko-karsinojen etki gostermektedir. Cesitli karsinomlarla iliskisi
tanimlanmistir. MM’ lerin patogenezinde de rol oynadiklar1 gosterilmistir. Bu konu ile ilgili
ilk ¢caligmalar SV40 ile infekte edilmis hamsterlarda mezotelyoma gelismesi ile
baslamustir.®t Zekri ve ark® Misir’da yaptiklar1 calismada MM hastalarinin %54 iinde
SV40 varligini1 gosterildigi halde baska ¢aligmalarda SV40 ve MM arasinda herhangi bir
iliski saptanmamistir °2. SV40’1n bu kadar farklilik gdstermesinin sebebinin cografik
dagilim ve uygulanan polio asilar1 oldugu diisiiniilmektedir®.

Thanh ve ark.% vietnamli MM hastalarinda yaptiklari ¢alismada PCR y&ntemi ile
sadece %5 hastada SV40 TAg ile asbest varliginin birlikte oldugunu gostermistir. Bunun
yanisira sagkalim ve SV40 arasinda da anlaml bir iligki bulamamaiglardir.

Cok sayida ¢alisma SV40 Tag/tag eksprese eden insan mezotel hiicrelerinin asbestin
indiikledigi apoptoza direngli oldugunu gdstermistir.

Cristaudo ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, asbest ve SV40 maruziyeti olan
olgularda MM geligsme oraninin, SV40 ve/veya asbest maruziyeti olmayanlara gore 12,6
kat daha fazla arttigim gostermislerdir®.

Kroczynska ve ark.® fareler iizerinde yaptig1 ¢alismada krokidolit ve SV40 maruziyeti

olanlarda MM geligme olasiliginin daha fazla oldugunu 6ne stiriimektedir.
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Bizim ¢aligmamizda hastalarimizin sadece 10’unda asbest maruziyeti varligi tespit
edebildik. Histolojik alt tip ve sagkalim siiresinden bagimsiz olarak SV40 eksresyonunu
degerlendirdigimizde asbest ve SV40 arasinda anlamli bir fark bulamadik.

Calismamizda bazi agilardan sinirliliklar oldu. Her ne kadar 49 vaka ¢alismamiza dahil
edilmis olsa da sagkalim siiresi 6grenilemeyen 7, asbest maruziyeti bilinmeyen 8 olgu
yaptigimiz istatistiksel analize dahil edilmedi. Bu durum istatistik analize alinan sayinin az
olmasina neden olmus ve ¢alismanin duyarliligini sinirlamastir.

Geriye donuk olarak hasta dosyalarina eristigimiz zaman epikrizlerin eksik
doldurulmus olmasi, hastalarin epidemiyolojik bilgilerine ulasmada zorlayict olmustur.

Hastalarin bazilarinin izlemden ¢ikmis olmasi nedeniyle bilgiler telefonla aranarak
tamamlanmaya galisilmistir. Bazi hastalarin telefon numaralarinin da giincel olmamasi bizi
kisitlayan diger bir faktordii. Her hastanin tek tek aranarak sagkalim ve asbest hikayesi
sorgulanirken ¢ogu hasta ile iletisim kurmakta zorlandik. Bazilarina ulagilamamis, bazilari
da telefonla bilgi vermeyi reddetmistir.

Sonug olarak ¢alismaya dahil ettigimiz olgularda hiicre dongiisiiniin kontroliinde kilit
rol oynayan MdM2, p53 ve p16 belirteclerini immunohistokimyasal olarak inceledik.
Yapilan degerlendirme sonuclariin sagkalim ile iliskisi incelendiginde literatiirde
belirtildiginden farkli olarak anlamli bir bulgu elde edilememistir. Bu sonugclar bize bu
belirteclerin prognoz ile ilgili 6ngodriide bulunmak icin yeterli olmayabilecegini
diistindiirmektedir.

SV40 ve asbest ile MM iliskisi incelendiginde literatiirde belirtildigi gibi SV40’in
asbest ile iligkisi oldugunu gdsteren ve asbestin mutajen etkisini arttirdigini gosteren
herhangi bir sonuca ulagilamamistir. Asbest maruziyeti bilinen olgu sayimiz sinirli oldugu

icin bu sonug ortaya ¢ikmis olabilir.

6. SONUCLAR

Bu ¢alismada MM olgularinda hiicre dongustiniin kontroliinde kilit rol oynayan MdM2,
p53 ve pl6 belirteclerinin ekspresyonu arasinda histolojik alt tip ve sagkalim yoniinden
anlamli bir iliski saptanmamustir.

MM olgularinda asbest maruziyeti 6ykusi ile SV40 ekspresyonu arasinda anlamli bir

iligki saptanmamustir.
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7.0ZET

MM mezotel hiicreleri ile doseli plevra, periton ve testisin tunika vajinalisinden
kaynaklanmaktadir. Agresif ve prognozu kotu seyreden, sagkalim siiresi kisa bir kanser
tiirtidiir. Etyolojisinde asbest basta olmak {izere ¢ok sayida faktor bulunmaktadir. Bunlarin
basinda asbest disinda hiicre dongii inhibitorleri ve SV40 gelmektedir.

Calismamizda 2006-2016 yillar1 arasinda hastanemizde MM tanisi alan 49 vaka
incelenmistir. Hasta dosyalar1 incelenerek hastalarin epidemiyolojik bilgileri ve asbest
maruziyetleri sorgulanmistir. Bu olgulara hiicre dongl inhibitérlerinden p16, p53 ve
MdM2’i immdinohistokimyasal olarak uygulanmistir. Sagkalimlarina ulasamadigimiz 7
olgu istatistiksel analize dahil edilmemistir. Immiinohistokimyasal degerlendirmeyi
standardize edebilmek amaciyla reaksiyon paternlerine gore skorlama sistemi
kullanilmustir. Bu sonugclara gore p53 icin 0 puan alan 1 olgu(%2,4),1 puan alan 28
0lgu(%66,7),2 puan alan 13 olgu (%31) izlenmistir. MdM2 i¢in 0 puan alan 3 olgu (%7,1),
1 puan alan 39 olgu (%92,9) dikkati ¢ekmistir. p16 igin ise 0 puan alan 21 olgu (%50),1
puan alan 16 olgu (%38,1) ve 2 puan alan 5 olgu (%11,9) izlenmistir. Bu bulgular ve
olgularin sagkalimlari arasindaki iligki istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamamustir.

Calismamizda asbest maruziyeti 6grenilemeyen 8 vaka istatisiksel analize dahil
edilmemistir. 41 olgunun 10’unda (%21,6) asbest maruziyeti saptanmigsken 31’inde
(%79,4) asbest maruziyeti yoktur. Bu vakalara uygulanan SV40 belirteci sonuglarina gore
0 puan alan 31 olgu (%75,6), 1 puan alan 5 olgu (%12,2) ve 2 puan alan 5 olgu (%12,2)
izlenmistir. Bu sonuclarla SV40 ile asbest maruziyeti arasindaki istatiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamustir.

Literatiirde belirgin bicimde hiicre dongii inhibitorlerinin kaybinin kotii prognoz ile
iliskisi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar genellikle genetik temelli oldugu i¢in daha 6zgln
calismalardir. Calismamizin sonuglari ise hiicre dongii inhibitorleri ve sagkalim arasinda
bir iligkinin olmadigini géstermektedir. Hem olgu sayimizin azligi hem de
immunohistokimyasal yontemlerin kisitlilig1 bu sonuclar sebep olmus olabilir. Ayni1
sekilde SV40 ve asbest iliskisi literatiirde belirtilmis olup SV40’1n ko-karsinojen oldugu

diisiiniilmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise bunu kanitlayan bir sonug elde edilememistir.
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8. ABSTRACT

Malignant mesothelioma is an aggressive tumor arising from the mesothelial cells that
line the body cavities. Although it is not uncommon, it is of vital importance that tumors
are resistant to treatment methods such as surgery, chemotherapy, or radiotherapy. There
are many factors in etiology, especially asbestos. Several cell cycle inhibitors are also

explored for prognostic and therapeutic approach.

The study has included 49 cases of malignant mesothelioma diagnosed in our hospital
between 2006-2016. Patient files were reviewed for epidemiological information and
asbestos exposures of the patients were examined. In these cases p16, p53 and MdM2 from
cell cycle inhibitors were immunohistochemically applied. Seven cases where we could not
reach the information about their survival were not included in the statistical analysis. In
order to standardize the immunohistochemical evaluation, scoring system was used
according to reaction patterns. According to these results, p16 expression was determined
as 0 point in 1 case (2,4%), 1 point in 28 cases (66,7%) and 2 points in 13 cases (31%). For
pl6, 21 cases (50%) were scored 0, 16 cases (1%) were scored 1, and 5 cases (11,9%) were
scored 2 points. Three cases (7,1%) who scored 0 for MdM2, and 39 cases (92,9%) who
scored 1 point attracted attention. When the relationship between p16, MdM2, p 53 and

their survival was examined statistically, no significant difference was found.

8 cases of asbestos exposure in our study were not included in the statistical analysis.
Asbestos exposure was detected in 10 of 41 (21,6%) cases and 31 (79,4%) were not
exposed to asbestos. According to the results of the evaluation of patients who received
SV40 markers 31 cases (75,6%) were scored 0 points, 5 cases (12,2%) were scored 1 point,
and 5 cases (12,2%) were scored 2 points. The relationship between these results and

asbestos exposure was statistically analyzed and no significant difference was found.

Significant loss of cell cycle inhibitors in the literature has been reported to be
associated with poor prognosis. The results of our study didn’t revealed any correlation
between cell cycle inhibitors and survival. These results may be due to both the low
number of cases and the limitations of immunohistochemical methods. Likewise SV40 and
asbestos relation are mentioned in the literature and SV40 is thought to be co-carcinogenic.

In our study, the results were not suggestive.
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