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III. ÖZET 

MALİGN MEZOTELYOMA’DA FİBULİN-3 İLE MEZOTELİN   

     DEĞERLERİNİN KIYASLANMASI VE TANI DEĞERİ 

 

Dr. Derya ÖRTLEK, 

Uzmanlık Tezi, Göğüs Hastalıkları ve Tüberküloz Anabilim Dalı 

Tez Yöneticisi: Yrd. Doç. Dr. Nazan BAYRAM 

Ocak  2016, 66 sayfa 

 

Malign plevral mezotelyoma (MPM) çevresel ve mesleki asbest teması ile ilişkili, 
kötü prognozlu bir tümördür. Tanısında ve sık görülen diğer malign efüzyonlardan 
ayrılmasında güçlükler yaşanmaktadır. Mezotelyomanın daha erken, noninvazif tanısı 
için yeni süreçlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamızda malign mezotelyomalı hastalarda plevral sıvıda fıbulin-3 ve 
mezotelin düzeylerini tespit edip tanısal değerini belirlemeyi ve diğer nedenlerle oluşan 
efüzyonlarla karşılaştırmayı amaçladık. 

Çalışmaya Aralık 2013 ve Temmuz 2015 tarihleri arasında Gaziantep Üniversitesi 
kliniklerinde tetkik ve/veya tedavi edilen 23 MPM, 42 mezotelyoma dışı malign plevral 
efüzyon (MPE), 41 parapnömonik efüzyon, 12 enflamatuar eksuda, 24 transüdatif 
efüzyonu olan toplam 142 hasta dahil edildi. Plevra sıvılarında mezotelin ve fibulin-3 
düzeyleri ölçümünde ticari ELISA kitleri kullanıldı. 

Eksudatif plevra sıvısı olan 118 hastada fibulin-3 ve mezotelin düzeyleri transüdatif 
sıvı olan hastalardan yüksekti (sırasıyla p<0,001, p=0,001).Malign efüzyonlarda fibulin-
3 ve mezotelin düzeyleri benign efüzyonlardan yüksekti (p<0,001). Enfeksiyon, 
inflamasyon ve transuda grupları arasında birbirleriyle anlamlı fark yoktu. Fibulin-3 ve 
mezotelin düzeyleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı korelasyon tespit edilmedi 
(p>0,05).MPM ve MPE’lerde mezotelin düzeyleri incelendiğinde istatistiksel açıdan 
anlamlı farklılık saptanmazken; fibulin-3 düzeyi MPE’lerde daha yüksekti (p=0,039). 

Fibulin-3 düzeyi >142,5 ng/ml olarak alındığında, fibulin-3’ün malign olguları 
saptamadaki duyarlılığı %96,9, özgüllüğü %67,5, eğri altında kalan alan (AUC) 0,849, 
pozitif prediktif değeri %70,79, negatif prediktif değeri %96,23 olarak saptandı. 
Mezotelin düzeyi ise >68,5 Nm olarak alındığında, mezotelinin malign olguları 
saptamadaki duyarlığı %90,8, özgüllüğü %75,3, AUC düzeyi 0,835 olup, pozitif 
prediktif değeri  %74,68, negatif prediktif değeri %90,48 olarak saptandı. 

MPM’li hastaların evreleri ile mezotelin ve fibulin-3 düzeyleri arasında korelasyon 
izlenmedi (p=0,036, r=0,851). Beraberinde mezotelin ve fibulin-3’ün survi üzerine 
etkisi değerlendirildi ancak istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p> 0,05). 

Malign ve benign plevral efüzyonların ayrımında fibulin-3 ve mezotelin belirleyici 
birer biyomarkır olarak saptanmış ancak prognoz üzerine etkilerini saptayabilmek için 
daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 
Anahtar kelimeler: Malign plevral mezotelyoma (MPM), Malign plevral 

efüzyon (MPE), Fibulin-3, Mezotelin. 
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IV. ABSTRACT 

DIAGNOSTIC EFFICACY OF FIBULIN-3 AND MESOTHELIN 

VOLUE IN MALIGNANT PLEURAL MESOTHELIOMA 

 

Dr. Derya ÖRTLEK MD,  

Residency Thesis, Department of Chest Diseases 

Supervisor: Asisst. Prof. Dr. Nazan BAYRAM, MD, 

January 2016, 66 pages 

 

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a tumor associated with environmental 
or occupational asbestos exposure with poor prognosis. Diagnosis of MPM and 
differentiation from other malignant diseases may be challenging. Novel methods for 
early and noninvasive diagnosis of MPM is needed. 

We aimed to determine the diagnostic value of fibulin-3 and mesothelin in the 
diagnosis of MPM and compare with effusions related to other causes. 

The study was conducted at Gaziantep University clinics between December 2013 
and July 2015. The study population consisted of 142 patients with pleural effusions (23   
MPM, 42 malignant pleural effusion (MPE) other than MPM, 41 parapneumonic  
effusion, 12 inflammatory exudates and 24 transudative effusion). Mesothelin and 
fibulin-3 levels were determined by ELISA. 

Pleural fluid fibulin-3 and mesothelin levels were higher in 118 patients with 
exudates than 24 patients with transudates (p<0.001, p=0.001, respectively), in 65 
patients with malignant effusion than 77 patients with benign effusions (p<0.001 each). 

Among patients with malignant effusions, fibulin-3 levels were statistically higher 
in MPE than MPM (p=0.039) however there was no difference in mesothelin levels. We 
did not observe any correlation between mesothelin and fibulin-3 levels. 

When a cut-off level of >142.5 ng / ml was taken for fibulin-3, the sensitivity and 
specicificity for diagnosing malignant effusions were 96,9% and 67.5%, the area under 
the curve (AUC) 0.849, positive predictive value (PPV) 70,79%, negative predictive 
value (NPV) 96.23%. A cut-off level of >68.5 Nm for mesothelin was determined with 
90.8% sensitivity and 75.3% specificity, the AUC level was 0,835, PPV 74.68%, NPV 
90,48. 

Levels of mesothelin and fibulin-3 were not correlated with clinical stage or 
survival. 

Fibulin-3 and mesothelin may have diagnostic value for differentiating malignant 
effusions from benign effusions however further research is needed to determine their 
usefulness for prognosis. 

 
Key words: Malignant pleural mesothelioma (MPM), Malignant pleural 

effusion (MPE), Fibulin-3, Mesothelin. 
 

 

 

 



VI 

 

 

V. KISALTMALAR 

 

ABD  : Amerika Birleşik Devletleri 

ADA  : Adenozin deaminaz 

AJCC  : American Joint Commission on Cancer 

AUC  : Eğrinin altında kalan alan 

BT  : Bilgisayarlı Tomografi 

CEA  : Karsinoembriyonik antijen 

DNA  : Deoksiribonükleik asir 

ECM  : Ekstrasellüler matriks proteinleri 

EGF  : Epidermal büyüme faktörü 

EGF-R : Epidermal büyüme faktörü reseptörü 

ELİSA : Enzyme-linked immunosorbent assay 

ER  : Östrojen reseptörü 

FBLN  : Fibulin 

FDG  : 2-Floro-2-deoksi-d-glukoz 

HİPEK : Hipertermik perfüzyon kemoterapisi 

HLH-2 : Heliks-loop-23 heliks transkripsiyon faktörü 

IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer 

IMIG  : International Mesothelioma Interest Group 

KKY  : Konjenital kalp yetmezliği 

KPİB  : Kapalı plevra iğne biyopsi 

KT  : Kemoterapi 

LDH  : Laktad dehidrojenaz 

MMP-7 : Matrix metalloproteinaz-7 

MPE  : Malign plevral efüzyon 

MPF  : Megakaryosit potentiating faktör 

MPM  : Malign plevral mezotelyoma 

MR  : Manyetik rezonans görüntüleme 

m-RNA : Messenger ribonükleik asit 

MSLN  : Mezotelin gen familyası üyeleri 

OD  : Optik dansite 

PET  : Pozitron emisyon tomografi 



VII 

 

 

PTE  : Pulmoner tromboemboli 

RPM  : Revolution per minute 

SMRP  : Soluble mesothelin-related peptides 

SMRPs : Mezotelin ilişkili peptid fragmanları 

SPSS  : Statistical Package for Social Sciences for Windows 

SUV  : Standardized uptake value 

SV -40  : Simian virüs-40 

TNM  : Tümor-nod-metastaz 

TTF-1  : Tiroid transkripsiyon faktör-1 

UICC  : Union International Contre le Cancer 

VATS  : Video yardımlı torakoskopik cerrahi 

VEGF  : Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

WHO  : World Health Organization 

WT-1  : Wilms tümor antıjeni-1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VIII 

 

 

VI. TABLO LİSTESİ 

 

Tablo 1. Mezotelyal tümörler- 2004 WHO sınıflaması    6 

Tablo 2. Malign plevral mezotelyomada yeni uluslararası (IMIG) evrelemesi 20 

Tablo 3. Malign plevral mezotelyomada yeni uluslararası (IMIG) evreleme 21 

Tablo 4. Grup 1 hastaların genel özellikleri      31 

Tablo 5: MPM ve MPE hastalarının genel özellikleri    33 

Tablo 6. Eksuda ve transuda vasfında efüzyonlu hastalarda yaş, cinsiyet ve 

plevral sıvı değerleri         34 

Tablo 7. Malign ve benign efüzyonlu hastalarda yaş, cinsiyet ve plevral sıvı 

değerleri          35 

Tablo 8. Tüberküloz ve diğer efüzyonlu hastalarda yaş, cinsiyet ve plevral sıvı  

Değerleri          36 

Tablo 9. Grup 1 hastalarda yaş, cinsiyet ve plevral sıvı değerlerleri  37 

Tablo 10. MPM ve MPE olgularında yaş, cinsiyet ve plevral sıvı değerleri 40 

Tablo 11. MPM’ya bağlı efüzyonu olan hastalarda plevral sıvı ve kan değerleri 42 

Tablo 12. Mezotelin ile ilgili yapılan çalışmaların karşılaştırmaları  51 

Tablo 13.Fibulin-3 ile ilgili yapılan çalışmaların karşılaştırmaları   53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



IX 

 

 

VII. RESİM VE ŞEKİL LİSTESİ 

 

Resim 1. Asbestin yalıtım amacıyla evlerin duvarlarında kullanımı  3 

Resim 2. Asbest liflerinin (krizotil) elektromikroskobik görünümü   4 

Şekil 1. Fibulin ailesi         14 

Şekil 2. Olguların cinsiyete göre dağılımı      27 

Şekil 3. Etiyolojilere göre grupların dağılımı (Grup 1)    28 

Şekil 4. Malign efüzyonlarda dağılım (Grup 2)     28 

Şekil 5. Malign mezotelyoma alt grupları (Grup 3)     29 

Şekil 6. Grup 1 olgularda fibulin-3 değerleri     38 

Şekil 7. Grup 1 olgularda plevral sıvıda mezotelin düzeyleri   39 

Şekil 8. MPM ve MPE olgularında plevral sıvıda fibulin-3 düzeyleri  41 

Şekil 9. MPM ve MPE olgularında plevral sıvıda mezotelin düzeyleri  41 

Şekil 10. MPM olgularında histopatolojik tiplere göre plevral sıvı 

Fibulin-3 düzeyleri         42 

Şekil 11. MPM olgularında histopatolojik tiplere göre plevral sıvı 

mezotelin düzeyleri         43 

Şekil 12. Grup 1 olgularda Fibulin-3 için ROC eğrisi    44 

Şekil 13. Grup 1 olgularda Mezotelin için ROC eğrisi    45 

Şekil 14: Grup 2 olgularda Fibulin-3 düzeyi için ROC eğrisi   46 

Şekil 15: MPM ve MPE olgularında Mezotelin düzeyi ROC eğrisi   47 

Şekil 16: Kaplan-Meier sağkalım eğrileri      48



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Malign plevral mezotelyoma (MPM) mezotel hücrelerinden köken alan, plevra, 

periton ve perikardı döşeyen mezotel örtüsünün primer tümörüdür. Klinik olarak agresif 

ve fatal seyirli nadir bir tümördür. Mesleksel asbest maruziyetine bağlı olarak 

erkeklerde daha sık görülmektedir. 

MPM için major risk faktörü asbest maruziyeti olup hastalık sıklıkla 20-60 yıl sonra 

ortaya çıkar. Çevresel asbest maruziyeti özellikle Türkiye için önemli bir sorundur. 

Güneydoğu Anadolu'nun kırsal alanlarında "tremolite" içeren beyaz toprak, evlerin 

boyanmasında yaygın olarak kullanılmakta olup; MPM, akciğer kanseri ve asbestozis 

riski bu bölgelerde belirgin olarak artmıştır. Türkiye'de temasın en yoğun olduğu kırsal 

alanları kapsayan iller Eskişehir, Kütahya, Bilecik, Yozgat, Sivas ve Diyarbakır'dır. 

Eğitim ve imkanların artması ile kullanımı giderek azalmaktadır. 

MPM'nin tanısında plevra sıvısında yapılan sitolojik incelemenin tanı şansı, 

immünohistokimyasal yöntemlere rağmen hala yeterince yüksek değildir; ortalama tanı 

oranı %40 civarındadır. Bu nedenle sıklıkla tanı için kapalı biyopsi, torakoskopik veya 

cerrahi biyopsi gerekmektedir. Ancak günümüzde mezotelyomanın daha erken, 

noninvazif tanısı için yeni süreçlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamızda malign mezotelyomalı hastalarda plevral sıvıda fibulin-3 ve 

mezotelin düzeylerini tespit edip tanısal değerini belirlemeyi, klinik ve diğer 

biyokimyasal verilerle ilişkisini tespit etmeyi ve diğer nedenlerle oluşan efüzyonlarla 

karşılaştırmayı amaçladık. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Epidemiyoloji 

Mezotelyoma; plevra, perikard, periton, tunica vaginalis testisin mezotelyumundan 

kaynaklanan sinsi başlangıçlı bir tümördür. Yüzde seksen oranında plevradan 

kaynaklanır. Tümörün en büyük sebebi asbest temasıdır (1,2). Mesleki asbest temasının 

olduğu ülkelerde daha ziyade erkeklerde görülürken çevresel asbest teması durumunda 

kadın erkek oranı birbirine eşittir (3,4). Mesleksel asbest temasına bağlı mezotelyoma 

en fazla 5 ve 6. dekatlarda görülür (1).  Asbest teması ile mezotelyoma arasındaki latent 

süre 20-40 yıl civarındadır (5). Daha erken yaşlarda tespit edilen vakalarda çocukluk 

döneminde asbest teması olduğu saptanmıştır (1). 

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

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

kadınlar için yılda 0.2/100.000 kişi-yıl olarak bildirilmiştir (6,7). ABD’de yılda 3000, 

İngiltere’de ise yılda 1000 MPM olgu görülmektedir. Asbest temasının az olduğu 

ülkelerde bu oran daha düşüktür (8). Örneğin, Avustralya’da ortalama yıllık 

mezotelyoma insidans hızı normal popülasyonda erkekler için 6.6/100 000, kadınlar için 

0.7/100 000 kişi-yıl, İsveç’te erkekler için 2.2/100 000, kadınlar için 0.3/100 000 kişi-

yıl olarak bildirilmiştir (9,10). 

Ülkemizde, insidans hakkında kesin bilgi vermek güçtür. Türkiye de MPM 

insidansına yönelik en geniş çalışma 2000 yılında yapılmış olup, biyopsi ile tanı 

konmuş 506 yeni olgu toplanmıştır. Bu olguların 464’ü plevral, 42’si ise peritoneal 

olarak rapor edilmiştir. Kadın/Erkek oranı 0.7 olup (213/293), ortalama yaş; erkeklerde 

55.8 yıl (26-83), kadınlarda ise 55.5 yıl (24-88), toplamda 55.6 yıl (24-88 yaş) olarak 

bulunmuştur. 

Asbest veya erionite mesleksel temas öyküsü olmayıp, olguların %6’sı (30/506) 

erionit köylerinden bildirilmiştir (11).



3 

 

 

Ülkemizde asbeste bağlı MPM hastalığın saptandığı yaş 50-55 yaş civarındadır 

(9,12,14,15). Erionit ile temaslı MPM olgularında ise ortalama yaş 40-50 yıl yaş 

aralığındadır (9,12,15). 

 

 

Resim 1: Asbestin yalıtım amacıyla evlerin duvarlarında kullanımı 

  

Lifsi yapıda olan asbest, ısı ve strese yüksek dayanıklılık gücü nedeniyle uzun yıllar 

çok sayıda iş kolunda ara madde olarak kullanılmıştır. Tersane, tekstil, fren balatası, 

izolasyon maddeleri, çatı kaplama maddeleri, yanmaz maddeler ve gaz maskesi 

imalatında çalışan işçilerde asbest maruziyeti söz konusudur. Bu iş kollarında 

çalışanlarda asbest teması ile ilgili sağlık sorunlarında krokidolit, amozit ve krizotil tipi 

asbest lifleri temel rolü oynar (6). Asbestin çalışanların kıyafetlerine temas etmesi 

nedeniyle aile üyelerinde de belirgin olarak asbeste maruziyet söz konusudur. (Meslek 

dışı). 

Uzun yıllar ülkemizin kırsal alanlarında yaşayanlar bu aktoprağı, ısı ve su yalıtımı 

amacıyla evlerin çatısında, duvarlarında ve hayvan barınaklarında yaygın olarak 

kullanmışlardır (9,12).(Resim 1) Asbest ile çevresel temas, 1990’lara doğru belirgin 

ölçüde azalmıştır. Ülkemizde asbest temasının yoğun olduğu iller Sivas, Eskişehir, 

Kütahya, Bilecik, Yozgat, Diyarbakır’dır (13). Nevşehir - Ürgüp civarındaki köylerde 

yaşayanlarda da erionit ile yoğun temas tespit edilmiştir (14). 

 

2.2 Etiyoloji 

İlk kez 1960 yılında MPM asbest arasındaki ilişki Wagner ve ark.(16) tarafından 

bildirilmiştir. MPM’li olguların çoğunda asbest maruziyeti saptanmıştır (17). 
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MPM tanısı almış olgular serilere göre değişiklik göstermekle birlikte, %70-90’ında 

asbest teması olduğu bildirilmektedir (12,18). Asbest; metalik olmayan, çoğunlukla lifsi 

minerallerden oluşmuş malzemeyi tanımlayan ticari bir terimdir. Asbest mineralleri; 

çapı yaklaşık bir mikron, birbirine paralel ve ayrılabilen liflerden oluşan morfolojiye 

sahip, bükülebilme, yüksek gerilme kuvvetine, ısı ve kimyasal korozyona karşı dirençli 

olma gibi belirli özelliklere sahiptir. 

Erionit lifleri fibröz bir yapı özelliğine sahip olup asbest liflerine göre çok daha 

güçlü karsinojendir (19, 20). 

 

 

Resim 2: Asbest liflerinin (krizotil) elektromikroskobik görünümü 

 

Asbest, amfibol ve serpantin diye iki ana gruba ayrılan lifsi yapıda doğal fibröz bir 

silikattır. Amfibol asbest tipleri olan tremolit, aktinolit, amozit, krokidolit ve antofilit 

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

ve biyolojik yıkıma daha dayanıklıdır (19). Liflerin uzunluğu arttıkça ve eni azaldıkça 

karsinojenitesi artar, yani ince ve uzun lifler daha güçlü karsinojendir (19).Resim 2’de 

krizotil liflerinin elektromikroskopik görünümü yer almaktadır. 

Bazı araştırmalarda mezotelyoma dokuları içinde Simian 40 virüsü (SV 40) DNA’sı 

gösterilmiştir. Avrupa ve ABD’de 1950’li yılların sonlarında polio aşısı yapılırken kaza 

ile SV40 virüsünün de kişilere enjekte edildiği öğrenildi. Etiyolojide bir ko-faktör 

olarak kabul edilen ve bazı insan mezotelyoma hücrelerinde SV 40 antijeni veya genetik 

dizilerinin gösterildiği, MPM nedeni olabileceğine dair son yıllarda artan sayıda 

yayınlara karşın, ülkemizde bu virüs ekspresyonu gösterilememiştir. Neden olarak, bu 

virüs ile kontamine polio aşılarının Türkiye’de kullanılmaması gösterilmiştir (21). 
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2.3 Patogenez ve Histopatoloji 

MPM’nin patogenezi, halen tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak asbestin canlı 

dokuyla ilişkisi konusunda önemli düzeyde bilgi sağlanmıştır. Asbest lifleri inhale 

edildikten sonra aerodinamik yapılarının yardımıyla bronşial alanda ilerleyerek 

akciğerin periferik bölgelerine ve buralarda distal endotelyumdan interstisyel alana 

girerek visseral plevraya ulaşabilirler. Lenfatik dolaşıma katılan lifler de paryetal 

plevraya ulaşır, plevral alanda asbest lifleri, lenfatik klirense paralel olarak paryetal 

plevradaki stoma-lenfatik ağızların girişlerinde kümeler yaparak birikir (22). Asbestin 

bronşial sisteme girdikten sonraki lifsel ayrışımı bu seyri kolaylaştırır (19). 

Lifler bulundukları yerlerde makrofajlarca fagosite edilmeye çalışılırlar, ancak 

fiziksel yapıları nedeniyle fagositoz tam mümkün olmaz ve fagositoz sonrası seyir 

makrofaj aleyhine döner. Asbest nedeniyle ortama enzimler, sitokinler ve superoksid 

radikalleri çıkar; böylece asbest lifleri hem mutajenik hem de fibrojenik aktiviteyi 

başlatabilirler (23,24). Ayrıca lifler, temas ettikleri hücrelerdeki genetik elemanlara 

yaptıkları fiziksel travma ile özellikle mitoz sırasında kromozom anomalilerine de 

neden olabilirler (23,25). Mezotel hücreleri asbest ile etkilenmeye, diğer sistem 

hücrelerinden daha fazla duyarlıdır (26,27). 

MPM’de tümör; paryetal plevradan kaynaklanan küçük mikroskobik nodüller 

şeklinde, genellikle tek taraflı ve hemitoraksın alt yarısından başlar. Tümörün genellikle 

aynı anda birkaç yerden başlayarak büyüdüğü düşünülmektedir. Tümör büyürken 

plevral aralığa doğru uzantılar tübüler/papiller yapılar oluşturarak gelişir. Bu tübüler ve 

papiller yapılardan yoğun bir şekilde malign hücreler soyularak dökülür, yer çekimi 

etkisiyle bu hücre kümelerinin özellikle diafragmatik plevral yüzey olmak üzere alt 

plevral yüzeylerde birikerek implantasyon metastazı yoluyla yeni tümöral alanlar oluşur 

(28). Tümör, plevral yüzeyler boyunca çepeçevre yayılarak gelişir. MPM 

lenfohematojen yayılım yapabilir; ancak tümörün kendine has ortaya çıkış ve davranış 

biçimi nedeniyle, genel yayılım şekli lokaldir. Tümör paryetal plevral yüzeyden göğüs 

duvarına, diafragma ve diafragma altı alana, visseral plevral yüzeye buradan da 

intralober ve interlober septalar yoluyla akciğerlere ve mediastene yayılır. Böylece 

hastaların çoğunda akciğerleri ve komşu yapıları çepeçevre, zırh gibi saran geniş 

yüzeyli bir tümöral kitle ortaya çıkar (29,30). 
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Ölüm, çoğunlukla lokal olarak yayılan tümörün komşu organ ve yapıları etkilemesi 

ile olur (28). Tanı döneminde ve erken seyirde toraks dışı lenfojen-hematojen 

metastazlar nadirdir, ancak hastalığın terminal döneminde hastaların en az yarısında 

metastaz gelişir. 

Bu klasik formların dışında, heterolog elemanlı sarkomatoid, adenomatoid tümör 

benzeri, lenfohistiositoid, mikzoid stromalı, multikistik, şeffaf hücreli, küçük hücreli, 

anaplastik, müsin pozitif epitelyal, mikrokistik gibi çok nadir görülen tipleri mevcuttur. 

 

Tablo 1: Mezotelyal tümörler- 2004 WHO sınıflaması (32) 

I - Diffüz malign mezotelyoma 

Epiteloid 
Sarkomatoid 
Bifazik 
Dezmoplastik 

II - Lokalize malign mezotelyoma 

III - Mezotel kökenli diğer malign tümörler 

Adenomatoid tümör 
İyi diferansiye papiller mezotelyoma 

 

Serilerde hastaların büyük çoğunluğunu % 54 oran ile epitelyal tip oluşturur. 

Bifazik tip %25, sarkomatöz tip ise %21 görülme oranına sahiptir (31). 

Daha önce sarkomatoid formun bir varyantı olarak bildirilen desmoplastik 

mezotelyoma ise % 50’nin üzerinde hücreden fakir, kollajenize alanlar içeren tip olarak 

tanımlanmaktadır. Mezotelyal tümörlerin güncel sınıflaması Tablo 1’de verilmiştir (32). 

In situ mezotelyoma tanımı ise; nadir görülen, üzerinde hala tam anlamı ile fikir 

birliği oluşmamış bir antitedir. Öncü lezyonu olan papiller mezotel hiperplazilerinde bir 

dönem kabul ettiğimiz üzere, EMA veya p53 ekspresyonunun maligniteyi akla getirmesi 

artık kabul edilmemektedir (33). 

Histolojik incelemede epiteloid tip malign mezotelyomaların, özellikle akciğerin 

adenokanserleri ile ayırıcı tanıları oldukça güçtür. Adenokarsinom ile epiteloid 

mezotelyoma ayrımı için çeşitli histokimyasal yöntemler kulanılır. 

Scherpereel ve ark (34).  2010 yılındaki yayınlarında imünhistokimyasal olarak 

adenokarsinoma ile epitelyal MPM ayırımı yaparken; calretinin mezotelyomada %80-

100 pozitif iken adenokanserlerde genelikle negatif (%5-10 akciğer adenokanserlerde 
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pozitif), keratin CK5/6 mezotelyomada %60-100 pozitif iken adenokanserlerde 

genelikle negatif (%2-10 lokal pozitif), Wilms tumör antijen-1 (WT-1) mezotelyomada 

%43-93 pozitif iken adenokanserlerde genelikle negatif (%0 pozitif), podoplanin 

mezotelyomada %80-100 pozitif iken adenokanserlerde genelikle negatif (%7 lokal 

pozitif) olarak belirtmişler (34). Yine aynı makalede CEA monoklonal mezotelyomada 

daima negatif (%0 pozitif) iken adenokanserlerde %50-90 pozitif, CD15 

mezotelyomada %0 pozitif iken adenokanserlerde genelikle %50-70 pozitif, Tiroid 

transkripsiyon faktör-1 (TTF-1) mezotelyomada %0 pozitif iken adenokanserlerde %70-

85 pozitif olarak belirtmişlerdir (34). 

 

2.4 Klinik 

Tipik olarak mezotelyoma hastaları göğüs ağrısına neden olan plevral effüzyon ile 

başvururlar. Aslında açıklanamayan plevral effüzyon ve göğüs ağrısı yakınması ile 

gelen her hastada MPM’den şüphelenilmelidir. Hastalar genellikle başka nedenlerle 

tesadüfen yapılan tetkikler sonucu farkedilmekte olup en fazla saptanan bulgular dispne 

ve nonplöretik göğüs ağrısıdır (1). Olguların yaklaşık % 60’ı non plöretik göğüs 

ağrısından yakınırken, dispne olguların % 50-70’inde mevcuttur (35).   

Doğumdan itibaren asbest veya erionit içeren ortamlarda yaşayanlarda 20-30’lu 

yaşlarda klinik belirti ve bulgular ortaya çıkmaktadır. Semptomların süresi 2 haftadan 2 

yıla kadar olmakla birlikte ortalama tanı süresi 2-3 aydır. Olguların % 25’inde semptom 

süresi 6 aydır. 

Olgular genellikle dispne ve göğüs ağrısı şikâyetleri ile doktora başvururlar. Nefes 

darlığı plevral sıvı veya kalınlaşmıs plevranın yaptığı restriksiyon nedeniyledir. Plevral 

sıvı toplanması, plevral kalınlaşma ya da eşlik eden hava yolu obstrüksiyonu ve 

kardiyak disfonksiyon nedeniyle dispne oluşabilir (36). Ağrı ise sıklıkla göğüs yan 

duvarı üzerinde, yayılan tarzda ve künt bir niteliktedir. Genellikle kronik ve persistan 

tarzda olup non-plöretiktir. Nadiren plöretik nitelik de gösterebilir. 

Bu şikayetlere ek olarak ateş, terleme, halsizlik, kilo kaybı gibi sistemik semptomlar 

görülebilir. MPM’de metastaz nadir olmakla birlikte hastalık ilerledikçe metastaz oranı 

artar. En sık metastaz; hiler, mediastinal, supraklaviküler ve internal mammariyan lenf 

nodlarına olur. İleri olgularda kemik, karaciğer ve akciğer içinde multinodüler, milier 

yayımlar da görülebilir. 
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2.5 Fizik Muayene Bulguları 

Tümörün kendine has davranış biçimine bağlı olarak ‘hareketsiz ya da hareketleri 

kısıtlanmış bir hemitoraks’ ve tutulan tarafta ‘plevral sıvı / plevral kalınlaşma’ muayene 

bulguları hemen her hastada saptanan temel özelliklerdir. Tümörün yerleşimi hastaların 

% 95-97’sinde tek taraflı, % 65’inde ise sağ taraftadır. Öte yandan, tümörün tüm plevral 

yüzeyler boyunca çepeçevre yayımı; torasik, diyafragmatik ve mediastinal plevranın 

tümörle tutulumu sonucu, serilere göre değişen oranda olmak üzere, olguların yaklaşık 

% 40-50’sinde tutulan hemitoraksta kostaların birbirine yaklaşması ve omuzun çökmesi 

ile ‘tek taraflı çökük hemitoraks’ saptanır. Bu hastaların çoğunda mediasten, mediastinal 

plevranın tümöral tutulumu nedeniyle göğüs duvarının çökmesine paradoks olarak orta 

hattadır. Tutulan hemitoraksta genişleme mümkündür. Ancak bu bulgu çok miktarda 

sıvısı olan ve plevral kitlenin büyük ya da yaygın olmadığı hastalarda da saptanabilen 

nadir (% 3-10) rastlanan bir özelliktir. 

Söz konusu bu temel bulgular dışında, nadir de olsa cilt altında nodüller, vena kava 

superior sendromu, Horner Sendromu, kord bası bulguları tanımlanmıştır. Bu ek 

bulgular hastalığın ilerlemesine bağlı olarak daha sık görülür (7,15,37,38). 

 

2.6 Radyolojik Bulgular 

2.6.1 Akciğer Grafisi 

Ucuz ve kolay ulaşılabilir bir teknik olduğu için tanıda ilk olarak kullanılan yöntem 

direkt akciğer radyografisidir. Hastalığın ileri dönemlerinde MPM’ye bağlı nispeten 

özgün sayılabilecek radyolojik bulguları güçlü bir şekilde gösterebilir, ancak hastalığın 

erken dönemlerinde radyografinin diğer plevral hastalıklara göre MPM için duyarlılığı 

ve özgüllüğü düşüktür (39,40). 

Direkt grafide MPM, plevral kitle ya da diffüz plevral kalınlaşma şeklinde görülür. 

Diğer bulgular ise; ipsilateral mediastinal kayma, akciğerde unilateral hacim kaybıdır. 

Daha ileri dönemlerde kemik destrüksiyonu-periost reaksiyonu görülebilir. Daha 

nadiren pulmoner nodül ve interlobüler septada kalınlaşma izlenebilir (40). 
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2.6.2 Bilgisayarlı Tomografi 

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

Üç boyutta görüntü verebilmesi, kontrast madde kullanılabilmesi bulgularını değerli 

kılar. 

Toraks BT’de en sık saptanan bulgular; nodüler plevral kalınlaşma ve düzensiz 

yüzeyli plevral kalınlaşma görünümleridir. Hastaların çoğunda serbest veya ankiste 

halde plevral sıvı da vardır (38,39). BT plevral biyopsinin doğru yerden alınmasını 

sağlayarak sensitiviteyi arttırır ve böylelikle tanısal torakoskopi ya da torakotomi 

oranını azaltır. MPM hastalarında BT evreleme ve izlemde kullanılmaktadır (41). 

BT’de plevral patolojilerde malign benign ayrımı zordur. BT’de malign düşündüren 

bulgular; çepeçevre plevral tutulum, nodüler plevral kalınlaşma (1cm üzerinde), 

mediastinal plevra tutulumudur. Bu bulguların spesifitesi ise sırayla %100, %94, %94 

ve %88’dir. Sensitiviteleri ise sırayla %41, %51, %36 ve %56 ‘dır (40). 

 

2.6.3 MR 

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

üstündür. MPM hastalarında rutin taramada kullanılmaz. Ancak göğüs duvarı, diyafram 

ve lenf nodu tutulumlarını belirlemede, Toraks BT yetersiz kalırsa kullanılması 

önerilmektedir (42). Ayrıca potansiyel olarak rezektabl hastalarda Toraks BT’den daha 

iyi bilgi verir. Kontrastlı Toraks BT çekilemeyen hastalarda da MR tercih 

edilebilmektedir (43). 

 

2.6.4 PET 

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

malign lezyonları benign lezyonlardan ayırmada oldukça yardımcıdır. PET’deki standart 

‘uptake’ değer (SUV: standardized uptake value); bir lezyonun metabolik aktivitesinin 

semikantitatif ölçümüdür. Aynı zamanda SUV, sağkalım ile ters orantılı bulunmuştur 

(44). SUV değeri MPM’de inflamatuvar plöritis ve plevral plak gibi benign plevral 

hastalıklardan anlamlı derecede daha yüksek tespit edilmiştir (43,45). Yakın dönemde 

yapılan bir çalışmada malign plevral hastalıkların ayrımında PET’in sensitivitesi %96,8 

ve spesifisitesi %88,5 olarak bulunmuştur (48). Rehber eşliğinde plevral biyopsi 
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işleminde PET, Toraks BT kadar yol gösterici olabilir. FDG tutlumundaki değişiklikler 

önerilen tedavi yanıtının göstergesidir. Hem KT hem de Kemo-Radyoterapi yanıtının 

değerlendirilmesinde rolü vardır (47). 

 

2.7 Tanı 

MPM tanısı için doku histopatolojik incelemelerinin yanı sıra anamnez (asbest 

teması) fizik muayene, radyoloji ve diğer laboratuar bulgularının da önemli olduğu, 

bunların bir bütünlük içerisinde ele alınarak bir arada değerlendirilmesi gerektiği 

tavsiye edilmektedir (7,31,48). 

MPM tanısını koymak zordur (49). Malign mezotelyoma hastaları genellikle plevral 

efüzyon ve plevral kalınlaşma ile başvururlar. 

Nedeni açıklanamayan plevral efüzyonlu olgularda, başlangıçta torasentez veya 

plevral biopsi ilk tanısal yöntemdir. Bununla birlikte plevral sıvının değerlendirilmesi, 

histokimyasal ve immünohistokimyasal boyama teknikleri, elektron mikroskobisi 

analizleri ile yüksek oranda tanı koydurur (35). Plevra iğne biopsisi, malignite tanısını 

koydursa da özellikle adenokarsinomdan ayırmada gerekli ileri histokimyasal 

incelemeler için yeterli materyali sağlayamaz. Bu nedenle, tanısal cerrahi işlemler ile 

daha büyük doku parçaları elde etmeye gerek duyulur. 

 

2.8 Plevral Sıvı Değerlendirilmesi 

Plevral sıvı oluşumu, emilim hızını geçtiğinde plevra sıvısı birikmeye başlar. 

Plevral boşluktan sıvı alma işlemine ise torasentez denir. Torasentez, yatak başında 

uygulanabilen sıvının hızla örneklenmesine makroskopik ve mikroskopik olarak 

incelenmesine olanak sağlayan basit bir işlemdir. Klinik prezentasyonla birlikte sistemik 

bir plevral sıvı analizi, ilk başvuru anında hekime sıvı nedeninin %75’ini tesbit 

edebilme imkanı sunar (50). 

Plevral sıvının tanısal değerlendirilmesinde sıvının görünümünün tanımlanması 

gereklidir. Plevra sıvısının renk, bulanıklık, viskozite ve kokusu tanımlanmalıdır. 

Transüdaların çoğu açık sarı renkte, berrak, nonvisköz ve kokusuzdur. Eksüdalar ise, 

çoğunlukla saman sarısı renginde, bulanık, kanlı, visközdür ve koagüle olabilirler. 
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Sıvılar görünümlerine göre seröz, fibrinöz, hemorajik, şilöz, psödoşilöz, ampiyem 

olarak nitelendirilir (51,52). 

Plevral sıvıların tanısında ilk adım transüda-eksüda ayrımının yapılmasıdır. 

Torasentezle elde edilen sıvı eksüda ise, etiyolojinin saptanması için daha ileri ve 

invaziv tanısal yöntemlere gereksinim vardır (52,54). Transüda-eksüda ayrımında Light 

ve arkadaşlarının 1972 yılında ileri sürdüğü kriterler standart yöntemler olarak 

günümüzde de kullanılmaktadır. Buna göre, plevra sıvısı proteininin serum proteinine 

oranının 0.5’ ten fazla olması veya plevra sıvısı lakdat dehidrogenaz (LDH) düzeyinin 

normal serum LDH değeri üst sınırının 2/3’ünden fazla olması veya plevra LDH'sinin 

serum LDH'sine oranının 0.6’dan fazla olması durumunda plevral sıvı eksüda olarak 

kabul edilir (55).  

MPM için özgün kabul edilebilecek bir laboratuvar tetkiki henüz yoktur. Hastaların 

çoğunda sedimantasyon hızı yüksektir, kronik hastalık veya demir eksikliği anemisi, 

nadiren de ‘coombs pozitif’ hemolitik anemi de saptanabilir. Bazı çalışmalarda 

hastaların trombosit sayısında artış gözlemlenmiştir ancak hiçbiri MPM’ye özgün 

değildir. Bu bulgular diğer malign hastalıklarda da saptanabilen bulgulardır 

(7,14,38,55). MPM olgularının büyük çoğunluğunda plevral sıvı izlenmekle birlikte, 

plevral sıvı örneklerinde MPM için özgün ve duyarlılığı yüksek parametreler 

tanımlanamamıştır. Plevral sıvı görünümü yaklaşık % 50 olguda hemorajiktir ve eksüda 

vasfında olup lenfosit oranı yüksektir. Yer yer kümeler halinde toplanmış, mitoz ve atipi 

kriterleri gösteren mezotelyal hücrelerin (cell ball) görülmesi malign tümöral gelişim 

lehine değerli bir bulgudur. MPM’nin metastatik malign plevral hastalıktan, benign 

plevral hastalıktan ve benign asbest plöreziden ayırımında etkili olabilecek serum tümör 

belirteçleri belirlenmesine yönelik çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalarda hyalüronik 

asit (HA), osteopontin (OPN), mesothelin-diğer tanımlamayla serum soluble mesothelin 

related peptide (SMRP) ve megakaryocyte potentiating factor (MPF) söz konusu 

amaçlara yönelik umut verici belirteçler olarak rapor edilmiştir (56,96). 
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2.9 KPİB (Kapalı Plevral İğne Biyopsisi) 

Plevral patolojilerin tanısı için yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Kliniklerde 

esas olarak Abrams, Cope veya Ramel iğneleri kullanılarak yapılır. MPM için tanı 

duyarlılığı serilere göre % 7 ile % 71 arasında rapor edilmiş olmakla birlikte, yaygın 

kanaate göre % 40’ın altındadır (57,58). Plevra biopsi ile tanı koyma olasılığı 

tüberküloz ve fungal enfesiyonlarda yüksektir (57). 

KPİB için kontrendikasyonların göreceli olması, komplikasyon oranının düşüklüğü 

hastaneye yatışı gerektirmemesi, tekrar edilebilme kolaylığı ile oldukça ekonomik oluşu 

bu yöntemin avantajlarıdır. Ancak alınan örneğin küçük olması ve işlemin kör yapılması 

da en önemli ve belirleyici dezavantajlarıdır. KPİB’nin, MPM ön tanılı olgularda Toraks 

BT rehberliğinde yapılması tam lezyon üzerinden örnek almaya imkan verebilir. Bu 

işlem sırasında da çok sayıda (en az 5) örnek alınması ile tanı ihtimali artabilir. Nitekim 

bu görüşü esas alan bir çalışmada doğru tanı oranı % 80’e kadar çıkmıştır (58). 

 

2.10 Torakoskopi 

Tanı amaçlı rijit torakoskopi kolay, çabuk uygulanabilir, nispeten ucuz ve 

komplikasyon oranı düşük bir tanı yöntemidir. Torakoskopinin en önemli avantajı da 

plevral yüzeylerin patolojik değişikliklerinin görülebilmesine imkan vermesidir. Bu 

görünümlerin alınabildiği olgu oranı yaklaşık olarak % 80’dir. Yine bu lezyonların 

MPM seyrine uyar biçimde visseral plevra, fissürler ve akciğer alanlarında gözlenmesi 

de önemlidir (59). 

Son zamanlarda gerçekleştirilen geniş hasta serileri sonrası plevral patolojilerin 

tanısında etkinliğinin oldukça yüksek, MPM tanısında duyarlılığın % 80 civarında 

olduğu kabul edilmektedir (48,60). 

Torakoskopi aracılığıyla söz konusu bu lezyonlardan görerek, yeterli büyüklükte ve 

çok sayıda doku örneği alınabilir. Torakoskopi’nin diğer avantajları plevral aralıkta 

tümörün yayılımını değerlendirmeye imkan vermesi, yani evrelemedeki etkinliği ve 

işlem sırasında plörodez gibi bir tedavi girişimine de imkan vermesidir (61). 

Torakoskopinin bazı dezavantajları da vardır; komplikasyon oranı KPİB’ye göre 

daha yüksektir. Hastaneye yatırılan hastalarda uygulanır, sıvısı olmayan veya plevral 

yapışıklıkları çok olan hastalarda kullanılamaz. Öte yandan, torakoskopi serilerinde 
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işlem yerinden tümöral yayım oranı %30 civarında bildirilmekte ve hastalara, 

torakoskopi giriş alanına koruyucu lokal radyoterapi önerilmektedir (60,62). 

 

2.11 Torakotomi 

Torakotomi sırasında patolojik değişiklikler rahat görülebilir, görülemeyen 

intratorasik bölgeler palpe edilebilir. Lezyonlu yerlerden çok sayıda ve arzu edilen 

şekilde doku örneği alınabilir; dolayısıyla kesin tanı oranının %90 ile 100 arasında 

olduğu bildirilmektedir. Tanı değerinin yanı sıra evrelemeye de tam olarak imkan 

verebilmektedir (62,63). Ancak, müdahale yerinden tümörün lokal göğüs duvarı yayılım 

oranının yüksekliği, anestezi ve cerrahi işlem yoğunluğuna bağlı komplikasyon oranının 

diğer yöntemlere göre belirgin olarak daha yüksek olması, hastanede kalma süresinin 

uzunluğu ve ekonomik maliyetinin diğer yöntemlere göre oldukça yüksek olması 

olumsuz yönleridir. Bu olumsuzlukları çoğu hastanın sadece tanı amacıyla yükleniyor 

olması da, MPM takibi yapan klinikler tarafından dikkate alınması gereken önemli bir 

husus olmalıdır. 

 

2.12 Biyobelirteçler 

2.12.1 Fibulin 

Fibulin Gen Ailesi Fibulin proteinleri; bazal membranlar, elastik lifler ve diğer 

ekstraselüler matris (ECM) proteinleriyle ilişkilendirilmiş salgı glikoproteinlerinden 

oluşan ve yedi üyesi bulunan bir ailedir (64).(Şekil 1) Fibulin ailesine ait proteinler 

Epidermal Büyüme Faktörü (EGF) benzeri domainler ile C-terminal yapısı 

içermektedirler (65). 
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Şekil 1: Fibulin ailesi (67). 

 

Fibulinler iki alt gruba ayrılmaktadır. İlk grup fibulin-1 (100 kDa) ve fibulin-2 (200 

kDa)’den oluşmaktadır. Her ikisinde de ortak olarak anafilatoksin modülleri 

bulunmaktadır. Fibulin-2 ise ayırıcı olarak; sistein rezidülerince zengin (‘cys-rich 

segment’) ve sistein amino asid rezidüleri olmayan (‘cys-free segment’) iki farklı amino 

terminal bölgesine sahiptir. İkinci grup fibulin-3, -4, -5, -6 ve -7 formlarını içermektedir. 

Bunların ilk üçü 50-60 kDa arasında bir moleküler ağırlığa sahip oldukları için “kısa 

fibulinler” olarak tanımlanmaktadır. Fibulin-6, 615 kDa moleküler ağırlığında olan 

ailenin en geniş üyesidir. Fibulin-7 ise yeni tanımlanmıştır ve 50 kDa ağırlığındadır 

(66). 

Bazı fibulin genleri alternatif kırpılmalarla çeşitli protein ürünlerini 

kodlamaktadırlar. Bu süreç yeni transkript varyantlarını ortaya çıkarmak için farklı 

ekzon-intron bağlantılarını gerektirmektedir. Örneğin fibulin-1’in alternatif kırpılması 

sonucu proteinin C-terminal bölgesinde fibulin-1A’dan fibulin-1D’ye dört farklı varyant 

meydana gelmektedir (67). 

Fibulin proteinlerinin diğer ECM proteinleriyle etkileşime girerek, moleküller arası 

köprü görevi gördüğü, çeşitli supramoleküler yapılara bağlandığı ve hücresel sinyal 

olaylarında görev aldığı düşünülmektedir (67,68). Fibulin Protein Ailesi Fibulin-1 ve 

fibulin-2’nin elastik fibrillerde lokalizedir. Elastik fibriller bağ dokunun temel yapısını 
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oluşturmaktadırlar. Aynı zamanda deri, akciğerler, arterler ve diğer organların 

oluşumunda önemli rol oynamaktadırlar (64,69). 

Fibulin-1 ve fibulin-2 proteinleri insan embriyosunun olgunlaşması sürecinde 

gelişen kemiklerin kalsifikasyon alanlarında ve perikondriyumda tespit edilmiştir. Bu 

durum, her iki genin de erken embriyonik dönemdeki ifadelerinin özellikle kalp, iskelet 

ve nöronal yapıların farklılaşmasında önemli bir role sahip olduklarını göstermektedir 

(70). 

Fibulinler yapısal fonksiyonlarının yanı sıra hücre adezyonu, göçü ve çoğalması 

gibi karmaşık biyolojik süreçlerde de rol almaktadırlar (66). Fibulin 1-2-3’ün kanser 

oluşumu ve ilerlemesini içeren farklı süreçlerde çok önemli görevleri bulunmaktadır. 

Tümör hücresinin çoğalması, farklılaşması ve anjiyogenezisinde rolü olduğu 

gösterilmiştir (64). 

Fibulinlerin moleküler özellikleri, onların yeni anti-tümör tedavilerin 

geliştirilmesinde önemli birer hedef olabileceklerini düşündürmektedir (66).  

Fibulinlerin kanser hücresi için hem tümör baskılayıcı hem de onkojenik aktiviteye 

sahip olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (67). 

Fibulin-1 hücre motilitesinin hem pozitif düzenleyicileri (fibronektin ve laminin) 

hem de negatif düzenleyicileri (agrekan ve versikan) ile etkileşime girerek, tümör 

progresyonuna yol açmaktadır. Fibulin-1’in alternatif formları farklı fonksiyonlara 

sahiptir. Östrojen reseptörü (ER) pozitif olan over karsinomlarında fibulin-1D tümör 

baskılayıcı etki gösterirken, fibulin-1C’nin onkojenik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir 

(67). Fibulin-1D, tümör hücrelerinin fibronektin ile oluşturduğu hücresel adezyonu 

bloke ederek anti-tümöral etki göstermektedir (71). 

Fibulin-2’nin epidermal büyüme faktör benzeri domainleri çok sayıda kalsiyum 

bağlayan bölgeler içermektedir. Fibulin-2, ECM proteinlerinden tip IV kollajen, 

fibronektin, fibrinogen, fibrillin, laminin, agrekan ve versikan ile etkileşime girmektedir 

(71,72). Kanser hücreleri fibroblastlar tarafından sentezlenen fibronektini ve epitel 

hücrelerinin bazal laminaya tutunmasından sorumlu glikoprotein olan laminini 

parçalayarak diğer dokulara nüfuz etmektedirler (73,74). Bu sebeple fibulin-2’nin ECM 

proteinleri ile etkileşime girerek, kanser gelişiminde kritik rol oynadığı 

düşünülmektedir. Literatürde fibulin-2 (FBLN2)’nin kanserdeki rolü ile ilgili çalışmalar 

çok yenidir. Bu çalışmaların çoğu hücre hatlarında ya da farelerde yapılmış olup, 
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genellikle FBLN2’nin ya tümör baskılayıcı ya da onkojenik aktivitesine ilişkin 

çalışmalardır (66). Farklı metastatik odakların gelişiminde fibulin-2’nin rolünün ne 

olduğunu gösteren ve farklı metastatik odaklara sahip akciğer kanserli hastaların 

periferik kan lenfositlerinde, plazmalarında ve parafine gömülü tümör dokularında 

FBLN2 gen ifadesini araştıran bir çalışma ise literatürde henüz bulunmamaktadır. 

Fibulin-4 mRNA ifadesinin kolorektal kanserlerde arttığı ve tümör hücresinin 

çoğalmasına yol açarak onkogenik etki gösterdiği bulunmuştur (75). Fibulin-4 ve 

mutant p53 arasındaki protein-protein etkileşimlerinin neoplastik dönüşümde oldukça 

önemli olduğu gösterilmiştir. Bu etkileşimler iki hipotezle açıklanmıştır. Birinci 

hipoteze göre fibulin-4 salgı yolağını geçtikten sonra endoplazmik retikulumun 

lümeninde mutant TP53 ile etkileşime girmektedir. Diğer hipoteze göre fibulin-4’ün 

farklı izoformları transkripsiyon sonrası aşamalar ve/veya translasyonun başlaması ile 

hücre içerisinde kalmakta ve TP53 ile sitoplazmada etkileşime girmektedir (75,76). 

Fibulin-5’in tümör oluşum sürecindeki rolü ile ilgili çalışmalar son yıllarda oldukça 

artmıştır (66). Fibulin-5 inaktivasyonu özellikle metastatik böbrek, meme, over ve kolon 

kanserlerinde gösterilmiştir (77). Akciğer tümör dokusunda yapılan bir çalışmada 

fibulin-5 ile matriks metalloproteinaz-7 (MMP-7) ifade düzeyleri arasında ters ilişki 

olduğu gösterilmiştir. Fibulin-5’in promotör hipermetilasyonu ile sessizleştirilmesi, 

MMP-7 ifadesinin aktivasyonuna yol açarak akciğer kanserinde invazyon ve metastaz 

oluşumuna yol açtığı düşünülmektedir (78). Fibulin-6 ve fibulin-7’nin tümör 

oluşumundaki rolleri ile ilgili olarak çok az veri bulunmaktadır (66). 

Fibulin-6 (hemicentin)’in hücre invazyonunda rol alan heliks-loop- 23 heliks 

transkripsiyon faktörü (HLH-2) tarafından düzenlendiği gösterilmiştir (79). 

Fibulin-7 (TM14)’ün diş yapısını oluşturan bir adezyon molekülü olduğu ve 

odontoblastların farklılaşmasında rol aldığı gösterilmiştir. Kanser hücresinde olabilecek 

rolü ile ilgili bir çalışma henüz mevcut değildir (66,80). 

 

2.12.2 Fibulin-3 

Fibulin-3 2p16 kromozomunda kodlanan ‘Fibulin like extracelluler matrix protein 

1’ (EFEMP1) ilişkili epidermal büyüme faktörü tarafından kodlanan, üçü 50-60 kDa 

arasında bir moleküler ağırlığa sahip oldukları için “kısa fibulinler” olarak 

tanımlanmaktadır.  MPM tanılı hastalarda vaskuler ve elastik dokularda yüksek oranda 
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izlenen bir hücre dışı glikoproteinidir. Gen ekspresyonu tiroid dokusunda yüksek iken 

normal dokularda düşük izlenmektedir. Fibulin-3 mezenşimal, kemik ve kıkırdak 

yapılarda yüksek oranda izlenmektedir. Hücreler arası ve hücrenin matrix ile 

iletişiminde, hücrelerin büyümesine inhibe eden, değişken anjiojenik etkileri mevcuttur. 

Akciğer, prostat, kolorektal, meme, nazofarenks ve hepatocelluler karsinomalarda DNA 

metilasyonu ile EFEMP1 geni inaktivasyonu rapor edilmiştir (66). 

Fibulin-3 (EFEMP1)’ün küçük hücreli akciğer kanseri hücre soyunda promotör 

hipermetilasyonu gösterilmiştir. Aynı zamanda matriks metalloproteinaz (MMP) gen 

ailesinden MMP2 ve MMP9’un ifadesini baskılayarak hücresel invazyon davranışında 

negatif düzenleyici olarak rol aldığı saptanmıştır. Bu sebeple fibulin-3 geninin akciğer 

kanserinde tümör baskılayıcı rolü üzerinde durulmaktadır (81). 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda MPM tanısı ve diğer plevral hastalıklardan ayırt 

etmede plevral sıvı ve serumda oldukça yararlı bir belirteçtir. Bazı çalışmalarda tümör 

belirteçleri kombine edilerek etkinlikleri incelenmiştir. Ancak tümör belirteçlerinden 

oluşturulan kombinasyonların MPM tanısını arttırmadığı belirlenmiştir (82-85). 

Fibulin-3 ile ilgili prospektif bir çalışmada, plevral sıvı fibulin-3 düzeyleri ELISA 

ile 74 MPM’li, 39 benign plevral efüzyonlu ve 54 MPM olmayan malign efüzyonlu 

olgularda çalışılmıştır. MPM’nin diğer nedenli efüzyonlardan ayırımında en iyi cut-off 

değer (duyarlılık %84, özgüllük %92, AUC 0.93) 346 ng/mL olarak bulunmuştur (86). 

Fibulin-3 ile ilgili prospektif başka bir çalışmada, plevral sıvı fibulin-3 düzeyleri 

ELISA ile 25 MPM’li, 9 benign plevral efüzyonlu ve 11 metastatik plevral malignitesi 

olan olgular çalışılmıştır. MPM’nin diğer nedenli efüzyonlardan ayırımında en iyi cut-

off değer (duyarlılık %72,3, özgüllük %80, AUC 0.878) 150 ng/mL olarak bulunmuştur 

(87). 

Fibulin-3 ve mezotelin ile ilgili prospektif başka bir çalışmada, plevral sıvı fibulin-3 

düzeyleri ELISA ile 82 MPM’li, 35 benign plevral efüzyonlu ve 36 MPM olmayan 

malign efüzyonlu olgular çalışılmıştır. MPM’nin diğer nedenli efüzyonlardan 

ayırımında mezotelin; fibulin-3’den daha etkin tanımlayıcı belirteç olarak saptanmıştır. 

En iyi cut-off değer (duyarlılık %84, özgüllük %93, AUC 0.878) 346 ng/mL olarak 

bulunmuştur. Mezotelin cut of değeri 20 nM (duyarlılık %58,özgüllük %96, AUC 

0.815) olarak saptanmıştır. Beraberinde fibulin-3’ün survi üzerinde etkisi bakılmış, 

anlamlı bulunmuştur (88). 
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Fibulin-3 ile ilişkili son prospektif çalışma ise; serum fibulin-3 düzeyleri ELISA ile 

43 MPM’li, 40 sağlıklı kontrol grubundan oluşan olgularda çalışılmıştır. MPM’nin diğer 

nedenli efüzyonlardan ayırımında en iyi cut-off değer (duyarlılık %93, özgüllük %90, 

AUC 0.976) 36,6 ng/mL olarak bulunmuştur. Tanı açısından anlamlı bulunurken; 

prognoz açısından anlamlı bulunmamıştır (89). 

 

2.12.3 Mezotelin 

Mezotelin, normal mezotelyal hücrelerinin yüzeyinden eksprese edilen bir 

glikoprotein olup malign mezotelyomada son derece yüksek oranda salınır. İnsan 

mezotelin geni’ nin kodladığı 69 kDa ağırlığında bir proteindir. Bu ürün 31 kDa N-

terminal fragmanı olan megakaryocyte potentiating factor (NERC/mesothelin) ve 40 

kDa C-terminal fragmanı olan soluble mesothelin related peptide (CERC/mesothelin) 

isimli iki fragmanı oluşturacak şekilde fizyolojik olarak ikiye ayrılır. Pasajda bundan 

sonra megakaryocyte potentiating factor (NERC/mesothelin)için “MPF”, mezotelin 

genel adıyla anılan soluble mesothelin related peptide (CERC/mezotelin) için de 

“SMRP” veya kısaltması kullanılacaktır (90). Mezotelin ile ilişkili  (SMRPs) peptid 

fragmanları ve anormal varyantları membrana bağlı ya da serbest halde bulunmaktadır. 

  

2.12.4 Soluble Mesothelin Related Proteins (SMRP) 

SMRP, hücre-hücre adezyonlarında, tanımlanmasında ve sinyal iletilerinde rol alır. 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda elde edilen sonuçlar MPM’li hastaların tanı ve 

takibinde en umut verici tümör belirtecin SMRP olduğu kanaatini vermiştir 

(82,91,92,93). Ancak SMRP’nin, MPM’nin yansıra diğer bazı kanserlerde, metastatik 

adenokanserlerde, pankreas ve over kanserlerinde de sunuşunun arttığı gösterilmiştir. 

SMRP seviyesinin MPM hastalarının tanısındaki yeterliliğini analiz eden 

çalışmalarda farklı duyarlılık ve özgüllük seviyeleri saptanmaktadır; duyarlılık değerleri 

%40-%80 aralığında, bu değerlere uygun özgüllük değerleri ise %83-%99 aralığında 

saptanmıştır. Söz konusu bu farklılıkların nedeni olarak çalışmaların taşıdığı çeşitli 

kısıtlılıklar ve heterojeniteler gösterilmektedir (37,39). 

Çalışmalardaki ortak oldukça bir önemli bulgu da SMRP düzeyinin ancak epitelyal 

hücre tipine sahip hastalarda artabildiği, sarkomatöz mezotelyomada SMRP düzeyinin 
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bir değer taşımadığı gözlemidir (91,92). Bu durum önemli bir sorundur ve tanıda 

duyarlılığın düşmesinin önemli bir başka nedenidir. 

SMRP’nin MPM olgularında evre ve asbest teması ile ilişkilerini inceleyen 

çalışmalar yapılmıştır. Serum SMRP düzeyi MPM’lerde benign asbestoz ya da akciğer 

kanserine göre daha yüksek saptanmış. Evre 1 MPM’lerde asbeste maruz kişilerden, 

evre 2-4 olgularda ise evre 1 olgulardan daha yüksek bulunmuştur (94). En yüksek 

SMRP seviyesinin relaps/progresyon gösteren MPM’lilerde olduğu gösterilmiştir (95). 

Böylece SMRP seviyeleri tümörün yayılımı ve hastalığın progresyonunun 

değerlendirilmesinde yardımcı olabileceği savunulmuştur (96). 

Yapılan bir çalışmada SMRP düzeyinin over karsinomu, pankreas karsinomu, MPM 

ve MPM dışı akciğer karsinomları tarafından da anlamlı oranda salgılanmakta olduğu 

ve yanlış pozitifliğe neden olabildiği tespit edilmiştir (97). Beraberinde sarkomatoid 

MPM’lilerde da yalancı negatiflikler yaygındır (94). 

MPM erken tanı ve prognozun tayininde tümör belirteçleri üzerinden çalışmalar 

devam etmektedir. 

 

2.13 Evreleme 

MPM evrelemesi, 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 

(98,99).(Tablo 2 ve 3) 
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Tablo 2: Malign plevral mezotelyomada yeni uluslararası (IMIG) evreleme 

T:Tümör  

T1a Tümör aynı taraf pariyetal ve/veya mediastinal ve/veya diafragmatik plevra 
ile sınırlı. Viseral plevra tutulumu yok. 

T1b Tümör aynı taraf pariyetal ve/veya mediastinal ve/veya diafragmatik 
plevrayı invaze ediyor. Viseral plevra tutulumu var. 

T2 Tümör aynı taraflı plevral yüzeylerin birini tutuyor (pariyetal, mediastinal, 
diyafragmatik ya da viseral plevra) ve su özelliklerlerden en az birini 
gösteriyor: 
• Diyafragma kasını tutulumu 
• Tümör viseral plevrayı geçerek alttaki parenkimin invazyonu 

T3 Lokal olarak ileri ancak potansiyel olarak cerrahi rezektabl tümör 
Tümör, aynı taraflı tüm plevral yüzeyleri tutuyor (pariyetal, mediastinal, 
diyafragmatik ya da viseral plevra) şu özelliklerlerden en az birini 
gösteriyor: 
• Endotorasik fasya tutulumu 
• Mediastinal yağ dokusu içine uzanım 
• Göğüs duvarının yumusak dokusu içine uzanım gösteren tamamen 
rezektabl soliter tümör 
• Mural tabakayı geçmeyen perikard tutulumu 

T4 Lokal olarak ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tümör 
Tümör, aynı taraflı tüm plevral yüzeyleri tutuyor (pariyetal, mediastinal, 
diyafragmatik ya da viseral plevra) su özelliklerlerden en az birini 
gösteriyor: 
• Göğüs duvarına diffüz uzanım ya da göğüs duvarında multifokal 
kitleler. Kosta destrüksiyonu bulunabilir 
• Diyafragmayı geçerek peritona uzanan tümör 
• Karsı taraf plevrasına direkt uzanım gösteren tümör 
• Mediastinal organlara invazyon 
• Vertebraya direkt invazyon 
• Perikardın iç yüzünü invaze eden ya da myokardı invaze eden 
tümör (perikard efüzyonu bulunması şart değil) 

N:Lenf nodu  

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 

meme nodlarının tutulumu 
N3 Kontralateral mediastinal, internal meme nodları, aynı taraf ya da 

kontralateral 
supraklavikuler lenf nodu tutulumu 

M:Metastaz  

MX Uzak metastaz varlığı saptanamıyor. 
M0 Uzak metastaz yok 
M1 Uzak metastaz mevcut 
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Tablo 3: Malign plevral mezotelyomada yeni uluslararası (IMIG) evreleme 

 T (tümör) N (lenf nodu) M (metastaz) 
Evre 1 T1a N0 M0 
Evre 2 T2 N0 M0 
Evre 3   T3 

T1-2-3 
N0 
N1-2 

M0 
M0 

Evre 4 T4 
Herhangi T 
Herhangi T 

Herhangi N 
N3 
Herhangi N 

Herhangi M 
Herhangi M 
M1 

 

2.14 Prognoz 

Hastanın yaşam beklentisinin belirlenmesi ve en uygun tedavi seçeneklerinin 

uygulanması için prognoz tayini oldukça önemlidir. MPM’nin prognozu, genel olarak 

kötüdür. Geniş hasta serilerinde yaşam süresi 6–17 ay arasında, ortalama 12 ayın altında 

rapor edilmektedir (59, 100,101). 

MPM’de prognoz üzerine etkili faktörlerin incelendiği çalışma sayısı azdır. Erken 

dönem çalışmalarda epitelyal tipe sahip olanlarda, evre I hastalığı olanlarda, genç 

hastalarda, Karnofsky performans indeksi yüksek olanlarda, prognozun daha iyi olduğu 

belirtilmektedir (102,103,104). 

Son zamanlarda yapılan birkaç çalışmada serum LDH seviyesi ≥500 IU/L, serum 

trombosit sayısı >400,000/µL, göğüs ağrısının olması, erkek cinsiyet ve yüksek lökosit 

sayısı kötü prognoza işaret eden bulgular olarak verilmiştir (105). 

Prognoz tayininde, bazı immünohistokimyasal boyalar, PET-BT ve bazı serum 

biyomarkırları ile moleküler-genetik analizler üzerine yeni pek çok çalışma yapılmakla 

birlikte kesin veriler henüz oluşmamıştır. Bunlardan ilerlemiş evre, sarkomatöz 

histolojik tip ve P16/CDKN2A homozigot gen delesyonu kötü prognostik faktördür 

(106). PET–CT’nin SUV değerlerindeki artış prognostik bir faktör olarak araştırılmıştır. 

Düşük SUV değeri ve epitelyal histoloji iyi bir prognostik faktör iken, yüksek SUV 

değeri ve nonepitelyal histoloji kötü prognostik bir faktördür (107). 

 

2.15 Tedavi 

Günümüzde hiçbir tedavi seçeneğinin tek başına sağ kalımı uzatmadığı bilindiği 

için kombine tedavi modaliteleri MPM yönetiminde kullanılmaktadır. Bu amaçla 

cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavileri uygulanmaktadır. 
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MPM’de cerrahi; diagnostik, palyatif ya da sitoreduktif amaçlarla yapılmaktadır. 

Genellikle erken evrelerde plörektomi/dekortikasyon yapılmakta, geçmişte ileri 

evrelerde uygulanan ekstraplevral pnömonektomi günümüzde pek tercih 

edilmemektedir. Aslında hastaların büyük çoğunluğu ileri evre ve komorbid medikal 

durumları olduğu için agresif cerrahi tedavi yapılamamaktadır. 

Semptomatik efüzyonu olan hastalarda ideal palyatif yaklaşım sıvıyı drene etmek ve 

plörodez uygulamaktır. Plörodez için en çok kullanılan bileşik talktır. 

Multimodal tedavi kapsamında cerrahi öncesi tümör hacmini küçültmek ve 

cerrahiyi kolaylaştırmak amacıyla öncelikle kemoterapi uygulanması önerilmektedir. 

Kemoterapotik ajan olarak en sık antifolat pemetreksed ve cisplatin kombinasyonu 

kullanılmaktadır. 

MPM tedavisinde radyoterapinin rolü halen açık değildir. Lokal rekürrensin 

önlenmesi, invaziv işlemler sonrasında tümörün göğüs duvarına ekimini önlemek ve 

ağrı kontrolü amacıyla uygulanmaktadır (108,109). 

 

2.15.1 Yeni Tedavi Yöntemleri 

1. İmmünoterapi: İmmünoterapinin tek veya kombine halde kullanımını etkinliği 

ve güvenliği konusunda, birçok merkezde yapılmış çalışmalar olmasına karşın, henüz 

genel kabul gören standartlar oluşmamıştır (30). 

2. Fotodinamik tedavi: Tümör hücreleri belli dalga boyunda laser duyarlı hale 

getirmek için hematoporfirin sistemik olarak verilir. Ardından intraplevral laser 

uygulanır. İlk faz I uygulamada ciddi lokal yan etkiler alınmış, yaşam süresinde avantaj 

gözlenmemiştir (110). 

3. Gen tedavileri: Herpes simplex virüs kullanımı ile tümör hücrelerinin 

gansiklovire duyarlı hale getirilmesi veya sitokin genlerinin intratümöral verimi ile 

tümöre karşı immüncevabı güçlendirme esasına dayalı çalışmalar yürütülmektedir. Bu 

tedavide en önemli sorun viral transfeksiyonun olmasıdır. 

4. Hedefe yönelik tedaviler: 

a. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) inhibitörleri: Çalışmalarda hem 

mezotelyoma hücrelerinde hem tümör dokularında, hem de malign efüzyonlarda 
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VEGF’nin yüksek oranda bulunduğu gösterilmiştir. Dolayısıyla VEGF inhibitörlerinin 

MPM tedavisinde önemli bir yeri olacağım düşünülerek özellikle alimta ile kombine 

olarak VEGF inhibitörleri ile çalışmalar yapılmaktadır. 

b. Epidermal büyüme faktörü-reseptörü (EGF-R) inhibitörleri: Çalışmalar EGFR 

inhibitörlerinin MPM tedavisinde yeri şu anda ihmal edilebilir görülmesine rağmen yeni 

çalışmalar devam etmektedir. 

5. Hipertermik Perfüzyon Kemoterapisi (HIPEK): Uzun yıllardır değişik kanser 

türlerinde uygulanmaktadır. Malign plevral mezotelyomanın tedavisinde tek başına 

cerrahi veya kemoterapinin bir işe yaramadığı artık netleşmiştir (111,112). Hipertermik 

perfüzyon kemoterapisinin etkisi iki türlü ortaya çıkmaktadır. Birincisi, yüksek ısının 

tümör hücrelerindeki yıkıcı etkisi, ikincisi de yüksek ısının da yardımıyla verilen 

kemoterapik ajanın kanser hücresine girişimini artırmaktır. Genellikle Cisplatin veya 

türevleri kullanılsa da başka kemoterapik ilaçlar da tek başına veya ek olarak tedavi 

protokollarına girmişlerdir. Değişik çalışmalarda cisplatinin dozu 50 mg/M2’den 400 

mg/M2’ye kadar geniş bir spekturumda uygulanmıştır Toksik doz ve farmakokinetik 

araştırmalarındaki uygulamalar 250 mg/M2’yi geçmemektedir. Matsuzaki ve 

arkadaşları HIPEK’in kanser hücreleri üzerindeki etkisi saptamak amacıyla yaptıkları 

çalışmada, tümör hücrelerinin ilk 24 saatte apopitoza gittiğini göstermişlerdir. Aynı 

çalışmada sağ kalım değerlendirmelerinde, ortanca sağ kalımın 30 ay olduğu 

saptanmıştır. Çalışmaya alınan 6 hastanın 5’inin evre III, birinin de evre IV olduğu 

düşünülürse yakalanan sağ kalımın ne kadar önemli olduğu anlaşılacaktır (113-116). 

Tıbbi yazılara bakıldığında HIPEK’in uygulamasında değişik protokoller görülmektedir. 

Bu da bize uygulamanın henüz emekleme aşamasında olduğunu ve kesin bir şemaya 

sahip olmadığını gösterir. Zaten mezotelyomanın veya plevral kanserlerin tedavisinde 

de üzerinde uzlaşma sağlamış standart bir tedavi yöntemi yoktur (116). 



3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Prospektif planlanan bu çalışmaya etik kurul onayı alındıktan sonra Aralık 2013- 

Temmuz 2015 tarihleri arasında Gaziantep Üniversitesi göğüs hastalıkları, göğüs 

cerrahisi, kardiyoloji, onkoloji, gastroenteroloji kliniklerinde tetkik ve/veya tedavi 

edilen 14’ü kadın, 9’u erkek toplam 23 plevral malign mezotelyoma hastası ve kontrol 

grubu olarak 41’i kadın, 78’i erkek toplam 142 olgu dahil edildi. Arşivde kayıtlı 12 adet 

MPM olgusu çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmamız için Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Etik Kurulu 03.12.2013 

tarih ve 415 sayılı onayı alınmıştır. Tüm olgulara torasentez öncesi sözel bilgi verildi ve 

bilgilendirilmiş onam formu imzalatıldı. 

Araştırmaya dahil olacak hasta, gönüllü sayısı ve bunların niteliği: 18 Yaş ve üzeri 

olmak, erkek/ kadın tüm hastalar, bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalamak, 

akciğer grafisinde plevral efüzyon izlemek olarak belirlendi. Araştırmaya dahil olmama 

ve araştırmaya almama kriterleri; bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalamamak, 

18 yaşının altında olmak, torasentez için kontrendikasyon bulunması olarak belirlendi. 

Tüm hastaların yaş, cinsiyet, memleket, asbest teması, sigara kullanımı, komorbid 

hastalık varlığı, histopatolojik tip standart formlara kaydedildi. Radyolojik olarak 

akciğer grafisi, toraks ultrasonografi ve/veya bilgisayarlı tomografi bulgularına göre 

tutulan taraf (sağ/sol/bilateral), plevral sıvı sitoloji sonucu, hücre sayımı, biyokimyasal 

analizler (glukoz, total protein, albümin, total kolesterol, trigliserit, LDH, ADA), pH, 

mikrobiyolojik inceleme, fibulin-3 ve mezotelin düzeyleri, eş zamanlı alınan kan 

örneklerinde de biyokimya (Glukoz, Total Protein, Albumin, Total Kolesterol, 

Trigliserit, LDH) parametreleri ve fibulin-3 ve mezotelin parametreleri değerlendirildi. 

2004 WHO/IASLC sınıflandırmasına göre mezotelyomanın histopatolojik olarak alt 

tipleri; epiteloid, sarkomatoid ve bifazik (mikst) olarak değerlendirildi. 12 adet MPM 

tanılı daha önceki çalışmalarda kullanılan plevral sıvıların özellikleri ise arşiv kayıtları 

taranarak gerekli bilgiler kayıtlarımıza eklendi. 
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Klinik olarak tüberküloz (tbc) dışı akciğer enfeksiyonu ile uyumlu bulguları olan 

(akut ateşli hastalık, öksürük, pürülan balgam gibi) ve radyolojik olarak akciğer 

enfeksiyonunu destekleyen, pnömonik konsolidasyon veya abse veya enfekte 

bronşektazi ile uyumlu görünümü bulunan olgulara eşlik eden eksüdatif efüzyonlar 

enfeksiyonlar olarak kabul edildi. Plevral sıvının, balgamın, plevra biyopsinin ARB ya 

da kültürünün pozitif olması ya da plevral biyopsi de granülom görülmesi ile tüberküloz 

tanısı koyuldu. Plevra biyopsisi yapılamayanlara, uygun klinik, sıvıda lenfosit 

hakimiyeti ve plevral sıvı ADA>40 Ü/L olması ile tüberküloz plörezi olarak kabul 

edildi. Plevral efüzyon sitolojisi ya da plevra biyopsi sonucu pozitif ya da histolojik 

olarak malignite tanısı olup eksüdatif sıvısı olan ve diğer plevral efüzyon nedenleri 

ekarte edilen hastalar malign efüzyon olarak kabul edildi. Plevral sıvı incelemesinde 

transüda  vasfında, kalp yetmezliği, siroz, böbrek fonksiyon bozukluğu gibi nedenlere 

bağlı efüzyonlar transüda olarak kabul edildi. İnflamasyonlar ise; behçet, sistemik lupus 

eritematozus, sarkoidoz, perikardit, fibrin plörit tanıları olan, eksüda vasfında, 

enfeksiyon bulguları olmayan hastalalar dahil edildi.  

Tüm hasta ve kontrol grubuna bilgilendirilmiş onam formu imzalatılarak 1 adet 

sitratl hemogram tüpüne torasentez ile toplam 5 cc plevral sıvı örneği alındı. Örnekler 

kısa süre içinde laboratuvara ulaştırılarak dakikada 1000 devirle 10 dakika santrifüj 

edilerek supernatantlar ayrıştırıldı ve ependorflara aktarılarak -80 ˚C’ de saklandı. 

Arşivde -80 derecede saklanan 12 adet MPM tanılı hastanın plevral sıvı örnekleri de 

çalışmamıza dahil edildi. Analizde bir gece önce +4 ˚C de bekletilen serumlar, Fibulin-

3(USCN Lıfe Scıence) ve Mezotelin (Sıgma) ELISA (enzyme-linked immunosorbent 

assay) kitleri kullanılarak üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda bir 

spektrofotometre (Biotek,µQuant model, ABD) cihazı ile KC-junior (Bio-Tek 

Instrument Inc. USA) programı kullanılarak 450 nm’de okutuldu. Deney öncesi malign 

olgular 1:20 oranında dilüe edilirken diğer olgular (enfeksiyon, transuda ve 

inflamasyon) doğrudan çalışıldı. Sonuçlar KC-junior programı kullanılarak hem optik 

dansite (OD) hem de standartlar logaritmik olarak alınıp Four parameter logistic (4-PL) 
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logaritmik grafik olacak şekilde standartlarla kıyaslanarak örneklerdeki fibulin-3 ve 

mezotelin düzeyleri belirlendi. 

Human Mezotelin Elisa kit ve Human Fibulin-3 Elisa deneyleri Gaziantep 

Üniversitesi Hücre Kültürü Laboratuvarında çalışıldı. 

 

3.1 İstatistiksel Analiz 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shaphiro Wilk testi ile değerlendirildi, 

normal dağılım olmadığı gözlendi. Normal dağılıma uymayan değişkenler için 2 

bağımsız grup karşılaştırmasında Mann Whitney-U testi, 2 den fazla bağımsız grup 

karşılaştırmasında Kruskal-Wallis ve Dunn çoklu karşılaştırma testleri kullanıldı. 

Sayısal değişkenlerin kesim noktası belirlenmesi için ROC eğrisi analizi kullanıldı. 

P<0.05 anlamlı kabul edildi. Analizlerde SPSS 22.0 windows versiyonu kullanılmıştır. 



4. BULGULAR 

Çalışmaya aldığımız 142 vakanın 55’i (%38,7) kadın, 87’si (%61,3) erkek olup E/K 

oranı 1,5 olarak tespit edildi. (Şekil 2) Yaş ortalaması 54.26±18.37yıldı. 

  

Şekil 2: Olguların cinsiyete göre dağılımı 

 

Hastaların 97’si (%68)  Gaziantep, 10’u (%7)  Kilis, 7’si (%7) Adıyaman, diğer 

hastaların ise Adana, Hatay, Kahramanmaraş, Kayseri, Mardin, Şırnak,  Şanlıurfa, İzmir 

ve Suriye’den başvurduğu saptandı. 

Toplamda 41 (%28,9) hastada asbest maruziyeti saptanırken, 101 (%71,1)  hastada 

asbest maruziyet olmadığı, 51 (%35,9) hastanın sigara içme öyküsü mevcut iken, 87 

(%61,3) hastanın sigara içmediği tespit edildi. 

142 hastadan alınan plevral sıvıların 120’si (%84,5) eksuda, 22’ si (%15,5) transüda 

vasfında izlendi. 

Görünümleri incelendiğinde 99’u (%69,7) seröz, 18’i (%12,7) bulanık, 22’si 

(%15,5) serohemorajik,  2’si (%1,4) hemorajik olarak tespit edildi. 

Hastalarda tespit edilen plevral sıvıların radyolojik yerleşimleri değerlendirildiğinde 

71’i (%50) sağ, 44 ‘ü (%31) sol, 27’si (% 19) bilateral olarak izlendi. 
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Sitoloji incelemesinde hastaların 73’ü (%51,4) benign, 34’ü (%23,9) malign, 8’i 

(%5,6) şüpheli malign, 9’u (%6,3) mezotel proliferasyonu, 14’ü (%9,9) kan elemanları 

olarak izlendi, hastalardan 4’ünün sitolojik incelemesi tespit edilemedi. 

Olgular istatiksel analiz ve karşılaştırmalar için üç farklı şekilde gruplandırıldı: 

Plevral sıvıların 41’i (%28,9) enfeksiyon,  65‘i (%45,8) malign, 24’ü (%16,9) transüda, 

12’si (%8,5) inflamasyon olarak belirlenip “grup 1” olarak sınıflandırıldı. (Şekil 3) 

 

Şekil 3: Etiyolojilere göre grupların dağılımı (Grup 1) 

 

Tespit edilen 65 malign efüzyonun 23’ü (%16,2) MPM, 42’si (%29,6) malign 

mezotelyoma dışı maligniteler olup grup 2 olarak sınıflandırıldı. (Şekil 4) 

 

Şekil 4: Malign efüzyonlarda dağılım (Grup 2) 

Malign plevral efüzyon

Enfeksiyon

Transüda

İnflamatuar eksuda

Malign plevral efüzyon

Malign mezotelyoma
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Malign mezotelyoma tanılı 23 hasta ise 10’u (%7) epiteloid, 3’ü (%2,1) mix, 3’ ü 

(%2,1) sarkomatoid, 7’si (%4,9) ayrım yapılamayan olarak belirlenip “grup 3” olarak 

sınıflandırıldı. (Şekil 5) 

 

Şekil 5: Malign mezotelyoma alt grupları (Grup 3) 

       

Grup 1a enfeksiyon sınıfının 12‘si (%29,3) kadın, 29’u (%70,7) erkek, tamamı 

eksuda vasfındaydı. Vakaların 4’ü (%9,7) ampiyem, 27‘si (%65,9) parapnömonik, 1‘i 

(%2,4) kist hidatik, 1‘i (%2,4) septik emboli, 8‘i (%19,5) tüberküloz plörezi tanıları 

aldı. Sitolojik incelemede 28‘i (%68,3) benign, 3’ü (%7,3) mezotel proliferasyonu, 8’i 

(%19,5) kan elemanları olarak tespit edildi.  Plevral sıvıların 29‘u (%70,7) seröz, 11’i 

(%26,8) bulanık, 1’i (%2,4) serohemorajık olarak izlendi. Radyolojik olarak 22‘si 

(%53,7) sağ, 15‘i (%36,6) sol, 4‘ü (%9,8) bilateral yerleşimliydi. Vakaların 9’unda 

(%12)  asbest maruziyeti var, 32‘sinde (%78) maruziyet yok, 21’i (%51,2) sigara 

kullanıyor, 19‘u (%46,3)  kullanmıyor, 16’sının (%39) komorbiditesi var, 23’ünün 

(%56,1) yoktu. (Tablo 4) 

Grup 1b malignite sınıfının 25’i (%38,5) kadın, 40’ı (%61,5) erkek, sıvıların 

tamamı eksuda vasfında olarak tespit edildi. Vakaların 23’ü (%35,4) malign 

mezotelyoma, 2‘si (%3,1) psödomezotelyomatöz adenokarsinom, 2‘si (%3,1) non-

Hodgkın lenfoma ilişkili efüzyon, 3‘ü (%4,6) multiple miyeloma, 1’i (%1,5) akut 

miyelositer lösemi ilişkili efüzyon, 1’i (%1,5) akut lenfoblastik lösemi ilişkili efüzyon, 

Epiteloid MM

Sarkomatoid MM

Miks tip MM

Ayrım yapılamayan MM
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33’ü (%50,8) malign efüzyonlardan oluşmaktadaydı. Sitolojik incelemede 23‘ü (%35,4) 

benign, 31‘i (%47,7) malign, 8’i (%12,3) şüpheli malign, 1’i (%1,5) mezotel 

proliferasyonu, 2’si (%3,1) kan elemanları olarak tespit edildi. Plevral sıvıların 34'ü 

(%52,3) seröz, 7‘si (%10,8) bulanık, 21’i (%32,3) serohemorajik, 2‘si (%3,1) hemorajik 

görünümdeydi. Radyolojik olarak 35‘i (%53,8) sağ, 24‘ü (%36,9) sol, 6’sı (%9,2) 

bilateral yerleşimliydi. Vakaların 28’inde (%43,1) asbest maruziyeti var, 37‘sinde 

(%56,9)  maruziyet yoktu. 22‘si (%33,8) sigara kullanıyor, 40’u (%61,5) kullanmıyor, 

24’ünde (%36,9) komorbidite var, 32’sinde (%49,2) yoktu. (Tablo 4) 

Grup 1c transüda sınıfı 14’ü (%58,3) kadın, 10’u (%41,7) erkek olarak tespit edildi. 

Vakaların 12’si (%50) kalp yetmezliği ilişkili efüzyon, 2’si (%8,3) karaciğer sirozu 

ilişkili efüzyon, 2’si (%8,3) asit ilişkili efüzyon, diğerleri behçet hastalığı, böbrek 

fonksiyon bozukluğu, romatoid artrit, mezenter iskemi, tiroid kanseri ilişkili efüzyonlar 

olarak saptandı. Sitolojik incelemede 8’i (%79,2) benign, 2’si (%8,3) mezotel 

proliferasyonu, 2’si (%8,3) kan elemanları olarak tespit edildi. Sıvıların tamamı seröz 

görünümdeydi. Radyolojik olarak 10‘u (%41,7) sağ, 2‘ü (%8,3) sol, 12’sı (%50) 

bilateral yerleşimliydi. Vakaların 3‘ünde (%12,5) asbest maruziyeti var, 21‘inde (%87,5)  

maruziyet yoktu. 7‘si (%29,2) sigara kullanıyor, 17’si (%70,8) kullanmıyor, 22’sinde 

(%91,7) komorbidite var, 1’inde (%4,2) yoktu. (Tablo 4) 

Grup 1d inflamasyon sınıfı 4’ü (%33,3) kadın, 8’i (%66,7) erkek, sıvıların tamamı 

eksüda vasfında olarak tespit edildi. Vakarın 2’si (%16,7) sistemik lupus eritematozus 

ilişkili efüzyon, 2’si (%16,7) behçet hastalığı ilişkili efüzyon diğerleri emboliye 

sekonder efüzyon, fibrin plörit, özefagus perforasyonu ilişkili efüzyon, perikardial 

efüzyon, perikardit ilişkili efüzyon, sarkoidoz ilişkili efüzyon, talasemi ilişkili 

efüzyonlar olarak saptandı. Sitolojik incelemede 6’sı (%50) benign, 3’si (%25) mezotel 

proliferasyonu, 2’si (%16,7) kan elemanları olarak tespit edildi. Sıvıların tamamı seröz 

görünümdeydi. Radyolojik olarak 4‘ü (%33,3) sağ, 3‘ü (%25) sol, 5’i (%41,7) bilateral 

yerleşimliydi. Vakaların 1‘inde (%8,3) asbest maruziyeti var, 11 ‘inde (%91,7)  

maruziyet yoktu. 1‘i (%8,3) sigara kullanıyor, 11’i (%91,7) kullanmıyor, 7’sinde 

(%58,3) komorbidite var, 4’ünde (%33,3) yoktu. (Tablo 4) 

Grup 2 malign mezotelyoma ve mezotelyoma dışı malignitelerden oluşmakta olup; 

25’i (%38,5) kadın, 40’ı (%61,5) erkek, sıvıların tamamı eksuda vasfında olarak tespit 

edildi. Vakaların 23’ü (% malign mezotelyoma, 2‘si (%3,1) psödomezotelyomatöz 
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adenokarsinom, 2‘si (%3,1) non-Hodgkın lenfoma ilişkili efüzyon, 3‘ü (%4,6) multiple 

miyeloma, 1’i (1,5) akut miyelositer lösemi ilişkili efüzyon, 1’i (1,5) akut lenfoblastik 

lösemi ilişkili efüzyon, 33’ü (%50,8) malign efüzyonlardan oluşmaktadaydı. Sitolojik 

incelemede 23‘ü (%35,4) benign, 31‘i (%47,7) malign, 8’i (%12,3) şüpheli malign, 1’i 

(%1,5) mezotel proliferasyonu, 2’si (%3,1) kan elemanları olarak tespit edildi. Plevral 

sıvıların 34'ü (%52,3) seröz, 7‘si (%10,8) bulanık, 21’i (%32,3) serohemorajık, 2‘si 

(%3,1) hemorajik görünümdeydi. Radyolojik olarak 35‘i (%53,8) sağ, 24‘ü (%36,9) sol, 

6’sı (%9,2) bilateral yerleşimliydi. Vakaların 28’inde (%43,1) asbest maruziyeti var, 

37‘sinde (%56,9)  maruziyet yoktu. 22‘si (%33,8) sigara kullanıyor, 40’u(%61,5) 

kullanmıyor, 24’ünde (%36,9) komorbidite var, 32’sinde (%49,2) yoktu. (Tablo 4) 

 

Tablo 4: Grup 1 hastaların genel özellikleri 

 Enfeksiyon 

(n=41) 

Malign 

(n= 65) 

Transüda  

(n =24) 

İnflamasyon 

(n=12) 

Erkek 
Kadın 

29 (%70,7) /        
12 (%29,3) 

40 (%61,5)/ 
25 (%38,5) 

10 (%41,7)/ 
14 (%58,3) 

8 (%66,7)/ 
4 (%33,3) 

Radyoloji       sağ 
                        sol 
               bilateral 

22 (%53,7)/ 
15 (%36,6)/ 
- 

35 (%53,8)/ 
24 (%36,9)/ 
6 (%9,2) 

10 (%41,7)/ 
2 (%8,3)/ 
12 (%50) 

(%33,3)/            
3 (%25)/               
5 (%41,7) 

Sigara içen 21 (%51,2) 22 (%33,8) 7 (%29,2) 1 (%8,3) 
 

Asbest 
maruziyeti 

9 (%12) 28 (%43,1) 3 (%12,5) 1 (%8,3) 

Komorbid 
hastalık 

16 (%39) 24 (%36,9) 22 (%91,7) 7 (%58,3) 

Sitoloji 
*Benign 
*Malign 
*Şüpheli malign 
*Mezotel prolif. 
*Kan elemanları 

 
*28   (%68,3)  
* 
* 
*3     (%7,3) 
*8     (%19,5) 

 
*23   (%35,4) 
*31   (%47,7)  
*8     (%12,3)  
*1     (%1,5) 
*2      (%3,1)  

 
*8   (%79,2) 
* 
* 
*2    (%8,3) 
*2   (%8,3) 

 
*6   (%50)  
* 
* 
*3   (%25) 
*2   (%16,7)  

Görünüm 
*seröz 
*bulanık 
*serohemorajik 
*hemorajik 

 
*29  (%70,7) 
*11  (%26,8) 
*1    (%2,4) 
* 

 
*34    (%52,3)  
*7      (%10,8) 
*21    (%32,3)  
*2      (%3,1)  

 
*24   (%100) 
* 
* 
* 

 
*12  (%100) 
* 
* 
* 

 

Grup 2a mezotelyoma dışı malignitelerden oluşmakta olup 11’i (%26,2) kadın, 31’i 

(%73,8) erkek olarak tepsit edildi. Plevral sıvıların tamamı eksüda vasfında izlendi. 

Sitoloji incelemede 12’si (%28,6) benign, 20’si (%47,6) malign, 7’si (%16,7) şüpheli 
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malign, 1’i (%2,4)  mezotel proliferasyonu, 2’si (%4,8) kan elemanları olarak tespit 

edildi. Plevral sıvıların 29’u (%69) seröz, 1’i (%2,4) bulanık, 12’si (%28,6) 

serohemorajik görünümdeydi. Radyolojik olarak 21‘i (%50) sağ, 15‘i (%35,7) sol, 6’sı 

(%14,3) bilateral yerleşimliydi. Vakaların 5‘inde (%11,9) asbest maruziyeti var, 37 

‘sinde (%88,1)  maruziyet yoktu. 18‘i (%42,9) sigara kullanıyor, 24’ü (%57,1) 

kullanmıyor, 21’inde (%50) komorbidite var, 20’sinde (%47,6) yoktu. (Tablo 5) 

Grup 2b malign mezotelyoma vakalarından oluşmakta olup 14’ü (%60,9) kadın, 9’u 

(%39,1) erkek olarak tepsit edildi. Plevral sıvıların tamamı eksüda vasfında izlendi. 

Sitolojik incelemede 11’i (%47,8) benign, 11’i (%47,8) malign, 1’i (%4,3) şüpheli 

malign olarak tespit edildi. Plevral sıvıların 5’i (%21,7) seröz, 6’sı (%26,1) bulanık, 9’u 

(%39,1) serohemorajik, 2’si (%8,7) hemorajik görünümdeydi. Radyolojik olarak 14‘ü 

(%60,9) sağ, 9‘u (%39,1) sol yerleşimliydi. Vakaların tamamında asbest maruziyeti 

vardı. Vakaların 4‘ü (%17,4) sigara kullanıyor, 16’sı (%69,6) kullanmıyor, 3’ünde 

(%13) komorbidite var, 12’sinde (%52,2) yoktu. Vakaların 12’sinin (552,2) Gaziantep, 

3’ ünün (%13) Kilis, 2 ‘sinin (%8,79 İzmir, 2’sinin (%8,7) Adıyaman, 12’sinin (%4,3) 

Adana, 1‘inin (%4,3) Sivas’dan başvurduğu saptandı. (Tablo 5) 
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Tablo 5: MPM ve MPE hastalarının genel özellikleri 

 MPM (n =23) MPE (n= 42) 

Erkek 
Kadın 

9 (%39,1)/ 
14 (%60,9) 

31 (%73,8)/ 
11 (%26,2) 

Radyoloji             sağ 
                              sol 
                            bilateral 

14 (%60,9)/ 
9 (%39,1)/ 
- 

21 (%50)/ 
15 (%35,7)/ 
6 (%14,3) 

Sigara içen 4 (%17,4) 
 

18 (%42,9) 
 

Asbest maruziyeti 23 (%100)  5 (%11,9) 
 

Komorbid hastalık 3 (%13) 21 (%50) 
 

Sitoloji 
*Benign 
*Malign 
*Şüpheli malign 
*Mezotel prolif. 
*Kan elemanları 

 
*11  (%47,8)  
*11  (%47,8)  
*1    (%4,3) 
* 
* 

  
*12   (%28,6)  
*20   (%47,6)  
*7     (%16,7)  
*1     (%2,4 
*2      (%4,8)   

Görünüm 
*seröz 
*bulanık 
*serohemorajik 
*hemorajik 

 
*5  (%21,7) 
*6  (%26,1) 
*9   (%39,1) 
*2   (%8,7) 

 
*29    (%69)  
*1      (%2,4) 
*12   (%28,6)  
*      

  

Olguların yaş, cinsiyet ve plevra sıvı değerleri eksuda-transüda, malign-benign, 

grup 1, tüberküloz-diğer, grup 2 ve grup 3 şeklinde sınıflandırılarak tablolar halinde 

verildi. (*ort±SS ve ortanca [%25-%75] olarak verilmiştir. **p<0.05) 
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Eksuda vasfında plevral sıvısı olan hastalarda fibulin-3 ve mezotelin düzeyleri 

transüda hastalarından yüksekti, istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,001, 

p=0,001). (Tablo 6) 

 

Tablo 6: Eksuda ve transuda vasfında efüzyonlu hastalarda yaş, cinsiyet ve plevral 

sıvı değerleri 

 Eksuda (n=118) Transüda (n=24) P 
Yaş (yıl)* 52,91±18,68 

57,50 [39-66,75] 
61,59±14,91 
61,50 [52-73,25] 

 
0,063 

Cinsiyet 
(kadın/erkek) 

41/79 14/8  

Glukoz (mg/dl)* 100,36±61,92 
98 [76,50-119,50] 

173,63±71,14 
139 [120-229] 

 
**<0.001 

LDH (U/l)* 823,78±1285,78 
391,50 [235,50-841,50] 

97,14±44 
99,50 [64-116] 

  
**<0.001 

Protein (g/dl)* 4,15±1,42 
4,40 [3,33-5,18] 

2,13±1,09 
1,70 [1,17-3,15] 

 
**<0.001 

Albümin (g/dl)* 2,36±0,93 
2,50 [1,60-3,01] 

1,33±0,79 
1,13 [0,70-2,06] 

 
**<0.001 

Kolesterol (mg/dl)* 76,14±39,84 
75 [53-96,50] 

32,26±20,94 
22 [16-51] 

 
 **<0.001 

ADA (U/l)* 20,96±22,48 
13,50 [6-27,25] 

6,67±4,53 
6,50 [2,50-10,25] 

 
**0,006 

Kan glukoz (mg/dl)* 123-±60,97 
105 [88-131,50] 

166,54±105,87 
136 [103-209,50] 

 
**0,011 

Kan LDH (U/l)* 376,66±234,19 
293 [215-478] 

268,55±126,96 
248,50 [185,25-303,25] 

 
**0,036 

Kan protein(g/dl)* 6,63±1,06 
6,80 [6-7,40] 

6,27±0,93 
6,09 [5,56-7,05] 

 
0,102 

Kan albümin(g/dl)* 3,50±0,71 
3,50 [3-4,10] 

3,36±0,66 
3,40 [2,88-3,90] 

 
0,445 

pH* 7,36±0,19 
7,39 [7,30-7,44] 

7,47±0,10 
7,44 [7,41-7,53] 

 
**0,005 

PO2 (mmHg)* 112,05±28,56 
114,50 [96,13-132] 

118,20±25,55 
129 [93-145] 

 
0,471 

WBC (µl-1 )* 7,13±32,24 
2,20 [0,84-4,08] 

0,83±0,94 
0,40 [0,30-1,60] 

 
**<0.001 

Fibulin-3 (ng/ml)* 330,88±633,25 
198,77 [113,54-278,50] 

89,54±60,58 
79,09 [46,24-125,52] 

 
**<0.001 

Mezotelin (nM)* 1222,06±7397,98 
129,09 [40,76-396,20] 

119,19±264,88 
31,93 [13,49-54,24] 

 
**0,001 

*Değerler ort±SS ve ortanca [%25-%75] olarak verilmiştir. 

**p<0.05, Mann Whitney-U testi 
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Malign efüzyonu olan hastalarda fibulin-3 ve mezotelin düzeyleri benign efüzyonu 

olan hastalardan yüksekti, istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,001). (Tablo 7) 

 

Tablo 7: Malign ve benign efüzyonlu hastalarda yaş, cinsiyet ve plevral sıvı değerleri 

 Malign (n=65) Benign (n=77) P 
Yaş (yıl)* 57,90±16,08 

60 [51-69] 
51,18±19,69 
49 [35-66,50] 

 
**0,028 

Cinsiyet 
(kadın/erkek) 

25/40 30/47  

Glukoz (mg/dl)* 98,16±44,50 
103,50 [77-123,75] 

121,65±82,23 
103,50 [81,25-132,75] 

 
0,375 

LDH (U/l)* 641,62±723,61 
395 [233,50-742] 

769,94±1506,56 
255 [123,50-766] 

 
0,10 

Protein (g/dl)* 4,12±1,30 
4,30 [3,45-5,05] 

3,60±1,71 
3,70 [2,20-4,90] 

 
0,064 

Albümin (g/dl)* 2,44±0,95 
2,55 [1,60-3,10] 

2,00±0,97 
2,10 [1,25-2,80] 

 
**0,014 

Kolesterol (mg/dl)* 73,87±40,37 
69 [50-94] 

62,84±40,77 
58 [23-88] 

 
0,128 

ADA (U/l)* 17,04±19,74 
12,50 [5,75-21] 

21,15±23,23 
12 [6-31,50] 

 
0,672 

Kan glukoz (mg/dl)* 122,22±54,76 
106 [91,50-142] 

136,74±82,84 
107 [91,50-146] 

 
0,532 

Kan LDH (U/l)* 375,44±224,17 
311 [215-480,75] 

345,37±223,45 
277 [208-377] 

 
0,318 

Kan protein(g/dl)* 6,54±1,07 
6,60 [5,90-7,35] 

6,60±1,03 
6,80 [5,90-7,40] 

 
0,728 

Kan albümin(g/dl)* 3,50±0,72 
3,45 [2,90-4,13] 

3,46±0,69 
3,40 [3,03-7,08] 

 
0,903 

pH* 7,40±0,18 
7,41 [7,35-7,46] 

7,34±0,18 
7,39 [7,29-7,44] 

 
0,140 

PO2 (mmHg)* 109,41±29,56 
112 [92,50-132] 

116,02±26,66 
121 [96-135] 

 
0,326 

WBC (µl-1 )* 3,59±5,86 
2,03 [0,65-3,70] 

8,08±39,16 
1,60 [0,40-3,20] 

 
0,550 

Fibulin-3 (ng/ml)* 497,78±822,37 
230,08 [173,24-364,92] 

121,03±88,38 
95,03 [53,90-189,70] 

 
**<0.001 

Mezotelin (nM)* 500,80±553,48 
281,85 [149,83-754,95] 

1515,80±9234,56 
40,76 [16,84-75,89] 

 
**<0.001 

*Değerler ort±SS ve ortanca [%25-%75] olarak verilmiştir. 

**p<0.05, Mann Whitney-U testi 
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Tüberküloz plörezisi olan hastalarda fibulin-3 ve mezotelin düzeyleri diğer 

nedenlere bağlı efüzyonu olan hastalardan düşüktü, istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05).(Tablo 8) 

 

Tablo 8: Tüberküloz ve diğer efüzyonlu hastalarda yaş, cinsiyet ve plevral sıvı 

değerleri 

 Tüberküloz Diğerleri P 

Yaş (yıl)* 34,88±14,77 
27 [25-48,75] 

55,41±17,96 
59 [42,75-69] 

 
**0,003 

Cinsiyet 
(kadın/erkek) 

0/8 55/79  

Glukoz (mg/dl)* 88,50±64,63 
81 [53,75-95,75] 

111,98±68,17 
104,50 [80,25-125,50] 

 
0,087 

LDH (U/l)* 820,25±762,72 
475 [260,50-1533] 

704,69±1233,67 
330 [186,75-747] 

 
0,172 

Protein (g/dl)* 5,41±1,17 
5,70 [4,95-6,25] 

3,75±1,52 
3,95 [2,58-4,83] 

 
**0,002 

Albümin (g/dl)* 2,78±0,66 
2,90 [2,50-3,28] 

2,16±0,99 
2,40 [1,48-2,90] 

 
**0,049 

Kolesterol (mg/dl)* 88,17±19,51 
89,50 [71,50-105,50] 

66,50±41,47 
64,50 [30,75-88] 

 
0,061 

ADA (U/l)* 46,63±32,35 
40,50 [22,25-66] 

16,58±18,58 
10,50 [5-21] 

 
**0,001 

Kan glukoz (mg/dl)* 127,63±88,11 
97,50 [86-133,75] 

130,49±71,14 
107 [93-146] 

 
0,304 

Kan LDH (U/l)* 234,14±103,36 
208 [184-332] 

366,45±226,68 
292 [215-457,75] 

 
**0,037 

Kan protein(g/dl)* 7,79±0,76 
7,90 [7,03-8,28] 

6,50±1,01 
6,60 [5,90-7,30] 

 
**0,001 

Kan albümin(g/dl)* 3,89±0,65 
3,75 [3,33-4,28] 

3,45±0,70 
3,40 [2,90-4,10] 

 
0,129 

pH* 7,34±0,13 
7,32 [7,24-7,45] 

7,37±0,18 
7,41 [7,32-7,45] 

 
0,261 

PO2 (mmHg)* 140,50±22,18 
134,50 [120,50-163] 

111,24±27,63 
113 [95-132] 

 
**0,021 

WBC (µl-1 )* 2,74±2,60 
2,60 [0,61-4,05] 

6,30±30,39 
1,61 [0,45-3,55] 

 
0,855 

Fibulin-3 (ng/ml)* 163,11±105,49 
168,58 [48,27-270,50] 

301,27±604,85 
173,24 [83,19-265,54] 

 
0,697 

Mezotelin (nM)* 366,17±750,75 
79,97 [45,29-275,97] 

1092,09±7006,47 
102,76 [35,42-349,15] 

 
0,933 

*Değerler ort±SS ve ortanca [%25-%75] olarak verilmiştir. 

**p<0.05, Mann Whitney-U testi 
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Tüm olgular etiyolojilere göre gruplandırıldığında (Grup 1a, 1b, 1c, 1d) fibulin-3 ve 

mezotelin değerleri arasında anlamlı fark bulunmuştur (her iki parametre için p<0.001). 

(Tablo 9, Şekil 6 ve 7) 

 

Tablo 9: Grup 1 hastalarda yaş, cinsiyet ve plevral sıvı değerleri 

 Enfeksiyon (n=41) Malign 
(n=65) 

Transüda (n=24) İnflamasyon 
(n=12) 

P 

Yaş (yıl)* 48,63±20,94 
49 [27-64,5] 

57,90±16,08 
60 [51-69] 

59,79±15,53 
60 [47,50-72,50] 

42,67±17,73 
41 [28-60-75] 

 
**0,007 

Cinsiyet 
(kadın/erkek) 

12/29 25/40 14/10 4/8  

Glukoz 
(mg/dl)* 

95,13±70,72 
88,50 [65,75-
106,75] 

98,16±44,51 
103,50 [77-
123,75] 

165,24±7,68 
133 [112,50-
214,50] 

134,91±104,61 
116 [214-553,50] 

 
**<0.001 

LDH (U/l)* 1071,02±1457,60 
587 [260-1187] 

641,62±723.61 
395 [233,50-
742] 

109,42±64,30 
100,50 [65,75-
119,75] 

1062,33±2562,10 
257,50 [214-
553,50] 

 
**<0.001 

Protein (g/dl)* 4,45±1,59 
4,80 [3,35-5.45] 

4,12±1,30 
4,30 [3,45-5,05] 

2,12±1,04 
1,85 [1,20-3,05] 

3,65±1,10 
3,80 [3,20-4,48] 

 
**<0.001 

Albümin 
(g/dl)* 

2.42±0.88 
2,50 [1,70-2,99] 

2,44±0,95 
2,55 [1,60-3,10] 

1,30±0,76 
1,05[0,71-1,96] 

2,01±0,83 
2,08 [1,59-2,50] 

 
**<0.001 

Kolesterol 
(mg/dl)* 

78.57±38.39 
3,39 [54-103,50] 

73,87±40,37 
69 [50-94] 

32,95±20,62 
25,50 [16-50,50] 

88±51,22 
62 [59-130] 

 
**<0.001 

ADA (U/l)* 29±25,60 
25 [8-38] 

17,04±19,74 
12,50 [5,75-21] 

6,62±4,35 
6 [3-9,50] 

7,50±4,65 
7,50 [3-12] 

 
**0,001 

Kan glukoz 
(mg/dl)* 

118,36±60,46 
103 [86-116] 

122,22±54,76 
106 [91,50-142] 

161,04±102,88 
129 [103-205,25] 

150,10±95,79 
109 [87,75-
218,50] 

 
0,107 

Kan LDH 
(U/l)* 

365,35±230,85 
282,50 [205,25-
457] 

375,44±224,17 
311 [215-
480,75] 

267,05±121,46 
248,50 [187,75-
297,75] 

440,27±312,94 
334 [257-504] 

 
0,111 

Kan 
protein(g/dl)* 

6,87±1,04 
6,80 [6,35-7,55] 

6,54±1,07 
6,60 [5,90-7,35] 

6,16±0,97 
6,06 [5,42-6,88] 

6,53±0,86 
6,90 [5,58-7,10] 

 
**0,044 

Kan 
albümin(g/dl)* 

3,55±0,72 
3,60 [3,10-4,10] 

3,50±0,72 
3,45 [2,90-4,13] 

3,30±0,66 
3,25 [2,80-3,78] 

3,47±0,68 
3,55 [3,06-4,03] 

 
0,553 

pH* 7,30±0,18 
7,30 [7,21-7,41] 

7,40±0,18 
7,41 [7,34-7,45] 

7,47±0,10 
7,45 [7,41-7,53] 

7,26±0,21 
7,31 [7,27-7,40] 

 
**<0.001 

PO2 (mmHg)* 114,60±29,06 
116 [96-136,25] 

109,41±29,56 
112 [92-132] 

118,56±24,72 
126,50 [94,75-
142,50] 

116,71±21,82 
121 [111-133] 

 
0,744 

WBC (µl-1 )* 13,77±52,30 
2,90 [1,26-6,20] 

3,59±5,86 
2,03 [0,65-3,70] 

0,78±0,91 
0,40 [0,29-1,09] 

1,76±2,14 
1,09 [0,48-2,24] 

 
**<0.001 

Fibulin-3 
(ng/ml)* 

139,78±99,44 
102,24 [56,10-
255,38] 

497,78±822,37 
230,08 [173,24-
364-92] 

88,44±59,75 
79,09 [41,49-
123,75] 

122,15±83,16 
117,36 [56,06-
188,50] 

 
**<0.001 

Mezotelin 
(nM)* 

2770,25±12591,17 
43,30 [25,63-
125,35] 

500,81±553,49 
281,85 [149,83-
754,95] 

112,36±254,16 
37,23[13,72-52,12] 

36,63±35,61 
18,12 [14,14-
55,63] 

 
**<0.001 

*Değerler ort±SS ve ortanca [%25-%75] olarak verilmiştir. 

**p<0.05, Kruskal Wallis 
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Bağımsız alt grup karşılaştırmalarında fıbulin-3 ve mezotelin için Kruskal Wallis ve 

Dunn çoklu karşılaştırma testleri kullanıldı. 

Fibulin-3 ve mezotelin düzeyleri arasında ilişki olup olmadığı Spearman korelasyon 

testi ile araştırıldı ancak istatistiksel açıdan anlamlı korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). 

 

 

Şekil 6: Grup 1 olgularda fibulin-3 değerleri 

 

* MPE’ler ve enfeksiyon     p=0,000002 

# MPE’ler ve transüda         p=0,000000 

$ MPE’ler ve inflamasyon  p=0,000753 

 

* 

** p<0,001 

# 

$ 
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Şekil 7: Grup 1 olgularda plevral sıvıda mezotelin düzeyleri 

 

* MPE’ler ve enfeksiyon    p=0,000007 

# MPE’ler ve transüda         p=0,000000 

$ MPE’ler ve inflamasyon  p=0,000007 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 

** p<0,001 

# $ 
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Malign plevral efüzyonlarla mezotelyomaya bağlı efüzyonlarda fıbulin-3 ve 

mezotelin düzeyleri incelendiğinde, MPE’de fibulin-3 düzeyi anlamlı yüksek 

saptanırken, mezotelin düzeyinde anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.039 ve p= 

0.66) (Tablo 10, Şekil 7 ve 8). 

 

Tablo 10: MPM ve MPE olgularında yaş, cinsiyet ve plevral sıvı değerleri 

 MPM (n=23) MPE (n=42) P 
Yaş (yıl)* 63,17±9,01 

61 [59-70] 
55,01±18,32 
58,50 [41,50-68,25] 

 
0,110 

Cinsiyet 
(kadın/erkek) 

14/9 11/31  

Glukoz (mg/dl)* 81,90±43,27 
80 [60-114] 

107,27±43,04 
107 [87-128] 

 
**0,034 

LDH (U/l)* 946,61±1053,45 
553 [337-1035] 

474,55±375,59 
329,50 [215,55-655,50] 

 
**0,006 

Protein (g/dl)* 4,29±1,44 
4,30 [3,80-5,50] 

4,02±1,23 
4,25 [3,17-4,93] 

 
0,395 

Albümin (g/dl)* 2,67±1,27 
2,60 [1,92-3,15] 

2,34±0,78 
2,50 [1,60-3,09] 

 
0,410 

Kolesterol (mg/dl)* 91,18±66,70 
86 [50,140] 

68,26±26,31 
68 [48,75-90,50] 

 
0,302 

ADA (U/l)* 19,29±21,82 
13 [5,25] 

15,72±18,69 
12 [6,50-20] 

 
0,554 

Kan glukoz (mg/dl)* 147,85±75,61 
128 [86,75-194] 

108,74±33,81 
103 [91,50-123,50] 

 
0,090 

Kan LDH (U/l)* 355,35±153,45 
305 [228,50-500,50] 

384,68±251,48 
317 [215-478] 

 
0,838 

Kan protein(g/dl)* 6,42±1,05 
6,60 [6-7,20] 

6,61±1,08 
6,65 [5,78-7,40] 

 
0,488 

Kan albümin(g/dl)* 3,37±0,69 
3,40 [2,80-4,10] 

3,55±0,74 
3,50 [2,98-4,20] 

 
0,423 

pH* 7,42±0,31 
7,39 [7,26-7,56] 

7,40±0,09 
7,42 [7,36-7,46] 

 
0,335 

PO2 (mmHg)* 115,49±30,26 
119 [94,50-141,50] 

107,16±29,42 
111 [91-132] 

 
0,430 

WBC (µl-1 )* 3,33±6,41 
1 [0,13-0,86] 

3,73±5,71 
2,50 [1,15-3,85] 

 
**0,034 

Fibulin-3 (ng/ml)* 426,32±508,02 
193,28 [148,56-347,76] 

536,92±955,38 
248,02 [204,28-380,20] 

 
**0,039 

Mezotelin (nM)* 586,50±627,90 
343,25 [158,20-802,84] 

453,88±510,17 
271,28 [140,55-647,97] 

 
0,661 

*Değerler ort±SS ve ortanca [%25-%75] olarak verilmiştir. 

**p<0.05, Mann Whitney-U testi 
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Şekil 8: MPM ve MPE olgularında plevral sıvıda fibulin-3 düzeyleri 

 

 

Şekil 9: MPM ve MPE olgularında plevral sıvıda mezotelin düzeyleri 

 

 

** 0,039 

 

** >0,05 
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MPM’li 6 hastanın kan örneklerinde fibulin-3 ve mezotelin düzeylerine bakıldı 

ancak sayı azlığı nedeniyle istatistiksel analiz yapılmadı (Tablo 11, Şekil 10 ve 11). 

 

Tablo 11. MPM’ye bağlı efüzyonu olan hastalarda plevral sıvı ve kan değerleri 

 MPM 
kan değerleri (n=6) 

MPM 
Plevra sıvı değerleri 
(n=23) 

P 

Fibulin-3 (ng/ml)* 63.57±14.97 
65.93 [53.31-76,23] 

426,32±508,02 
193,28 [148,56-347,76] 

 

Mezotelin (nM)* 9,10±10,47 
5.84 [3,91-12,32] 

586,50±627,90 
343,25 [158,20-802,84] 

 

*Değerler ort±SS ve ortanca [%25-%75] olarak verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 10: MPM olgularında histopatolojik tiplere göre plevral sıvı fibulin-3 düzeyleri 
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Şekil 11: MPM olgularında histopatolojik tiplere göre plevral sıvı mezotelin düzeyleri 
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Sayısal değişkenlerin kesim noktasının belirlenmesi için ROC curve analizi 

kullanıldı. Grup 1 olgularda Fibulin-3 düzeyi >142,5 ng/ml olarak alındığında, fibulin-

3’ün malign olguları saptamadaki duyarlılığı %96,9, özgüllüğü %67,5 olarak saptandı. 

Eğri altında kalan alan (AUC) 0,849 olup ‘iyi’ olarak sınıflandırıldı. Pozitif prediktif 

değeri %70,79, negatif prediktif değeri %96,23 olarak hesaplandı (Şekil 12). 

 

 

Şekil 12: Grup 1 olgularda Fibulin-3 için ROC eğrisi 
 
Eğrinin altında kalan alan (AUC) yorumu 

o (90-1 = excellent) 

o (80-.90 = good) 

o (70-.80 = fair) 

o (60-.70 = poor) 

o (50-.60 = fail) 

0

20

40

60

80

100

Fibulin3

0 20 40 60 80 100

100-Specificity

S
e

n
s
it
iv

it
y

 Sensitiv ity : 96,9

 Specif icity : 67,5
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>142,5ng/ml, AUC 0,849 
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Roc eğrisi analizi ile; Grup 1 olguların mezotelin düzeyi >68,5 Nm olarak 

alındığında, mezotelin’in malign olguları saptamadaki duyarlığı %90,8, özgüllüğü 

%75,3 olarak saptandı. Eğrinin altında kalan alan (AUC) düzeyi 0,835 olup ‘iyi’ olarak 

sınıflandırıldı. Pozitif prediktif değeri  %74,68, negatif prediktif değeri %90,48 olarak 

saptandı. Beraberinde mezotelin survi üzerine etkisi değerlendirildi ancak istatistiksel 

açıdan anlamlı fark bulunmadı.(p> 0,05) (Şekil 13) 

 

 
Şekil 13: Grup 1 olgularda Mezotelin için ROC eğrisi 
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 Sensitiv ity : 81,0

 Specif icity : 56,5

 Criterion: >198,1625

MPM ve MPE olgularında Fibulin-3 düzeyi >198,16 ng/ml olarak alındığında, 

fibulin-3’ün MPM olguları saptamadaki duyarlılığı %81, özgüllüğü %56,5 olarak 

saptandı. Eğrinin altında kalan alan (AUC) düzeyi 0,656 olup ‘zayıf’ olarak 

sınıflandırıldı. Pozitif prediktif değeri  %75,56, negatif prediktif değeri %60 olarak 

saptandı. (Şekil 14)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 14: Grup 2 olgularda Fibulin-3 düzeyi için ROC eğrisi 

  

>198,16ng/ml, AUC 0,656 
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MPE ve MPM'leri ayırt ettirmede mezotelin ROC eğrisi analizi yapıldı ancak 

anlamlı bir kesişim noktası tespit edilemedi (AUC=0.533). (Şekil 15) 

 

 

Şekil 15: MPM ve MPE olgularında Mezotelin düzeyi ROC eğrisi 
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MPM tanılı 23 hastadan 17’si (%74) ex, medyan sağkalım 243 [191-375] gün 

malign plevral efüzyon tanılı 42 hastanın 24’ü (%57) ex, 116 [22-366] gün olarak 

saptandı. (Şekil 16) 

 

 

 

Şekil 16: Kaplan-Meier sağkalım eğrileri 

 

Tüm olgularda Fibulin-3 ve mezotelin’in survi üzerine etkisini saptamak amacıyla 

Cox regresyon analizi yapıldı, hazard regresyon oranına bakıldı.  Fibulin-3 ve 

mezotelinin survi üzerine etkisi istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

Grup 2 olgularında fibulin-3 ve mezotelin’in survi üzerine etkisini saptamak 

amacıyla cox regresyon analizi yapıldı, hazard regresyon oranına bakıldı. Fibulin-3 ve 

mezotelin’in survi üzerine etkisi istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

Fibulin-3 ve mezotelin düzeyleri MPM olgularında incelendi ancak olgu sayısının 

yetersiz olması nedeniyle istatistiksel açıdan anlamlı sonuçlar bulunmadı. 

MPM’li hastaların evreleri ve asbest maruziyeti ile mezotelin ve fibulin-3 düzeyleri 

arasında ilişkiyi saptamak için Spearman korelasyon analizi yapıldı. MPM’li hastaların 

evreler ile mezotelin ve fibulin-3 düzeyleri korelasyon izlenmezken, asbest maruziyeti 

ile anlamlı korelasyon izlendi (p=0,036, r=0,851).



5. TARTIŞMA 

Tümör belirteçleri kanserli hastaların değerlendirilmesinde erken tanı ve erken 

tedaviye imkan sağlaması açısından umut vadetmektedir. Malign değişimle birlikte 

hücre yüzeyinde saptanan değişiklikler, hücre yüzeyinde bulunan glikoproteinlerin bir 

tümör belirleyicisi olarak kullanımına yönelik çalışmaları gündeme getirmiştir. 

Araştırmalar bir taraftan kanser tedavisinde yeni yöntemler ve ilaçlar üzerinde 

yoğunlaşırken diğer taraftan kanserin erken teşhis edilmesine yönelik çalışmalara önem 

vermektedir.  

Malign plevral efüzyonlar yaygındır ve eksüdatif plevral sıvıların %70 kadarından 

sorumludur. Teşhis edilmemiş efüzyon ile gelen hastalarda bu tanı doğrulanmalı ve 

dışlanmalıdır. Bu nedenle çoğu hasta morbiditeye neden olduğu bilinen torakoskopi ve 

torakotomi gibi invaziv işlemlere tabi tutulmaktadır. Biyobelirteçler ise daha az invaziv 

girişim ile tanı imkanı sağlamaktadır. 

Malign mezotelyoma tanısında tümör belirteci olabilecek biyomarkır tespiti 

açısından çok sayıda çalışma olduğunu görmekteyiz. Ancak günümüze dek çalışılan tüm 

belirteçler mezotelyoma tanı ve ayırıcı tanısında yeterli veriler verememektedir. 

Örneğin biyomarkır düzeyinin düşük olduğu hastalarda malign mezotelyoma tanısı 

dışlanamamaktadır (117). 

Malign mezotelyoma için bilinen en özgün tanısal belirteç mezotelindir (118).  

Mezotelin normal mezotelyal hücrelerinin yüzeyinden eksprese edilen bir glikoprotein 

olup malign mezotelyomada oldukça yüksek oranda salınır. Mezotelin ile ilişkili  

(SMRPs) peptid fragmanları ve anormal varyantları membrana bağlı ya da serbest halde 

bulunmaktadır. SMRP, hücre-hücre adezyonlarında, tanımlanmasında ve sinyal 

iletilerinde rol alır. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda elde edilen sonuçlar bazı 

araştırmacılara MPM’li hastaların tanı ve takibinde en umut verici tümör belirtecinin 

SMRP olduğu kanaatini vermiştir (82,91). 

Fibulin ise; ‘Fibulin like extracelluler matrix protein 1’ (EFEMP1) içeren epidermal 

büyüme faktörü tarafından kodlanan bir hücre dışı bir glikoproteinidir. Çalışmalarda 
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plazmada fibulin-3 düzeyi;  yüksek asbest maruziyeti öyküsü olan ancak mezotelyoma 

tanısı olmayan ve benign / malign plevral efüzyonu olan hastalardan ayırıcı tanıda 

kullanılmaktadır. Plazma fibulin-3 ölçümünü değerlendiren ek çalışmalar erken tanı için 

bir belirteç olup tedavi almış izlem hastaların takibi üzerinde yoğunlaşmaktadır. Bu 

belirteç MPM tanısında yararlı bir belirteç olabilecek gibi görünse de, bu görüşün 

birçok çalışma içinde test edilmesi gerekir. 

Tablo 12 ve 13’te şimdiye kadar mezotelyomalı hastalarda yapılmış olan biyomarkır 

çalışmalarının sonuçları ve bizim çalışmamızın sonuçları görülmektedir. Biz de bu 

çalışmada malign efüzyon olgularını diğer etiyolojilere bağlı efüzyonlardan, eksüda 

vasfındaki sıvıları transüda vasfındaki sıvılardan ayırmada plevra sıvı fibulin-3 ve 

mezotelin düzeylerinin oldukça etkin olduğunu gösterdik. Çalışmamızda malign 

olguları ayırımada diğer çalışmalar kadar yüksek duyarlılık ve özgüllük değerleri 

izlenmiş olup tanı yolunda bu belirteçlerin kullanılabileğini düşünmekteyiz. Bu durum 

bize malign olguların erken tanısında umut vermektedir. 

Malign olgularda fibulin-3 ve mezotelin düzeyi; enfeksiyon, transüda ve 

inflamasyon olgularından istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunurken, malign olgular 

dışındaki diğer olgular arasında istatistiksel fark saptanmadı. Beraberinde fibulin-3 ve 

mezotelin düzeyleri arasında korelasyon olup olmadığına bakıldı, aralarında ilişki 

saptanmadı. 

Çalışmada ayrıca malignite nedenli efüzyonlar arasında mezotelyoma ve 

mezotelyoma dışı maligniteler arasında fark olup olmadığını da değerlendirdik.  

MPE’lerde fibulin-3 düzeyi anlamlı yüksek saptandı ancak ROC eğrisi analizinde eğri 

altında kalan değer 0,533 olup zayıf ayırdecilik özelliğine sahipti, klinik açıdan 

kullanılabilir değildi. Mezotelin düzeyinde ise anlamlı fark yoktu. Bu durumun 

mezotelyoma olgu sayımızın az olmasına bağlı olduğunu düşünüyoruz. 
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Tablo 12: Mezotelin ile ilgili yapılan çalışmaların karşılaştırmaları 

 Olgu sayısı Cut of değeri Duyarlılık Özgüllük 

Çalışmamızda 23 MPM,42 MPE,77 diğer 
ef. 

68,5 nM %90,8 %75,3 

2006 
(Scherpereel A) 
 (93) 

74 MM, 35 metastatik, 28 
asbest ilişkili benign ef. 

0.93 nM/L 
1.85 nM/L 

%80 
%58,3 

%82,6 
%73,3 

2008 
(Pass HI) 
(94) 

52 MPM, 56 MPE, 84 
benign ef. 

20 nM %98 %67 

2008 
(Schneider J) 
 (118) 

100 MPM, 29 MPM tümor 
relaps, 139 MPE, 75 asbest 
ilişkili ef. 

1,35 nM %53 %82,7 

2009 
(Grigoriu B)   
(82) 

76 MPM, 33 MPE, 27 
asbest ilişkili ef. 

50nM %90 %40 

2010 
(Nobukazu F)  
(119) 

23 MPM, 38 MPE, 26 
asbest il, 5 tüberküloz, 4 
kky ef. 

8nM/l %70 %68 

2014 
(Jenette C) 
(88) 

82 MPM, 35 benign, 36 
MPE 

20 nM %58 %96 

 

Birçok çalışmada SMRPs'nin mezotelyoma hastalarında yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir. Scherpereel ve ark. 74 MPM, 35 metastatik plevral karsinom ve 28 

asbest ilişkili benign plevral sıvı olgusunu prospektif olarak incelemişler (93). Bu 

çalışmada ortalama serum SMRP düzeyi MPM’li olgularda (2.05-2.57 nM/L) metastatik 

plevral karsinomlu hastalara (1.02-1.79 nM/L) veya benign efüzyonlu olgulara göre 

(0.55-0.59 nM/L) daha yüksek saptamışlardır. Sınır düzeyi 0.93 nM/L olarak 

alındığında bu testin MPM olgularını benign olgulardan ayırmada duyarlılığı %80, 

özgüllüğü ise %82.6; sınır değeri 1.85 nM/L olarak alındığında ise MPM olgularını 

metastatik plevral karsinomlardan ayırmada duyarlılığı %58.3, özgüllüğü ise %73.3 

olarak bulmuşlardır.   

52 MPM, 56 MPM dışı malign, 84 benign efüzyondan oluşan başka bir çalışmada 

mezotelin sınır değeri 20nM, duyarlılığı %98, özgüllüğü %67 olarak saptanmıştır (94). 
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100 MPM, 29 MPM tümor relaps, 139 MPE, 75 benign asbestozis olgusundan 

oluşan başka bir çalışmada mezotelin sınır değeri 1,35 nM, duyarlılığı %53, özgüllüğü 

%82,7 olarak saptanmıştır (118). 

Grigoriu ve ark. çalışmalarında serum MPM’yi diğer plevral hastalıklardan ayırt 

etmede SMRP düzeyi sınır değeri 50 nM, özgüllüğü %90 duyarlılığı %40 olarak 

saptamışlardır. Ayrıca özgüllük değeri için literatürdeki en yüksek duyarlılık değerinin 

%70 civarında kaldığına da dikkat çekmişlerdir (82). 

84 plevral efüzyonlu hastadan oluşan retrospektif bir çalışmada 23 MPM, 38 MPE, 

26 asbest ilişkili efüzyon, 5 tüberküloz plörezi ve 4 kronik kalp hastalığı olgularında 

SMRP düzeyı sınır değeri 8nM/l, duyarlılık %70, özgüllük  %68 bulunmuştur (119). 

Fibulin-3 ve mezotelin ile ilgili prospektif başka bir çalışmada, plevral sıvı 

mezotelin düzeyleri ELISA ile 82 MPM’li, 35 benign plevral efüzyonlu ve 36 MPE’li 

olgular çalışılmış, MPM’nin diğer nedenli efüzyonlardan ayırımında mezotelin, fibulin-

3’den daha etkin tanımlayıcı belirteç olarak saptanmıştır. Mezotelin sınır değeri 20 nM 

(duyarlılık %58,özgüllük %96, AUC 0.815) olarak saptanmıştır (88).   

Çalışmamızda ise; mezotelin düzeyi >68,5 Nm ise mezotelinin malign olguları 

saptamadaki duyarlılığını %90,8, özgüllüğünü %75,3, pozitif prediktif değeri  %74,68, 

negatif prediktif değeri %90,48 olarak saptadık. Eğri altında kalan alan (AUC) 0,835 

olup ‘iyi’ olarak sınıflandırılmış olup duyarlılık ve özgüllüğü diğer çalışmalarda izlenen 

değerlere yakın seyretmektedir. 
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Tablo 13: Fibulin-3 ile ilgili yapılan çalışmaların karşılaştırmaları 

 Olgu sayısı Cut of değeri Duyarlılık Özgüllük 

Çalışmamızda 23 MPM,42 MPE,77 diğer 
ef. 

142,5 ng/ml 
198,16ng/ml 

%96,9 
%81 

%67,5 
%56,5 

2012 
(Pass HI) 
(121) 

74 MPM, 54 MPE, 39 
benign ef. 

346 ng/mL %84 %92 

2014 
(Mohammed A) 
(87) 

25 MPM,11 metastatik, 9 
benign ef. 

150 ng/mL %72,3 %80 

2014 
(Creaney J) 
(88) 

82 MPM, 36 MPE,35 
benign ef. 

346 ng/mL %84 %93 

2015 
(Kaya H)(Kan) 
(89) 

43 MPM, 40 sağlıklı kontrol 
36,6 ng/mL %93 %90 

 

Fibulin-3 ile ilgili prospektif bir çalışmada, plevral sıvı fibulin-3 düzeyleri ELISA 

ile 74 MPM’li, 39 benign plevral efüzyonlu ve 54 MPE’li olgularda çalışılmıştır. 

MPM’nin diğer nedenli efüzyonlardan ayırımında en iyi sınır değer (duyarlılık %84, 

özgüllük %92, AUC 0.93) 346 ng/mL olarak bulunmuştur (121).   

Fibulin-3 ile ilgili prospektif başka bir çalışmada, plevral sıvı fibulin-3 düzeyleri 

ELISA ile 25 MPM’li, 9 benign plevral efüzyonlu ve 11 metastatik plevral malignitesi 

olan olgularda çalışılmıştır. MPM’nin diğer nedenli efüzyonlardan ayırımında en iyi 

sınır değer (duyarlılık %72,3, özgüllük %80, AUC 0.878) 150 ng/mL olarak 

bulunmuştur (87).   

Fibulin-3 ve mezotelin ile ilgili prospektif başka bir çalışmada, plevral sıvı fibulin-3 

düzeyleri ELISA ile 82 MPM’li, 35 benign plevral efüzyonlu ve 36 MPE’li olgularda 

çalışılmıştır. MPM’nin diğer nedenli efüzyonlardan ayırımında mezotelin; fibulin-3’den 

daha etkin tanımlayıcı belirteç olarak saptanmıştır. En iyi sınır değer (duyarlılık %84, 

özgüllük %93, AUC 0.878) 346 ng/mL olarak bulunmuştur. Beraberinde fibulin-3 

düzeyinin survi üzerindeki etkisine bakılmış, anlamlı bulunmuştur (88).   

Fibulin-3 ile ilişkili son prospektif çalışma ise; plevral sıvı fibulin-3 düzeyleri 

ELISA ile 43 MPM’li, 40 sağlıklı kontrol grubundan oluşan olgularda çalışılmıştır. 
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MPM’nin diğer nedenli efüzyonlardan ayırımında en iyi sınır değer (duyarlılık %93, 

özgüllük %90, AUC 0.976) 36,6 ng/mL olarak bulunmuştur. Tanı açısından anlamlı 

bulunurken; prognoz açısından anlamlı bulunmamıştır (89). 

Bizim çalışmamızda grup 1 olgularda fibulin-3 düzeyi >142,5 ng/ml olduğunda 

fibulin-3’ün malign olguları saptamadaki duyarlılığı %96,9, özgüllüğü %67,5, pozitif 

prediktif değeri %70,79, negatif prediktif değeri %96,23 olarak saptanıldı. Eğrinin 

altında kalan alan (AUC) düzeyi 0,849 olup ‘iyi’ olarak sınıflandırıldı. 

MPM ve MPE olgularında ise fibulin-3 düzeyi  >198,16 ng/ml olduğunda fibulin-

3’ün MPM olguları saptamadaki duyarlılığı %81, özgüllüğü %56,5, pozitif prediktif 

değeri  %75,56, negatif prediktif değeri %60 olarak saptanıldı. Eğrinin altında kalan 

alan (AUC) düzeyi 0,656 olup ‘zayıf’ olarak sınıflandırıldı. 

Çalışmalar arasında cut of değerlerinde farklılıklar gözlendi. Bu durum çalışmaya 

katılan popülasyonların, kişisel özelliklerin farklılığına, çalışılan kitlerin ve çalışma 

protokollerinin farklılığına bağlı olabileceği düşünüldü. 

Ayrıca, çalışmamızda eksuda vasfında plevral sıvısı olan hastalarda fibulin-3 ve 

mezotelin düzeyleri transüda vasfında plevral sıvısı olan hastalardan yüksek izlendi, 

eksuda vasıflı sıvıları transüdalardan ayırmada etkin birer belirteç olduğunu saptadık. 

Tüberküloz plörezisi olan hastalar incelendiğinde ise; fibulin-3 ve mezotelin 

düzeylerinin diğer nedenlere bağlı efüzyonu olan hastalardan düşük olduğu görüldü 

ancak tüberküloz olgularını diğer olgulardan ayırmada yeterli özellikte olmadığı tespit 

edildi. Enfeksiyon grubu içinde iki hastada 31019 ve 75396 gibi çok yüksek mezotelin 

düzeyleri tespit edildi, bu değerler ortama düzeylere yansıdı ancak karşılaştırmalarda 

non parametrik testler kullandığımız için istatistik değerlendirmelere belirgin etkisi 

olmadı. Bu yüksek değerlerin teknik hatalara bağlı olabileceği düşünüldü ancak tekrar 

çalışmak mümkün olmadı. Bu iki hastanın sırasıyla 2 ve 3 yıllık takiplerinde malignite 

tespit edilmedi ve bu hastalarımız halen hayatta olup takipleri devam etmektedir.   

Yapılan bazı çalışmalarda fibulin-3’ün survi üzerine etkinliği araştırılmış ve ilişki 

olduğu saptanmış ancak bizim çalışmamızda mezotelin ve fibulin-3’ün ne MPM ne de 

MPE hastalarında survi ile ilişkili olmadığını gördük. Daha fazla hasta sayısı ve daha 

uzun takip süreleriyle prognostik değerin araştırılması uygun olacaktır. 

Yapılan bir çalışmada serum SMRP düzeyi MPM’lerde benign asbestoz ya da 

akciğer kanserine göre daha yüksek tespit edilmiştir. Evre 1 MPM’lerde asbeste maruz 
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kişilerden daha yüksek iken, evre 2-4 olgularda evre 1 olgulardan daha yüksek 

bulunmuştur (94). Başka bir çalışmada ise MPM evreleri veya histolojik tipleri arasında 

SMRP seviyelerinde anlamlı fark bulunmamıştır. En yüksek SMRP seviyesinin 

relaps/progresyon gösteren MPM’lilerde olduğu gösterilmiştir (95). Böylece SMRP 

seviyeleri tümörün yayılımı ve hastalığın progresyonunun değerlendirilmesinde 

yardımcı olabileceği savunulmuştur (96). 

Bizim çalışmamızda MPM’li hastaların evreleri ile mezotelin ve fibulin-3 arasında 

korelasyon izlenmezken, asbest maruziyeti ile mezotelin ve fibulin-3 düzeyleri arasında 

anlamlı korelasyon izlendi. Asbest teması MPM’nin en büyük etkenlerinden biri olup 

korelasyon izlenmesi beklenen bir durumdu. 

Başka bir çalışmada SMRP epiteloid tip MPM için spesifik bir belirteç olarak 

saptanmıştır (120). SMRP sarkamatoid ve mikst tipteki MPM olgularında epiteloid tip 

kadar duyarlı izlenmemiştir (93,97). Bu durum önemli bir sorundur ve tanıda 

duyarlılığın düşmesinin önemli bir başka nedenidir. 

Bizim çalışmamızda epiteloid olgu sayısı 10, mix olgu sayısı 3, sarkomatoid olgu 

sayısı 3, ayrım yapılamayan MPM tanılı olgu sayısı 7 idi. MPM alt tiplerinde olgu 

sayımız yeterli olmadığı için istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar alınamadı. 

Yapılan bir çalışmada SMRP düzeyinin over karsinomu, pankreas karsinomu, MPM 

ve MPM dışı akciğer karsinomları tarafından da anlamlı oranda salgılanmakta olduğu 

ve yanlış pozitifliğe neden olabildiği tespit edilmiştir (97). Beraberinde sarkomatoid 

MPM’lilerde da yalancı negatiflikler yaygındır (94). 

Bizim çalışmamızda malign olguların alt tipleri belirlendi ancak olgu sayısının az 

olması nedeniyle istatistiksel analiz yapılamadı. Primer veya metastatik durumları ise 

incelemeye alınamadı. 

Başka bir çalışmada MPM tanısı ve tanının dışlanmasında mezotelin ölçümü 

sitolojik incelemeden üstünlüğü (sırası ile sensitivite, %71’e karşı %35; spesifite, %89’a 

%100; negatif prediktif değeri, %95’e %82) tespit edilmiştir. Mezotelin düzeyi sınır 

değeri 20 Nm olarak tespit edilmiştir. Plevra sıvısındaki mezotelin sitolojik incelemeye 

göre ilave tanısal değer sağlamakta olduğu savunulmuştur (94). 

Bizim çalışmamızda ise olguların sitolojik incelemelerinde 11’i benign, 11’i malign, 

1’i şüpheli malign olgu bulunmaktaydı, istatistiksel açıdan korelasyon izlenmedi. 
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Bu çalışmanın sonucunda malign efüzyonlu olguları diğer etiyolojilere bağlı 

efüzyonlardan, eksuda vasfında sıvıları transüdalardan ayırmada plevra sıvı fibulin-3 ve 

mezotelin düzeyleri oldukça etkili bulundu. Bu konu ile ilişkili birçok çalışma 

bulunmaktadır. Çalışmamızda malign olguları ayrımada diğer çalışmalar kadar yüksek 

duyarlılık ve özgüllük değerleri izlenmiştir. Ancak MPM olgularını MPE’lerden 

ayırmada beklenen etkinliği gösterememiştir. Bu durumun MPM olgu sayısının az 

olmasına bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Çalışmamızın bir diğer kısıtlılığı ise MPM 

tanısı olan 6 hastanın eş zamanlı kan örneklerinde fibulin-3 ve mezotelin düzeylerinin 

tespit edilmesine rağmen olgu sayısının az olması nedeniyle istatistiksel analiz 

yapılamamışdır. 

  



6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

1. Malign efüzyonu olan hastalarda fibulin-3 ve mezotelin düzeyleri benign 

efüzyonu olan hastalardan yüksekti, istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. 

2. Malign ve benign efüzyonları ayırmada, fibulin-3 kesişim değeri 142,5ng/ml, 

mezotelin kesişim değeri 68,5Nm olarak tespit edildi.  

3. Malign efüzyonlarda fıbulin-3 ve mezotelin düzeyleri incelendiğinde, MPE’de 

fibulin-3 düzeyi MPM’ye göre anlamlı yüksek saptandı, ancak klinik kullanım 

için yeterli özgüllük ve duyarlılığa sahip değildi. Mezotelin düzeyinde anlamlı 

fark saptanmadı.  

4. Mezotelin ve fibulin-3’ün survi üzerine etkisi değerlendirildi ancak istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmadı. 

5. MPM’li hastaların evre ile mezotelin ve fibulin-3 düzeyleri arasında korelasyon 

izlenmezken, asbest maruziyeti ile anlamlı korelasyon  izlendi. 

6. Fibulin-3 ve mezotelin’in malign plevral hastalıkların erken tespiti için kanda  

bakılmasının yeri, tedaviye yanıtın takibi, nüks ve prognozun değerlendirmesinde 

seri olarak bakılmasının katkısının araştırlması için kapsamlı randomize 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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