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OZET
MALIGN MEZOTELYOMA VE AKCIGER ADENOKARSINOMLARINDA
CLAUDIN 3 VE 4 IMMUNREAKTIVITESININ KARSILASTIRILMASI

EKIiZ, Sule
Uzmanlik tezi, Patoloji Anabilim Dal
Tez Danismant: Yrd. Dog. Dr. Ediz Tutar
Haziran 2007, 52 sayfa

Claudinler hucre ve dokulara spesifik en az 20 alt grubu tanimlanmisg
proteinlerdir. Bu nedenle farkh tumorlerin tanimlanmasinda farkli alt tipler
kullanilir. Literatirde malign mezotelyoma olgularinda claudin alt gruplari ile ilgili
tek bir gcalisma vardir. Bu ¢alismada malign mezotelyoma olgularinda claudin 3
ve 4 immunreaktivitesini arastirarak bu sonuglari akciger adenokarsinomlari ile
karsilastirdik. Boylece malign mezotelyoma ayirici tanisina katkida bulunmayi
amacladik.

Calismada kullanilan malign mezotelyoma tanisi almis 32 olgunun 25’i
epitelyal, 7’si bifazik tiptedir. 2. bir grup olarak adenokarsinom tanisi almis 14
olgu kullaniimigtir.

Claudin 3 ile malign mezotelyoma olgularindan 3’Gnde pozitif
immunreaksiyon saptanmis olup pozitif reaksiyon saptanan olgularin hepsi
epitelyal tiptedir. Claudin 3 ile alt gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Adenokarsinom olgularinda ise 11 vakada pozitif reaksiyon
saptanmigtir. Malign mezotelyoma ve adenokarsinom olgulari
kargilastirildiginda claudin 3 immunreaktivitesi agisindan aralarinda anlamli bir
fark bulunmustur.

Claudin 4 ile malign mezotelyoma olgularindan higbirinde
immunreaksiyon saptanmamistir. Buna karsin claudin 4 ile akciger
adenokarsinomlarinin hepsinde pozitif immunreaksiyon tespit edilmigstir. Bu iki
grup claudin 4 immunreaktivitesi agisindan karsilastirildiginda aralarinda
anlamli bir iliski bulunmustur.

Bu anlamli farkhliklar claudin 3 ve 4 tumor belirleyicilerinin malign
mezotelyoma ayirici tanisinda kullanilabilecegini distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Malign mezotelyoma, Akciger adenokarsinomu,
Claudin 3 ve 4



ABSTRACT
COMPARISON OF CLAUDIN 3 AND 4 IMMUNOREACTIVITY IN MALIGN
MESOTHELIOMA AND LUNG ADENOCARCINOMA

EKIZ, Sule
Residency Thesis, Department of Pathology
Supervisor:Asst.Prof. Ediz TUTAR
June 2007, 52 pages

Claudins are proteins and 20 subtypes which are specificated to cells
and tissues. Different subtypes are used to define different tumours. There is
only one study about subgroups of claudins in mesothelioma the literature. In
this study the immunoreactivity of claudin 3 and 4 in malignant mesothelioma
cases and compared the results with the lung adenocarcinomas. Thus, we
intended to contribute to distinctive defining of malignant mesothelioma.

This study; 32 cases which had the diagnosis of malignant mesothelioma
were used. 32 cases were 25 epithelial and 7 of them were biphasic. 14 cases
which had the diagnosis of adenocarcinoma were used as a second group.

Positive immunoreactivity was fixed in 3 of the malignant mesothelioma
cases which were all epithelial typed. With claudin 3, a significant differencial
was not observed between subgroups. In 11 of the adenocarcinoma cases,
positive reaction was fixed.

With claudin 4, immunreaction was not fixed in any of the malign
mesothelioma cases. On the other hand positive immunreaction was fixed all of
the lung adenocarcinomas with claudin 4. A significant relation was found by
comparing these in terms of claudin 4 immunreactivity.

This significant differencial was claudin 3 and 4 immunoreactivity urge
on thinking these tumour designators able to be used in distinctive definition of
malignant mesothelioma.

Key words: malignant mesothelioma, lung adenocarcinoma, claudin 3 ve 4
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1. GIRIS VE AMAG

Malign mezotelyoma  serozal yuzeylerdeki mezotelyal huicrelerden
gelisen bir timorddr. En sik goruldugu yer plevra olup bunu periton ve daha az
siklikta perikard ve tunika vajinalis testis takip etmektedir. Plevral tutulumun
peritoneal tutulumdan 5 kat fazla oldugu bilinmektedir. Etyolojide asbest ile
temas onemli bir faktordur. Mezotelyoma hastalarinda asbest Oykusu % 20 ile
99 arasinda degismektedir. Asbest temasinin baslangici ile hastaligin olusmasi
arasinda 20 ile 40 yil kadar bir latent donem vardir. Erkeklerdeki gorilme sikligi
kadinlardan biraz daha fazladir. A.B.D.’de yetiskin erkekler arasinda goértilme
sikhgr milyonda 7-13 arasinda degismektedir. Literaturde endotelyoma,
papillomatozis ve karsinosarkom gibi degisik isimlerle de anilmaktadir.

Mezotelyoma yeni bir hastalik olmayip 19. ylzyilin ikinci yarisindan beri
bilinmektedir. Newhouse ve Thompson 1950'den once 10, 1951 ile 1964 yillar
arasinda 40 vaka, Whitwell ve Rawcliffe ise 1955 ve 1963 yillari arasinda 12,
1964 ile 1970 yillari arasinda ise 38 vaka tanimlamiglardir. Goralme sikligi, 20
yuzyihin baslarinda endustride asbest kullaniminin artmasi ile dogru orantili
olarak artis gostermistir. Son vyillarda endlstride asbest kullaniminin
azalmasina bagli olarak 21. yuzyilda hastaligin gorilme sikliginin dusmesi
beklenmektedir (1).

Dinyada A.B.D. ve Britanya’nin gemicilik endustrisine sahip sahil
bolgeleri ile Kanada ve Guney Afrika’nin maden bdlgelerinde karsilasilan
mezotelyoma vakalarinda asbest iliskisi % 90’in GUzerindedir (2).

Akciger adenokarsinomlari genellikle akcigerin periferinde gorullr. lyi
diferansiye adenokarsinomlar plevraya penetre olurken  kotlu diferansiye
adenokarsinomlar gogus duvarini  direkt invaze ederler. Akciger
adenokarsinomlarinin plevraya invazyonlari makroskopik ve mikroskopik olarak

epitelyal mezotelyoma ile benzerlik gosterir. Bu iki tUumorin ayirict tanisi



oldukga zor olup klinik ve immunohistokimyasal yontemlerin yani sira elektron

mikroskobu ile yapilir (3).

Patoloji laboratuvarlarinda tani, temel olarak hematoksilen-eozin boyali
preparatlarin 1S5tk mikroskobunda incelenmesiyle konur. Ancak taninin
kesinlesmesi icin zaman zaman ilave metodlara ihtiya¢ duyulur. Bu metodlar
arasinda immunohistokimyasal yontemler patologlara olduk¢a yardimci
olmaktadir. Imminohistokimyasal calismalarda antijenik yapilarin in vitro
sartlarda antikorlar ile immunreaktivitesi histopatolojik olarak arastirilir.

Claudinler integral membran proteinleri olup, en az 20 alt tipi
tanimlanmistir. Tumorlerde claudin ekspresyonlari farklilik gosterir. Tumor tipine
bagli olarak artma, azalma yada bulunmamasi s6z konusudur. Claudin 3 ve 4
ekspresyonu meme, over, pankreas ve prostat kanserlerinde artmaktadir (4).
Ancak, claudin 3 ve 4’Un mezotelyomalardaki ekspresyonu ile ilgili yeterli bilgi
birikimi hentz olusmamistir.

Bilindigi gibi plevral mezotelyoma ve metastatik akciger adenokarsinomu
ayriminda immunohistokimyasal panel kullaniimaktadir. Bu ¢alismada claudin
3 ve 4 malign mezotelyoma ve akciger adenokarsinomlarinda calisilarak,
immunreaktivitesi kargilastiriimis ve bu iki timorun ayirici tanisina katkida

bulunabilecedi dusunulmustar.



2. GENEL BILGILER

2.1. CLAUDIiNLER

Hucrelerde bulunan siki baglanti (tight junction) proteinleri, sivi ve
iyonlarin parasellller transportunda barier formasyonu olusturarak paraselliler
gegcirgenlik ve iyonik seciciligi duzenlerler (5,6,7). Tight junction proteinleri
cesitli alt Unitlerin  olusturdugu yapilardir. Bu yapilar sitoplazmik proteinler,
hicre iskeleti elementleri ve transmembran proteinleridir. Bu proteinler
okludinler, Z0O-1,2,3, singulin, sinplekin ve claudinlerdir (5). ZO-1 ilk kez 1986
yihnda tanimlanmis olup 220 kDa agirligindadir. Bunu takiben periferal
membran proteinleri olan Z0O-2, ZO-3, singulin, 7H6 ve sinplekin bulunmustur.
Ardindan integral membran proteinleri olan claudin 1 ve claudin 2
tanimlanmistir (8).

Claudinler agirliklari 20-24 kDa arasinda degisen kuguk proteinlerdir.
Sitoplazmik amino ve karboksi uglari vardir (6). Claudin ailesinin en son 24
ayesi tanimlanmigtir (9,10). Bu proteinler genellikle epitelyal ve endotelyal
hicreler tarafindan eksprese edilir (5). Ekspresyonlari diger tight junction
proteinlerinden farkli olarak doku ve hiicre tipine gore cesitlilik gdsterir (5,9,10).
Bobrekte claudin 2 proksimal tubulde bulunurken claudin 4 Henle'nin gikan
kolunda ve toplayici kanallarda, claudin 16 ise distal kivrimh tubullerde
bulunmaktadir (10). Claudin 11 beyinde myelin kilifta mevcutken claudin 1 ve 5
kan beyin bariyerinde, claudin 1, 2 ve 11 koroid pleksus epitelinde saptanmigtir
(11). Claudin genlerindeki mutasyonlar hastaliklara yol agmaktadir. Ornegin;
claudin 14 mutasyonu Corti organinda artmig tight junction permeabilitesine yol

acgarak kalitsal sagirliga neden olmaktadir. Yine claudin 16 mutasyonu renal



magnezyum eksikligi ve c¢ocukluk ¢agi hiperkalsiurisi ile birliktelik
gOstermektedir (12).

Kolorektal kanserlerde claudin 1 ve 12 asiri ekspresyonu s6z konusu
iken claudin 8’de azalma mevcuttur. Meme ve prostat kanserlerinde claudin 2,
hepatosellller ve renal kanserlerde claudin 4 ve 5 seviyesi dugsmektedir (13).
Johnson ve arkadaslari yaptiklari bir calismada fare ve insan midesini
incelemigler, normal gastrik glandlardan farkli olarak displastik glandlarda
claudin 7 pozitifligi tespit etmiglerdir. Bu pozitiflik metaplazide %30, displazide
%80, karsinomlarda %70 oranindadir. Diffiz tip karsinomlarda boyanma
saptanmamasi, mide kanserinin erken donemlerinde claudin 7 ekspresyonunun
tanida onemli oldugunu gostermektedir (14). Servikal invaziv karsinomlarda ve
servikal intraepitelyal neoplazide (CIN) claudin 1, 2, 4, ve 7 ekspresyonu artis
gOstermektedir. Claudin 1 ekspresyonu Ozellikle premalign dénemde artis
gosterir. Bu artis CIN lezyonlarinin taninmasinda énemlidir (15).

Claudin 1 kolon kanserinde artig gosterirken aksine Barret 6zefagus ve
glioblastoma multiformede azalmis ekspresyon s6z konusudur. Claudin 6 ve 7
meme kanseri ve skuamdz hucreli bas-boyun kanserlerinde azalma gdsterir.
Claudin 3 ve 4 proteinleri meme (4,16), over, pankreas ve prostat kanserlerinde
artis gostermektedir. Claudin 4 proteini invaziv kolloidal ve tibuler pankreatik
kanserlerde, adenom ve karsinoma in situ ile kiyaslandiginda dikkate deger bir

artis gostermektedir (4).

2.2. AKCIGERLERIN EMBRIYOLOJiSI

Alt solunum sistemi, dordinclu haftanin ortalarinda primordial farinksin
zeminindeki laringotrakeal oluktan gelismeye baslar. Oluk derinleserek bir
laringotrakeal divertikll olusturur ve bu divertikil de, trakeb6zefageal katlantilar
ile 6n barsaktan ayrilarak trakedzefageal septum olusturur. Bu bélme 6zefagus
ve laringotrakeal tibun olusumu ile sonuglanir. Laringotrakeal tiblin endodermi
alt solunum organlarinin epitelini ve trakebronkiyal salgi bezlerini olusturur.
Tubu c¢evreleyen splanknik mezenkim, bu organlarin bag dokusunu, kikirdak,

kas, kan ve lenf damarlarini olusturur.



Laringotrakeal tibln distal ucunda, doérdincu haftada bir akciger
tomurcugu geliserek besinci haftanin baslarinda iki bronsial tomurcuga boélinr.
Bronsial tomurcuklar buyuyerek birer “primer” veya “ana brong” olusturur. Her
bir primer bronstan da sekonder bronslari olusturmak Uzere iki yeni brons
tomurcugu meydana gelir. Sag alt sekonder brons iki bronsa ayrilir. Sekonder
bronglar, gelismekte olan akcigerlerin loblarini  desteklerler. Bronslar
dallanmaya devam ederek “segmental bronslar” olusturur. Her bir segmental
brons, kendisini ¢evreleyen mezenkimle birlikte bronkopulmoner segmentin
baslangi¢c halini olusturur. 17 sira boyunca dallanma igslemi devam ederek,
dogumdan sonra dallanma 24 sira oluncaya dek ek hava yollari olugur.

Akciger gelisimi dort evreye bolunur. Psodoglanduler evre (5-17. haftalar
arasl) bronglar ve terminal bronsiollerin olusumunu kapsar. ikinci evre
Kanalikller evre (16-25. haftalar arasi) olup, bronglarin ve terminal brongiollerin
[lGmenleri buyur, respiratuvar bronsioller ve alveoler kanallar geliserek akciger
dokusu yuksek oranda damarli hale gelir. Terminal kese evresi (24. haftadan
doguma kadar) alveolar kanallardan terminal keselerin (primordial alveoller)
olusumunu igerir. Baslangigta kubik epitel ile kapli olan terminal keseler
yirmialtinci hafta civarinda epitelin incelmesi ile yassi epitele dontsur. Geg fetal
donemden akcigerlerin olgunlastigi sekizinci yasa kadar suren “alveolar evre”
ise akciger gelisiminin son evresidir. Bu evrede respiratuar bronsiollerin ve ilkel

alveollerin sayisi artar (17).

2.3. AKCIGERLERIN ANATOMISI

Akcigerler toraks boslugu iginde yerlesmis, inspirasyon havasi ile kan
arasindaki gaz degisiminin yapildigi asil solunum organlaridir. Mediastinum ile
birbirinden ayrilmis iki akciger vardir. Sag akciger 625 gr, sol akciger 565 gr.
agirhktadir.

Akcigerler hilus pulmonalis disinda tamamen visseral plevra ile
sariimiglardir ve her bir akciger hareket edebildigi bir plevra boslugu igine
yerlesmistir.

Akcigerler koni seklindedir. Apeks, basis, U¢ kenar ve iki yuz igerirler.



Apeks pulmonalis: 1. kostal kikirdaktan 3-4 cm yukari, boyun koklune
dogru yukselir ve bu bolumunu plevra servikalis orter. Apeksin komsuluklari
plevra aracih@: iledir. On yizi; a. subklavia, arka yiizii; ganglion servikalis
inferior, 1. torakal sinirin ventral ramusu ve a. interkostalis superior, dis yiz(;
m.skalenius medius, i¢ yuzl; sadda trunkus brakiosefhalikus, sagda v.
brakhiosefhalika ve trakea, solda a. subklavia sinistra ve sol v. brakhiosefhalika
ile komsudur.

Basis pulmonalis: Akcigerlerin alt yuzleri karacigerden dolayl sagda
daha fazla olmak tzere konkavdir ve diyafragmanin tUstline otururlar.

Kostal yuiz: Toraks boslugu duvarlarinin i¢ yizine uyan bir konveksitesi
vardir.

i¢ yiiz: Arkada vertebral ve dnde mediastinal olmak Uzere iki kisimdan
olusur. Mediastinal ylzun ortasinda, iginde kalbin yer aldigi impressio kardiaka
denilen gukur bulunur. Bunun ust arka kisminda ise, radiks pulmonalisin yer
aldigi hilus vardir. Mediastinal plevranin radiks pulmonalisi sardiktan sonra, iki
akciger arasinda enine olarak diyafragmaya dogru sarkan bu uzantilarina
ligamentum pulmonale denir. Bu olusumlar diginda, mediastinal yizde her iki
akcigerde farkh olmak Uzere bazi gukur ve izler vardir.

Alt kenar: Tabani kostal yuzden ayiran keskin bir kenardir. Alt kenarlar
recessus kostodiafragmatikus icine girerler. Resessusun kostal kenarindan 10
cm. yukardadir.

On kenar: En keskin kenarlardir. Solda, kalbin én yiiziinde genis bir
centik birakir. Kalbin matite alaninin bulundugu bu c¢entige insisura kardiaka
denir.

Fissur ve loblar. Akcigerler radiks pulmonalise kadar giden derin
fissurlarla loblara ayrilmistir. Visseral plevra fissurlarin dibine kadar uzanarak,
loblari birbirinden ayirir.

Sag akciger: Iki fissurla (i¢c loba ayrilmistir. Fissura obliqua, orta ve alt
loblari ayirir. Akciger arka kenarini 4. torakal vertebra duzeyinde keser,
mediastinal yuzu ¢aprazlayip, hilusun altinda sonlanir. Fissura horizontalis, Ust
ve orta loblari birbirinden ayirir, mid-aksiller hatta fissura oblikadan baslar, 4.

kostal kikirdagin sternal ug noktasinda sonlanir.



Sol akciger: Fissura oblika ile alt ve Ust olmak Uzere iki loba ayrilir.
Fissur hilusun Ust ve arka kismindan baslar, mediastinal yuzi onden arkaya
caprazlayarak hilusun altinda sonlanir. Ust lob fissurun (ist ve éniinde, alt lob alt
ve arkasinda bulunur. Ust lobun insisura kardiakanin altinda kalan én bélimiine
“lingula” denir.

Radiks pulmonis: Hilustan akcigere giren ve ¢ikan yapilarin tamamina
verilen addir. Bu olusumlarin heriki akcigerdeki dizilimleri farklidir.

Sag akciger; bronkus lobaris superior, a. pulmonalis, bronkus lobaris
medius, Vv. Pulmonales.
Sol akciger; a.pulmonalis, bronchus prinsipalis sinister, Vv. Pulmonalis.

Akcigerin damarlar: Akcigere hem akcigeri beslemek icin (vasa
privata), hem de vucuttaki kirli kani temizlemek icin (vasa publika) kan gelir.

A .pulmonalis: Vendz kani akcigerlere getirir, segmental bronkuslarla
birlikte dagilir ve akcigeri besler. Bunlarin kapillerleri ile alveol havasi arasinda
oksijen-karbondioksit degisimi gergeklesir.

Aa. bronchiales: trakeobronkial agag, akcigerin kendi dokusu, plevra ve
pulmoner damarlarin duvarlarini beslerler.

Sagda bir, solda iki tane bronkial arter vardir. Sagdaki cogunlukla
interkostal arterden ¢ikar, soldakiler aorta desendensden dogarlar.

Vv. pulmonales: oksijenli kani akcigerden sol atriuma tasirlar. Her
bronkopulmoner segment iginde bir ven olusur. Bu ven bronkusun énundedir.
Akcigerlerden sagda ve solda ikiser Vv. Pulmonales c¢ikar. Pulmoner venler
intersegmental karakterdedir.

Vv. bronchiales: Bronkuslarin buyuk dallarindan baslarlar. Sag bronkial
ven v. azigosa, sol bronkial ven v. hemiazigos aksesoryusa dokulur.

Akcigerlerin innervasyonu: akciger ve visseral plevranin duyu lifleri n.
vagus ic¢inde giderler. Agri duyusu yoktur. Solunumun refleks kontrolu, oksurik
refleksi ve kan basinci ayarlanmasinda rol oynarlar. Parasempatikler n.

vagusdan, sempatikler ise torakal 1-5. segmentlerden gelir.



Akcigerin lenf yollari ylzeyel ve derin iki pleksusdan dokulir. Akciger
icinde kuguk pulmoner nodlardan gegerek hilusa dogru yonelir. Bronkuslarin
cevresindeki nodi lenfatiki bronkopulmonaleyi gegerek trakeabronkial nodlara
ulagir. Alveollerin duvarinda lenf kanalciklari yoktur.

PLEVRA: Her bir akcigeri ayri ayri saran seroz bir zardir. Toraks duvari,
mediasten ve diyafragmanin Ust yOzinli 6rten kismina parietal plevra,
akcigerlerin dis yiziinii saran kismina visseral plevra denir. ikisi arasindaki
bosluga kavum plevralis denir.

Parietal plevranin degisik kisimlari vardir. Kostal plevra, mediastinal
plevra, servikal plevra, diyafragmatik plevra gibi isimler alirlar.

Plevranin arter ve venleri: Parietal plevrayi, a.interkostalis, a.torasika
interna, ve a.frenika superiordan ¢ikan dallar besler. Venleri ayni isimli venlere
dokalar.

Visseral plevrayl a.bronkialis dallari besler. Venleri pulmoner venlere
dokalur.

Plevranin sinirleri: N.interkostalisler, n.torakoabdominalis, n.subkostalis
ve n.frenikus dallari parietal plevranin duyusunu tasirlar. Dokunma ve isi
uyarilari parietal plevrada agr olusturur. Visseral plevranin sinirleri pleksus

pulmonalisden gelir. Agri duyusu yoktur (18).

2.4 AKCIGERLERIN HiSTOLOJiSI

Akcigerler loblara bélinmus intratorasik organlardir. Sag akciger, Ust,
orta ve alt olmak Uzere 3 lobdan, sol akciger, Ust ve alt olmak Uzere 2 lobdan
olusur. Loblar bronkopulmoner segmentlere bolunur. Sag akciger 10, sol
akciger ise 9 bronkopulmoner segmentten olusur. Loblar fissurlarla ayrilir ve
plevra bu fissurlarin igcine dogru uzanim gdsterir. Segmentler ise fissurlarla
bolinmez.

Havayollari trakeadan respiratuar brongiole kadar yaklasik 20 kez
dallanma gdsterir. Havayollari, duvarinda kas ve ddseyici epitel bulunan tibuler
yapilar seklindedir.

Bronslar, ¢apt 1 mm’den buyuk, duvarinda kikirdak bulunan hava

yollaridir. Kikirdak, bronglarin kollabe olmasini onler.



Brongioller ise 1 mm’den kuguk hava yollaridir ve duvarinda kikirdak
bulunmaz. Terminal bronsioller, respiratuvar olmayan brongiollerdir, respiratuvar
bronsiollerin proksimalinde yer alirlar. Respiratuvar bronsioller alveol kesecikleri
ile devam ederler.

Hava yollarini déseyen hucreler sunlardir; bazal hacreler, Kulchitsky’s
hacreleri, siliali hucreler, ser6z hucreler, Klara hucreleri, goblet hucreleri,
intermediate hucreler ve firgamsi hicreler. Terminal bronsiole yaklastik¢a,
goblet hucreleri ve siliali hlcrelerin sayisi azalir, Klara hicreleri ise artar,
mukoza daha az kolumnar, daha kuboidal bir goérinim kazanir. Klara
hicrelerinin  sekretuvar fonksiyonlari vardir, bronsioler hasardan sonra
progenitdor hucre gibi hareket ederler. Kulchitsky’s hucreleri, néroendokrin
sistemin bir pargasidir, daha ¢ok dallanma alanlarinda goéruldr.

Submukozal glandlar, ser6z ve mukdz hucrelerden olusup, genis
bronslarda bulunurlar. Genis hava yollarinin duvarlarinda, ganglia, sinir ve
bronsial arterler bulunur. Lambert’s kanallari, brongioller ve komsgu alveoler
parankim arasinda iliski saglar, histolojik kesitlerde nadiren gorulir.

Loblil ve asinus: Akciger lobulleri makroskobik olarak gozle goérulebilir
ve akcigerin kiguk anatomik subunitleridir. Bag dokusundan olusan interlobuler
septalarla ayrilir. Lobdllerin ¢api yaklagik 2 cm kadardir. Bir akciger lobulu 3-5
asinusdan olusur.

Terminal bronsiollerin distali asinus olarak adlandirilir. Asinuslar;
respiratuvar bronsiol, alveoler kanal ve alveoler keseciklerden olusur. Akcigerin
fonksiyonel subunitleri olan asinuslar, gaz aligveriginin yapildigi yerlerdir.

Alveoller, skuamo6z (tip 1 pndmosit) ve kuboidal (tip 2 veya granuler
pndmosit) epitelyal hacreler ile doseli olup, gaz alisverisi tip 1 hucrelerin
sitoplazmasinda gerceklesir. Tip 2 hucreler, tip 1 hucreler igin progenitordur,
surfaktan uretir ve travmadan sonra sayilari artar. Makrofajlar alveol yuzeyinde

siklikla gorulur.
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Alveoler duvar (septa); kapiller damar endoteli, bazal membran ve cevre
interstisiyel alan ile alveoler epitel ve alveoler makrofajlardan olusur. Alveoler
duvarda ¢ok sayida Kohn porlari bulunur. interstisyel alan,kollajen, elastik lifler,
mezenkimal hucreler ve birka¢ inflamatuvar hucre igerir. Yetiskinlerde bu alan
normalde belirgin degildir. Cocuklarda interstisyel genisleme ve artmis
sellularite normal histolojik bulgudur.

Plevra: Parietal plevra kollajen ve az sayida elastik liflerden olusur. i¢
yuzunU mezotel hucreleri doser.

Visseral plevranin dig yuzuni mezotel hucreleri déser. Kollajen ve elastik
lifleri boldur (2,18,19).

2.5. AKCIGERLERIN FizyoLoJisi

Solunumun asil amaci, dokulara oksijen saglayip, karbondioksiti
dokulardan almaktir. Solunum 4 boélumde incelenebilir. 1) “Pulmoner
ventilasyon”; atmosfer ve alveoller arasinda hava aligverigidir. 2) Alveol ve kan
arasinda oksijen ve karbondioksit degisimi “difUzyon” olarak adlandirilir. 3)
Oksijen ve karbondioksitin kan ve vidcut sivilari ile dokulara tasinmasi
“transport”tur. 4) Solunumun dizenlenmesini igerir (20).

Ventilasyon: Ventilasyon kapasitesi akciger volimlerine, akima karsi
havayollari direncine, gogus duvari ve akcigerlerin kompliyansina baglidir.

Akim olmadigi zaman, agdiz basinci ve alveolar basing esittir. inspirasyon
sirasinda, diyafragma asagiya inerek, toraks genisler, bdylece, gogus kafesi
volimu ve akcigerlerin volUmuU artar. Ekspirasyon ise pasif bir olay olup, gogus
duvari ve akcigerlerin elastik geri donusune baghdir. Plevral bosluk basinci
negatiftir ve inspirasyon sirasinda akcigerlerin genislemesine neden olur.
intraplevral basing, apeksten tabana dogru artar. Bu fark bdlgesel ventilasyon
ve perfuzyon uUzerinde onemli bir etkiye sahiptir. Pulmoner perflizyon ise, dik

pozisyonda tabandan tepeye dogru artar.
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Alveol epitelindeki tip 2 pnémositlerden salgilanan suirfaktan alveol
yuzeyini Orten sivinin yuzey gerilimini azaltir. Alveollerin ¢aplari kuguldukge
yuzey geriliminin kollabe edici etkisi artar. Alveolar ¢ap kuguldikge, alveoll
genislemis durumda tutmak i¢in gereken basing artar. Surfaktan, alveolleri
stabilize edici etkisi ile, alveoller kiguldikce, yluzeydeki surfaktan yogunlugu
artarak, ylUzey gerilimini azaltir. Alveol genisledikce ylzeyindeki sUrfaktan
tabakasi incelerek, yuzey gerilimi buyur. Bu etki, akcigerlerin heryerinde alveol
capinin hemen hemen ayni olmasini saglar. Ayrica surfaktanin, alveollerde
o6dem sivisi birikimini énleyici rolG vardir.

Difiizyon: Normal solunumda, inspire edilen hava solunum yollarini
doldurarak, terminal bronsiollere kadar iner. Solunan havanin ¢ok kuguk bir
bolimu alveollere ulagabilir. Alinan hava terminal bronsiollerden alveollere
kadar difizyon ile ulasir. Difuzyon, molekullerin kinetik hareketleri ile, gaz
molekullerinin hizli yer degistirmesinden dogar. Gaz molekillerinin hareket
hizlari ¢ok yuksek oldugundan, terminal bronsiollerle alveoller arasindaki
mesafeyi saniyenin ¢ok kisa bir bolumu iginde alirlar.

Alveollere gelen hava igindeki oksijenin kana, karbondioksitin pulmoner
kandan alveol icine gecisi de yine diflizyonla olmaktadir. Solunum
fizyolojisininde oksijen, nitrojen ve karbondioksitten olusan gaz karigimi s6z
konusudur. Bu gazlarin her birinin difzyon hizi, parsiyel basinglari ile dogru
orantilidir.

Difizyon icgin, solunum gazlarinin alveollerdeki gaz fazindan, pulmoner
arterdeki erimis faza gegmeleri gerekir. Her gazin parsiyel basinci molekdullerini
eriyik icine girmeye zorlar. Pulmoner sivilardaki erimis molekuller de, sivi ile gaz
fazi arasindaki ylzeye carparak alveole geri doner. Oksijen alveolerden
pulmoner kana gegerek butiin vicuda yayilir.

Karbondioksit difuzyonu ile oksijen difizyonu arasinda 6nemli bir fark
vardir. Karbondioksitin difuzyon hizi oksijenden 20 kat daha fazladir. Bu
yuzden, karbondioksitin difizyonu icin gerekli basing farki, oksijene gore daha

azdir.
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Difizyon hizini etkileyen bazi parametreler vardir; 1) solunum
membraninin kalinh@i, 2) membranin ylzeyi, 3) membranin iginde yani, suda
gazin difuzyon katsayisi, 4) membranin iki yani arasindaki basing farkidir.

Transport: Alveollerden pulmoner kana difizyon ile gegen oksijenin %
97’si eritrositlerde hemoglobin ile kimyasal bilegik halinde, % 3’0 ise plazmada
erimis halde tasinir. Oksijen molekuli gevsek ve reversibl olarak hemoglobinin
hem kismina baglanir. Pulmoner kapillerde, ylksek oksijen basincinda oksijen
hemoglobine baglanir. Doku kapillerinde ise, oksijen basinci dusik oldugundan
oksijen hemoglobinden ayrilir. Bu olay, oksijenin akcigerlerden dokuya
tasinmasinin temelini olugturur.

Doku hucrelerinde oksijen cesitli maddelerle reaksiyona girerek buyuk
miktarda karbondioksit olusturur. Karbondioksitin doku htcrelerinden difizyonu
gaz halinde olur. Kana gecen karbondioksit, kimyasal maddelerle birleserek
tasinir. Bu, karbondioksit taginmasini 15-20 kat artirir. Karbondioksitin kaguk bir
kismi ise erimis halde tasinir.

Karbondioksit, kanda karbonik anhidraz enzimi etkisi ile su ile reaksiyona
girerek karbonik asit olusturur. Bu olay, eritrositlerde saniyenin ¢ok kisa bir
bolimunde olusarak dengeye ulasir. Karbonik asit, kisa sure igerisinde hidrojen
ve bikarbonat iyonlarina ayrigir. Hidrojen iyonlarinin buylk bir bolimu
eritrositrositlerde hemoglobin ile birlesir. Eritrosit membranindaki 6zel bir tagiyici
protein yardimi ile, klor iyonlari eritrosite, bikarbonat iyonlari da plazmaya
gecer. Bu reaksiyon karbondioksit tagsinmasinda en énemli rolU olusturur.
Karbondioksit, hemoglobin ile de direk reaksiyona girerek karbamino-
hemoglobin bilesigini olusturur. Bu reaksiyon zayif baglarla gelisen reversibl bir
reaksiyondur. Karbondioksit bu ylzden, parsiyel basincinin daha dusik oldugu
alveollerde serbestlenir. Karbondioksitin ¢ok kucuk bir miktari, ayni gekilde

plazma proteinleri ile de birlesir.
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Solunum regiilasyonu: Alveolar ventilasyon hizi, sinir sistemi tarafindan
vicudun ihtiyaglarina gére ayarlanir. Solunum merkezi, medulla oblangata ve
ponsda daginik ve iki tarafli olarak yerlesim gosteren néron gruplarindan olugur.
Bu merkez 3 buylk alandan olugur; dorsal solunum grubu, ventral solunum
grubu ve pnémotaksik merkezdir. Solunumun denetlenmesinde esas rolt dorsal

solunum grubu néronlari oynar (20,21).

2.6. AKCIGER TUMORLERI
2.6.1. Klasifikasyon: Tumor klasifikasyonu tedavi yonetimi acgisindan
cok oOnemlidir. Akciger tumorlerinin en son siniflamasi 2004 yilinda Dunya
saghk orguta (WHO) tarafindan yapiimigtir. Bu klasifikasyonda, akciger
tumorleri Malign epitelyal timodrler, Benign epitelyal timorler, Lenfoproliferatif
timorler, diger tumorler ve Metastatik tumorler olmak Uzere 5 ana gruba
ayrilmigtir. Ayrica bu tumor tiplerinin subgruplari agagidaki gibi tanimlanmistir
(22).
1) Malign epitelyal timorler
- Skuamdz hucreli karsinom

Papiller

Clear cell

Small cell

Bazaloid tipler

- Kliguk hucreli karsinom
Kombine kuguk hicreli karsinom
-Adenokarsinom

Adenokarsinom, mikst tip

Asiner

Papiller

Bronkioloalveoler

Musin6z
Non musindz ve mikst

Mdusin iceren solid adenokarsinom



Fetal adenokarsinom
Musin6z (kolloid) karsinom
Musin6z kistadenokarsinom
Tagl yuzuk hucreli adenokarsinom
Clear cell adenokarsinom
- Buyuk hucreli karsinom
Buyuk hucreli néroendokrin karsinom
Kombine buyuk hdcreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Seffaf hicreli karsinom
Rabdoid fenotipli blyuk hicreli karsinom
- Adenoskuamdz karsinom
- Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Spindle hucreli karsinom
Dev hucreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
- Karsinoid tumar (tipik, atipik)
- TUkrik bezi tumorleri
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-myoepitelyal karsinom
- Preinvaziv lezyonlar
Skuamoz karsinoma in situ
Atipik adenomato6z hiperplazi
Diffuz idiopatik pulmoner néroendokrin hicre hiperplazisi
- Mezenkimal timorler
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiosarkom

Pleuropulmoner blastom
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Kondroma
Konjenital peribronsial myofibroblastik timaor
Difflz pulmoner lenfanjiomatozis
inflamatuar myofibroblastik timor
Lenfanjioleiomyomatozis
Sinovial sarkom
Monofazik
Bifazik
Pulmoner arter sarkomu
Pulmoner ven sarkomu
2) Benign epitelyal timorler
- Papillomlar
Skuamoz hucreli papillom
Egzofitik
inverted
Glanduler papillom
Mikst skuamo6z hicreli ve glandiler papillom
- Adenomlar
Alveoler adenom
Papiller adenom
Tuakruk bezi tipi adenomlar
Mukoz gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri
Musin6z kistadenom
3) Lenfoproliferatif timorler
MALT tipi Marginal zon B hucreli lenfoma
Diffuz bayuk B hucreli lenfoma
Lenfomatoid granulomatozis
Langerhans hucreli histiositozis
4) Diger tumorler

Hamartom
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Sklerozan hemanjiom
Seffaf hicreli timor
Germ hucreli timorler (matur teratom, immatur teratom ve digerleri )
intrapulmoner timoma
Melanoma
5) Metastatik timorler
Akciger karsinomlarinin 4 major tipini skuamoOz hucreli karsinom,
adenokarsinom, kuguk hucreli karsinom ve buyuk hicreli karsinom olusturur.
Akciger karsinomlari klinik olarak, metastaz yetenekleri ve terapiye
verdikleri cevaba gére 2 grupta incelenir. Kiglk htcreli karsinom (ylksek
oranda metastatik ve kemoterapiye iyi cevap verir), kiclik hucre digi akciger
karsinomlari (daha az metastaz yapar, kemoterapiye daha az cevap verir)
(2,23).

2.6.2. Epidemiyoloji ve Klinik

Akciger tumorleri, en sik gorulen ve 6lime en ¢ok sebep olan tumdrlerdir.
Bu buylk oranda sigaranin karsinojenik etkilerine baglidir. Siklikla 40-70 yaslar
arasinda gorulur. Son yillarda erkekler arasinda oran duserken, kadinlar
arasinda yukselmektedir (2). Akciger kanserlerinin %30’'unu skuamo6z hucreli
karsinom olusturur. Eskiden en sik gorllen tip olmakla birlikte, son yillarda,
Ozellikle gelismis Ulkelerde adenokarsinom daha sik karsimiza g¢ikmaktadir.
Skuamdz hacreli tip, resmi olmamakla birlikte, Glkemizde hala en sik gérilen tip
olarak bilinmektedir (23).

Akciger karsinomlari siklikla akcigerin hilusunda yer alir ve ana
bronslarin ddéseyici epitelinden kaynaklanirlar. Kuglk bir kismi ise, akcigerin
periferindeki terminal bronsioller veya alveoler septal hicrelerden kaynaklanir,

bunlar daha ¢ok bronkioloalveoler tip adenokarsinomlardir.
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Butun tiplerin sigara icimi ile iligskisi olmakla birlikte, skuamoz hucreli
karsinom ve kuguk hucreli karsinom ile sigara arasindaki iliski daha kuvvetlidir.
Adenokarsinom ise, kadinlarda ve sigara igmeyenlerde en sik gorulen tipdir.
Akciger kanserleri, agresif davranig gosteren, lokal invazyon ve metastaz
yapabilen tumoérlerdir. Kuglk hucreli karsinom en sik metastaz yapan tipdir.
Basta karaciger, adrenaller, beyin ve kemik olmak Uzere hemen her organa
metastaz yapabilirler.

Klinik olarak, dksuruk, kilo kaybi, gégus agrisi ve dispne en sik gorulen
semptomlardir. Ayrica, timoér yayihmina bagh lokal etkiler goérulebilir. Bunlar;
pndmoni, abse, plevral efluzyon, disfaji, diyafragma paralizisi, kostalarda
destruksiyon, superior vena kava sendromu, Horner sendromu, perikardit ve
perikardial tamponatdir. Basta kuguk hudcreli olmak Uzere buatin tipler, sentez
ettikleri biyoaktif maddeler ile paraneoplastik sendroma neden olabilirler. Bunlar
arasinda hiponatremi, Cushing sendromu, hiperkalsemi, hipokalsemi,
jinekomasti ve karsinoid sendrom sayilabilir. Bunlara ek olarak, bazi sistemik
bulgular karsimiza c¢ikabilir. Bunlar ise, Lambert-Eaton myastenik sendromu,
periferal néropati, akantozis nigrikans gibi dermatolojik anormallikler, I6komoid

reaksiyon ve hipertrofik pulmoner osteoartropatidir (2).

2.6.3. Adenokarsinom

Epidemiyolojik g¢alismalar gunimuzde, akciger kanserleri arasinda
adenokarsinomlarin diger tiplere goére en fazla artis gosteren tip oldugunu
vurgulamaktadir (2,23,24). Akciger kanseri olan kadinlarin yaklasik yarisini
adenokarsinomlar olusturur (24). Bununla birlikte sigara icmeyen ve sigarayi
birakanlar ile geng yas grubu insanlarin timoru olarak bilinir (23).

Molekuler calismalar, adenokarsinomda erken dénemde K-RAS onkogen
aktivasyonu oldugunu gostermistir. RB, p53 ve p16 tUumor supresor mutasyon
ve inaktivasyonlari da skuamo6z hucreli karsinom ile ayni siklikta gorulur (2,24).

K-RAS aktivasyonu kotl prognoz gostergesidir (24).
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Makroskobik, mikroskobik ve immunohistokimyasal ozellikler:
Adenokarsinomlarin ¢ogu akcigerin periferinde, sinirlari belirgin olmayan, tek
veya c¢ok sayida lezyon seklindedir (2,22,24). Yogun musin sekresyonu
oldugunda gri, mukoid goériunimdedir (2,24). Solid, gri-beyaz renkli alanlar
icerdiginde pnémoni benzeri bir gérinim olusturabilir (2). Kavitasyon oldukca
az gorular. Periferal skar veya bal petedi gorinimu de siklikla karsimiza gikar.

Rezeksiyon sirasinda, %77 oraninda plevral fibrozis seklinde visseral
plevra tutulumu saptanir (24). Akcigerin periferinde yerlegip, diffuz olarak
plevrayr tutan timorlere psddomezotelyomatdéz karsinom denir(23,24).
Psddomezotelyomatdéz karsinom tanisi igin, akciger alanlarinda kitle
bulunmamasi ve bagka bir primerin olmamasi sarttir. Mesane, bobrek,
pankreas, parotis ve prostatdan kaynaklanan tumorler de
ps6édomezotelyomatdz gorinim yapabilirler. Ps6domezotelyomattz
karsinomlarin %70’ini adenokarsinomlar olusturur. Mezotelyomadan ayrimi
immunohistokimyasal boyama ile yapilir (23).

WHO 2004 klasifikasyonunda adenokarsinoma subtipleri su sekilde
belirtilmistir; asiner, papiller, bronkioloalveoler, misin igeren solid tip, mikst tip
ve varyantlardir. Brokioloalveoler tip musindz, non-musin6z ve mikst olmak
Uzere alt gruplara ayrilir. Varyantlar ise, fetal adenokarsinom, musinoz (kolloid)
adenokarsinom, musindz kistadenokarsinom, tasli yuzuk hucreli adenokarsinom
ve seffaf hucreli karsinomdan ibarettir.

Rezeke edilen akciger adenokarsinomlarinin yaklagsik %80’i mikst
subtipdedir. Mikst histolojik subtipler farkli derecelerde differansiyasyon ve atipi
gosterirler. Histolojik subtiplerden herhangibirinin tek basina gortlmesi oldukga

nadirdir. Bronkoalveoler tip orta veya iyi diferansiye olarak bilinir (22).
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Atipik adenomatdz hiperplazinin progresyonu ile bronkioloalveoler
karsinom olusur. invaziv adenokarsinom ise, bronkioloalveoler karsinomun
transformasyonu ile olugabilir (2). Bronkioloalveoler karsinom, vaskuler, stromal
ve plevral invazyonun olmamasi ile karakterize edilmistir. Bu “lepidik” buylime
paterni olarak adlandirilir (2,22,23). Bu ylzden timor evre 1 kategorisinde olup,
bazi otdrler tarafindan preinvaziv lezyon olarak degerlendiriimesi gerektigi
dusunulmektedir. Metastatik timorler de lepidik patern yaparak musindz tip
bronkioloalveoler karsinomla karigabilir. Benzer sekilde bronkioloalveoler
karsinomun makroskobik goriunimi zaman zaman metastatik tumorleri
animsatabilir. immiinhistokimya bu noktada yardimcidir. Ancak, primer akciger
adenokarsinomlarinda pozitif reaksiyon veren TTF-1 ve CK7( sitokeratin 7),
musin0z bronkioloalveoler karsinomlarda negatif olabilir. Bronkioloalveoler
karsinoma paterni %50-75 ise tumoér mikst tip, %75in (zerinde ise
bronkioloalveoler karsinoma olarak yorumlanir.

Musin yapan adenokarsinom tanisi igin, asini, tubul ve papiller yapilar
olmaksizin, en az iki buyuk blyutme alaninda 5 ya da daha fazla musin igeren
hicre bulunmalidir. Az diferansiye adenokarsinom ve solid tipte adenokarsinom
tanisi icin musin boyasi yapilmalidir. Adenokarsinom c¢ogunlukla birden fazla
subtipin bulundugu mikst tiptedir (23).

immiinohistokimyasal &zellikler, histolojik subtip ve differansiyasyon
derecesine gore degisiklik gostermektedir. Epitelyal markerlar (EMA, CEA,
AE1/AE3, CAM 5.2) tipik olarak pozitifdir. TTF-1 boyanmasi 06zellikle iyi
diferansiye tumorlerde gorulur. CK7 pozitifligi CK20 pozitifliginden daha sikdir
(22).

Musindz adenokarsinom ve muUsindz kistadenokarsinomlar, diger
organlardaki timorlere benzer gorinimdedir. Goblet hicresi ve tash yuzik
hacresi icerebilirler. Akcigerin primer tagl yuzik hucreli karsinomu %Z2’den
disuk oranda gorullr. DusUk bir oran da olsa bu, metastazlardan ayirt
edilmelidir. TTF-1 ekspresyonu tanida yardimcidir. Ayrica, akciger ve meme
kokenli tagh yuzuk hicreli karsinomlar CK7+ / CK20- iken, kolon kdkenli olanlar
CK7 -/ CK20 +'dir.
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CK20 negatif iken, CK18 pozitifligi meme, prostat adenokarsinomu
metastazini, CK18 negatifligi ise, gastrik adenokarsinom metastazini
dugundurar. CK5 ise, metastatik akciger karsinomlarinda boyanmaktadir.

lyi diferansiye fetal tip adenokarsinom tek bagina olabildigi gibi, pulmoner
blastomun bir komponenti de olabilir. Subnlkleer ya da supranukleer glikojen
vakuolleri igeren hucrelerden olusur. Endometrioid gorUnumdedir ve prognozu
iyidir.

Adenokarsinomlar, ¢ogunlukla ileri evrede tani aldigindan prognozu
kotudur. Mikropapiller komponent koétl prognoz belirtisidir.  Mikropapiller
paternin hakim oldugu vakalarda, visseral plevra metastazi, intrapulmoner
metastaz ve lenf nodu metastazi daha fazla gorulir. Santral fibrovaskuler kor
icermeyen papiller yapilar, mikropapiller yapi olarak degerlendirilir. Bazi otérler,
Evre 1 lezyonlarda izlenen hafif derecedeki desmoplazinin disuk malign
potansiyel goOsteren invaziv kanser ya da erken invaziv kanser olarak
adlandirilmasi gerektigini digunmektedir (23).

Histolojk grade: Asiner ve papiller adenokarsinomlarda iyi, orta ve kotu
diferansiye olmak Uzere 3 grade kullanilir. Bronkioloalveoler tip genellikle iyi

veya orta diferansiye, solid tip ise kétu diferansiye olarak adlandirilir(22).

2.7.PLEVRA TUMORLERI
Plevra tumodrleri, 2004 WHO klasifikasyonunda, mezotelyal tumodrler,
asagida siralandigi gibi, mezotelyal tumdrler, lenfoproliferatif hastaliklar ve
mezenkimal tumorler olmak Uzere 3 ana baglikta incelenmektedir (22).
Mezotelyal timorler
Diffz malign mezotelyoma
Epiteloid mezotelyoma
Sarkomatoid mezotelyoma
Desmoplastik mezotelyoma
Bifazik mezotelyoma
Lokalize malign mezotelyoma
Mezotelyal kaynakl diger tumorler

lyi diferansiye papiller mezotelyoma
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Adenomatoid timor

Lenfoproliferatif hastaliklar
Primer efflzyon lenfoma

Pyotoraksla iligkili lenfoma

Mezenkimal timorler
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiosarkom
Sinovyal sarkom
Monofazik
Bifazik
Soliter fibréz timor
Plevranin kalsifiye timoru
Desmoplastik yuvarlak hicreli timor
2.7.1.Mezotelyoma
Mezotelyoma, ilk kez 1960 yilinda asbestle iligkili olarak Wagner ve
arkadaslar tarafindan Guney Afrika’da tanimlanmistir. Plevranin en sik gorilen
primer malign tumoruadur (1,24,25). Mezotelyoma siklikla 60 yasinin Gzerinde

gorulmekle birlikte, her yasta, nadiren ¢ocuklarda bildirilmistir. (22,24).
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Malign mezotelyoma normal populasyonda olduk¢a nadir gorulmekle
birlikte, genel nifus icin goérilme sikhdi yilda milyonda 1 ile 2,2 arasinda
degismektedir. Erkeklerde bu oran biraz daha yuksektir. Yilllk olgu sayisi
ABD’de yilda 3000, ingiltere’de 1000 civarindadir. Normal popiilasyon diginda
asbest iscilerinde ise bu oranlar daha yuksektir. Asbestle dogrudan temasi olan
kisilerde malign mezotelyomadan orantili 6lum hizi %3,9 ile 6 arasinda
degismektedir(26). Malign plevral mezotelyoma gorulme sikligi Turkiye'nin
guneydogusunda 1 milyonda 43’'dur. Kapadokya bolgesinde erionit
maruziyetinin oldugu koylerde ise, 100 binde 996 sikliktadir(27). Kapadokya
bolgesinde Karain kdyunde dogup buyuyenlerden olugsan bir kohortta ortalama
yillik mezotelyoma insidans hizi, bu kohortun halen yasadidi isveg popiilasyonu
ile kiyaslandiginda erkeklerde 135,5, kadinlarda 1336,3 kat, dunya ile
kiyaslandiginda erkeklerde 229,3 kat, kadinlarda 2004,5 kat yuUksektir. Bu

degerler dinyadaki en yuksek insidans degerleridir(26).

Mezotelyoma genellikle inhalasyon yoluyla asbest maruziyeti sonucunda
olusmaktadir. (2,22,25). Ortalama 30-40 yillik bir latent ddnemden sonra ortaya
cikar. Asbest fiber tiplerinin mezotelyoma olusturma dereceleri arasinda
farkhliklar vardir. Amfibol (amozit ve krokidolit) krizolite gore daha yuksek
oranda risk tasir. Krokidolit de amozite gore daha tehlikelidir. Bunun disinda
asbest fiberi olmayan erionit (yalniz Kapadokya boélgesinde gorullr), tiberkiloz
tedavisi gibi plevral skara yol acan sebepler ve radyasyon da mezotelyoma
sebepleri arasinda sayilabilir (22). Sitogenetik ¢alismalar ile 1p, 3p, 69, 9p, 22q
delesyonlari ylksek oranda saptanmistir (2). Latent Simian virus 40 (SV40)
infeksiyonu ile p53 mutasyonunun da mezotelyoma ile iligkili oldugu
bilinmektedir (2,22).

Klinikde genellikle gogus agrisi, plevral effizyon ve dispne ile kargimiza
cikar (2,22,24). Akcigere direk invazyon, hiler lenf nodlarina ve uzak organlara
metastaz yapar. Hastalarin %50’si tanidan sonraki 12 ay icinde kaybedilir.
Mezotelyoma plevradan baska periton, perikard, tunika vajinalis ve genital

traktda (benign adenomatoid tumor) da gorulebilir. (2).
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Makroskobik olarak, diffiz kalinlasma gosteren plevrada gri-beyaz renkli,
multipl, iyi sinirli nodiil seklindedir (22,24). ileri ddnemlerde ise, nodiiller birlesir,
visseral ve parietal plevra birbirine yapisarak akcigerde c¢ekilmeler olusur.
Tumér iginde lokile sivi koleksiyonlari olabilir. interlober fissiir boyunca akciger,
diyafragma, toraks duvari, mediasten ve perikarda yayilir(22).

Histolojik siniflama: Malign mezotelyoma esas olarak 3 tipde goérulur;
epitelyal, fibroz (sarkomatoid) ve bifazik (mikst tip). Mikst tipde epitelyal ve igsi
hicre ozellikleri bir arada goérulur. Her 3 tip de genellikle diffiz gelisim
gOstermekle birlikte nadiren lokalize lezyonlara da sebep olabilir. Malign
mezotelyomalarda bliylime paterni ve hicre kompozisyonu oldukca fazla
cesitlilik gostermektedir. Buyume paterni iyi diferansiye tubulopapiller formda
olabilecegi gibi, az diferansiye formda solid yuvalar ve kordonlar halinde
olabilir. Hucreler uniform olabilmekle birlikte, pleomorfizm belirgin olabilir.

En sik goérulen epitelyal tipdir. Malign mezotelyomalarin ~ %50-60’ini
olusturur. Saf histolojik subtipten ¢ok, histolojik bulgularin dominansina goére
tanimlama yaplilir (25). Epitelyal mezotelyomanin nadir gorulen birkag varyanti
tanimlanmistir. Bunlar; kacuk, hiperkromatik hucre kiimelerinden olusan kiguk
hicreli mezotelyoma, pleomorfik varyant ve genis, buzlu cam sitoplazmali,
desidual gorunumdeki hucrelerden olusan desiduoid mezotelyomadir ki,
sonuncu varyant daha c¢ok peritonda, geng¢ bayanlarda, asbest maruziyeti
olmaksizin goraltr (1). Desiduoid mezotelyoma peritonda ve geng¢ kadinlarda
tanimlanmis olmakla birlikte, plevrada, daha ileri yaglarda ve her iki cinsiyette
de gorulebilir (24).

Fibroz tip diffiz mezotelyomanin tanisinda zaman zaman gugclukler
yasanabilmektedir. Cunkd fibréz tip, fibrosarkom, malign fibréz histiositom,
malign hemanijioperisitom ve malign soliter fibréz timaor gibi bazi yumusak doku
tumorleri ile karigabilir. Fibroz tip, igsi gorunumde, nukleer hiperkromazi ve
pleomorfizm godsteren fibroblast benzeri hiicrelerden olusur. Cok sik olmayarak,
yogun fibrozis, hiyalinizasyon, nekroz ve dev hucreler timdre eslik edebilir.
Fibrozis yanhgslkla fibréz plorezi tanisi koydurabilir, infiltratif blylime paterni,
artmis mitotik aktivite ve nekroz ayrimda Onemlidir. Desmoplastik diffuz

mezotelyomada yogun desmoplazi vardir ve prognozu oldukg¢a kotudur.
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Malign mezotelyomada zaman zaman kondrosarkom ve osteosarkomla
karigikliga yol acabilecek kartilajin6z ve osseoz metaplazi alanlari gorulebilir.

Bifazik malign mezotelyomada, epitelyal ve sarkomatoz alanlar bir arada
gorulur ve her iki alan arasinda gegis zonu vardir (1).

Malign mezotelyoma basta akciger adenokarsinomu olmak Uzere
metastatik karsinomlardan ayrilmalidir. Bu ayrim hematoksilen eozin boyasi ile,
Ozellikle biyopsi spesmenlerinde zor, hatta imkansiz olabilir. Pulmoner
adenokarsinomlar bazen mezotelyomaya benzer bliylime paterni gosterebilirler,
bu yuzden rezeksiyon materyallerinde bile tani gugligu yasanabilir. Genellikle
mezotelyoma hicreleri adenokarsinoma goére daha uniform yapidadir.
Hucrelerin kolumnar yapida olmasi, artmig hicresellik ve nukleer molding ise

patologu adenokarsinom tanisina yaklagtiran o6zelliklerdir (24).

Histokimyasal ozellikler: Mezotelyomalarda Alsiyan mavisi veya
kolloidal demir boyasi ile gosterilebilen hiyaluronik asit Gretimi vardir. Bu
materyal musikarmin ile boyanma gdstermez. intrasitoplazmik musikarmin veya
PAS pozitifligi stk olmamakla birlikte gorulebilir. Glikojen genellikle yoktur.

Histokimyasal 6zellikler Tablo 1’de verilmistir (1,24).

Tablo 1. Mezotelyoma ve adenokarsinom intraselltler musin degerlendirmesi

Boya Malign epitelyal | Adenokarsinom
mezotelyoma

PAS - +

PAS-diastaz - +

Alsiyan mavisi + +

Alsiyan mavisi +/- +

hiyalironidaz

immiinohistokimyasal 6zellikler: Malign mezotelyoma ile metastatik
adenokarsinom ayirici tanisinda intermediate filamentler, yuzey glikoproteinleri,

miyelomonositik antijenler, onkofetal antijenler ve antimezotelyoma antikorlari
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kullanilir (1). Kalretinin, WT-1, sitokeratin 5/6, trombomodulin, vimentin malign
mezotelyomada pozitif reaksiyon verirken, CEA, CD15, B72.3, Ber-Ep4, Bg8,
MOC-31, TTF-1
Pansitokeratin, EMA ve S-100 protein her iki timorde pozitif olabilir. Epitelyal

belirleyicileri pulmoner adenokarsinomlarda pozitiftir.

membran antijeni malign mezotelyomada pozitif membranéz boyanma
gosterirken, pulmoner adenokarsinomlarda pozitif sitoplazmik boyanma gosterir.
Ordonez’e gore malign mezotelyomada kalretinin, sitokeratin 5/6 ve WT-1
pozitivitesi en yuksek isaretleyiciler iken, CEA, B72.3, ve MOC-31 negativitesi
en belirgin olanlardir. Ayrica dogru taniya ulasmak icin kalretinin, sitokeratin 5/6
(ya da WT-1), CEA ve MOC-31 (ya da B72.3)den olusan dortll
immunohistokimyasal panel yapiimasini dnermigtir.

Bunlara ek olarak onerilen igaretleyiciler N-kadherin, E-kadherin, CD445,
mezotelin, HBME1 ve HMFG-2'dir(1,24). Ayrica claudin ailesinden claudin 3 ve
4, mezotelyoma ve plevral metastatik adenokarsinomlarda calisiimistir (28),
ancak yeterli bilgi birikimi hentz olusmamigstir. Bu konuda ek ¢alismalara ihtiyag
tumordan Ozellikleri Tablo 2’de

duyulmaktadir. ki immunohistokimyasal

verilmigtir (1).

Tablo 2. Mezotelyoma ve adenokarsinom ayirici tanisi (immiinohistokimyasal)

Marker Malign mezotelyoma | Adenokarsinom
Vimentin + + %50’nin Uzeri
Sitokeratin + +

Epitelyal membran antijeni
(EMA)

+ (membranoz)

+ (sitoplazmik)

Karsinoembriyonik antijen

- +
(CEA)
Leu-M1 - +
Ber-EP4 +%25’in Uzeri +
B72-3 - +
MOC-31 - +
Kalretinin + -
Sitokeratin 5/6 + -
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3. GEREGC VE YONTEM

Bu calismada, 1992 ile 2006 yillari arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda tanisi konulan, yaglari 38 ile 80 arasinda
degisen 32 malign mezotelyoma ve 28 ile 75 yas arasinda degisen 14 akciger

adenokarsinomu olmak Gzere toplam 47 olgu incelemeye alinmistir.

3.1. MATERYALLERIN ELDE EDILMESi

Bu calismadaki olgular, bolumumuzdeki kayit defterleri ve bilgisayar
argivleri taranarak saptanmistir. Gogus cerrahlari tarafindan tani amagli
alinarak patoloji laboratuarina gonderilen akciger ve plevraya ait materyallerin
(biyopsiler, organ rezeksiyonlari) incelenmesi sonucunda olugturulan patoloji
raporlari arsivden cikariimigtir. Preparat argivinden ise, bu vakalara ait ayni
protokol numarali hematoksilen eozin boyall preparatlar ile histokimya ve
immunohistokimya boyali preparatlar bulunmus ve daha sonra uygun
preparatlar secilerek, bu preparatlara ait parafin bloklar blok arsivinden

secilmistir.

3.2. UYGUN PARAFIN BLOK SEGCiMmi

Bu calisma immiinohistokimyasal bir ¢alismadir. immiinohistokimyasal
yontemler, esas olarak hematoksilen eozin boyali preparatlarin sk
mikroskobunda incelenmesiyle konulan tanilarin desteklenmesi, ayirici tanisi ve
tumor alt tiplerinin belirlenmesi amaciyla kullaniimaktadir. Bu yontemler oldukga
hassas ve pahali yontemlerdir. Bu ylzden uygulama sirasinda oldukga titiz ve
dikkatli olunmalidir. Bu nedenle parafin blok segimi yapilirken sonuglarin dogru
ve saglikli olmasi igin bazi ayrintilar géz 6ntiinde bulundurulmustur.

Yalanci pozitif sonuglara sebep olmamak i¢in kanama ve nekroz
alanlarinin en az oldugu, 6zellikle akciger dokusunda antrakotik degisikliklerin

olmadigi bloklar segilmistir.
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3.3. BOYASIZ KESITLER VE DEPARAFINIZASYON

Uygun blok seg¢iminden sonra yapilan calismaya gore yeterli sayida
boyasiz kesit elde edilmelidir. Bu c¢alismada 2 adet immunohistokimyasal
isaretleyici calisiimistir. Her olgu igin 2 yedek olmak Uzere toplam 4 boyasiz
kesit elde edilmistir. Ayrica claudin 3 ve claudin 4 belirleyicileri igin, kolon
karsinomuna ait parafin bloklardan birer adet kontrol lami hazirlanmistir.
Kesitler “Leica RM 2145" model mikrotomla, 4 mikron kalinliginda yapilarak,
boyama esnasinda dokulmeyi engellemek amaciyla “polysine” kapli “Menzel-
Glaser” marka adezivli lamlara alindi. Lamlar 80 °C‘de 15 dakika etlvde
bekletilerek dokularin lamlara yapismalari saglandi. Etivden ¢ikarilan lamlar,

10 dakika sicak ksilolde bekletilerek deparafinizasyon yapildi.

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA

immiinohistokimyasal boyamalarda kullanilan antikor, enzim ve
kromojenler farkli firmalar tarafindan hazirlanarak piyasaya surtlmektedir. Bu
antikorlar kullanima hazir ve konsantre olmak uzere iki formda Uretilmektedir.
Bu calismada kullanilan her iki primer antikor kullanima hazir formda olup,
“‘Neomarkers” markadir. Bu antikorlarin klon ve katalog numaralari; claudin 3
epitope specific rabbit antibody (RB-9251), claudin 4 epitope specific rabbit
antibody (RB-9266) seklindedir.

immiinohistokimyasal boyama su siray! takip ederek yapilmistir:

1- Deparafinize edilen lamlar, 10 dakika ksilol ile muamele edildi. Sira ile
%96, %90, %70 alkol ve sudan gegirildi.

2- Adezivli lamlara alinan dokularin antijenitesini arttirmak icin, konsantre
“Citrat buffer 9003” solusyonu 1/10 oraninda distile su ile sulandirildi.
Hazirlanan lamlar bu solusyonun igine konularak, PH 6 da mikrodalga
finrnda 9 dakikalik periyotlarla toplam 2 kez 360 °C de kaynatildi. Bu
islemler sirasinda oda sicakliginin 22 °C olmasina dikkat edildi.

3- Dokularin etrafi uygulanan solusyonlarin dagiilmamasi amaci ile antikor
kalemi ile isaretlendi.

4- Lamlar boyama igleminin yapilacagi plastik kaplara dizilerek PBS ile
yikandi ve 5 dakika bekletildi.
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5- Siper blokda (Scytek REF:AAA125, LOT11869) 5 dakika bekletildikten
sonra yeniden PBS ile yikandi.

6- % 0,3’luk H202 5 dakika uygulanarak zemin boyanmasinin engellenmesi
amagclandi.

7- Yeniden PBS ile yikanarak, primer antikor damlatildi ve 1 saat beklendi.

8- 1 saat sonra PBS ile yikanarak sekonder (UltraTek Anti-Polyvalent
Biotinylated Antibody, REF:ABN125, LOT:11881) damlatildi. Sekonderde
10 dakika bekletilerek sekonderden sonra PBS ile yikama yapildi.

9- DAB ( Lab Vision REF:TA-012-HDC, LOT:HDC50706) uygulanarak 5

dakika
bekletildi.

10- Cesme suyu ile yikama yapildi.

11- Hematoksilende 1 dakika tutuldukdan sonra yeniden ¢esme suyu ile

yikandi.
12- Alkol serisi ve ksilolden gecirilerek lamlarin Gzeri kapatildi.

3.5. SKORLAMA

immiinohistokimyasal degerlendirme, hastalara ait bilgilerden haberdar
olmayan iki patolog tarafindan gergeklestiriimigtir. Claudin 3 ve claudin 4 boyali
preparatlar 1sik mikroskobunda (Nikon Eclipse E600) incelenmistir.
immiinreaktivite daha énce Soini tarafindan uygulandigi sekilde pozitif (+, ++,
+++) ve negatif (-) olarak degerlendirilmistir. TUmor hicrelerinin %1-25 arasinda
boyanmasi bir pozitif boyanma, %25-50 arasinda boyanmasi iki pozitif
boyanma, %50-100 arasinda boyanmasi U¢ pozitif boyanma olarak
degerlendirilmigtir.  Yalnizca membran6z boyanma pozitif kabul edilmigtir.
Sitoplazmik boyanmalar negatif olarak degerlendirilmistir(28).

3.6. ISTATISTIK

istatiktiksel analiz igin Ki-kare testi kullaniimigtir. Veriler, Windows igletim
sistemi altinda c¢alisan SPSS (V10,0) programi kullanilarak analiz edilmigtir.
Fisher'in exact testi beklenen siklik 5'in altinda iken 2x2 tablolar Uzerine
uygulanmigtir. Bu degerlendirmede p degerinin 0,05°den kuguk olmasi anlamli

olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. GENEL BULGULAR

Bu tez galismasinda 32’si mezotelyoma ve 14’0 akciger adenokarsinomu

olmak Uzere toplam 46 olgu incelenmigtir.
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32 mezotelyoma olgusunun 16’si (%50) erkek, 16’si (%50) kadindir.
Olgularin cinsiyetlere gore dagihmi Tablo-3’te ve sematik gorunumu de Sekil-

1’de verilmistir.

Tablo 3. Mezotelyoma olgularinin cinsiyetlere gore sayi ve yuzdeleri

Cinsiyet Olgu sayisi %
Kadin 16 50
Erkek 16 50
Toplam 32 100

kadin

erkek

toplam

Sekil 1. Mezotelyoma olgularinin cinsiyetlere

gorunumu

gére dagihminin  sematik
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Bu vakalarin en genci 38, en yaglisi 80 yasinda olup yas ortalamasi

60,28 iken, ortanca deger 60 olarak hesaplanmigtir. Olgularin yaslara goére

dagihmi Tablo-4’te ve sematik gorunumu de Sekil-2’de verilmistir

Tablo 4. Mezotelyoma olgularinin yas gruplarina gore sayi ve yuzdeleri

Yas gruplari 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 Toplam
Olgu sayisi 1 6 10 8 7 32
% 3.1 18.8 31.2 25 21.8 100
35.
301
25.
Eﬂ.
Olgu Sayist 15 Byas gruplan
10
5.
04
3140 4150 5160 61-70 7180 toplam

Sekil 2. Mezotelyoma olgularinin yas gruplarina gore dagiliminin sematik

goranima

Histopatolojik incelemede 32 vakanin 25’inin epitelyal tipte, 7’sinin mikst

tipte oldugu saptanmigtir. Tablo-5'te bu alt gruplarin yas gruplarina gore sayi ve

yuzdeleri, Sekil-3'de ise ylzdelerin sematik gérinimu verilmigtir.




Tablo 5. Mezotelyoma alt gruplarinin sayi ve yuzdeleri

Alt grup Olgu sayisi %
Epitelyal 25 78.1
Mikst 7 21.9
Toplam 32 100

35,

301

251

20
Olgu Sayisi 45 |

101
5

ﬂ ]

epitelyal

mikst

toplam

31

H alt grup

Sekil 3. Mezotelyoma vakalarinin alt gruplara goére dagiliminin sematik

gorunimu

14 pulmoner adenokarsinom olgusunun tamami

(%100) erkekdir.

Olgularin cinsiyetlere gére dagihimi Tablo-6’te ve sematik gérinimui de Sekil-

4’de verilmistir.

Tablo 6. Pulmoner adenokarsinom olgularinin cinsiyete gore sayi ve yuzdeleri

Erkek 14 100
Cinsiyet Olgu sayisi %
Toplam 14 100
Kadin 0 0




Olgu Sayis1 84

20

181

16
14
121
101

G

= P oo

kadm

erkek

toplam

32

B kadin

Sekil 4. Pulmoner adenokarsinom olgularinin cinsiyetlere gére dagiliminin
sematik géruniama

Bu vakalarin en genci 28, en yaslisi 75 yasindadir. Olgularin yas

ortalamasi 58,35 iken, median deger 58 olarak hesaplanmistir. Olgularin yas

gruplarina goére dagilimi Tablo-7’de ve sematik gorunumu de Sekil-5'de

verilmistir.

Tablo 7. Pulmoner adenokarsinom olgularinin yas gruplarina gore sayi ve

yuzdeleri

Yas 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 | Toplam
gruplari

Olgu 1 0 4 2 3 4 14
sayisl

% 7.2 0 285 (144 214 |285 |100




33

20
18
16
144
121

Olgu Sayisi 13-

Byag gruplar

6 1
41
2
E

Hi0 HH HH 60 6110 T80 toplam

Sekil 5. Akciger adenokarsinom olgularinin yas gruplarina gore sematik

gOsterimi

4.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

4.2.1. CLAUDIN 3

Claudin 3 immdunreaktivitesi malign mezotelyoma olgularinda
incelendiginde, 32 olgunun 29'u negatif (%90.6), 1’i bir pozitif (%3.1), 2’si U¢
pozitif (%6.3) olarak saptanmistir. Pozitif olarak bulunan olgularin tamami
epitelyal tipte olup, mikst tip mezotelyomalarin higbirinde pozitif boyanma
gorulmemigtir.  Ancak epitelyal ve mikst tip arasinda claudin 3
immunpozitivitesi agisindan anlamh  bir fark yoktur (p=1.000). Malign
mezotelyoma olgularinda claudin 3 immunreaktivitesi degerlendirmesi Tablo-8

ve 9'da yapilmis olup Sekil-6 ve 7°de sematize edilmistir.

Tablo 8. Malign mezotelyoma alt gruplarinda claudin 3 degerlendirmesi

TiP Negatif Pozitif Toplam
Epitelyal | 22 (%88) |3 (%12) | 25 (%100)
Mikst 7 (%100) | 0 (%0) 7 (%100)
Toplam | 29 (%90.6) | 3 (%9.4) |32 (%100)




Olgu S 2
gu Sayist . |

10

40,
35
30
23

negatif pozitif toplam

34

B epitelyal
B mikst

Sekil 6. Malign mezotelyoma alt gruplarinda claudin 3 degerlendirmesinin

sematik gosterimi

Tablo 9: Malign mezotelyomalarda claudin 3 immunreaktivitesinin
degerlendiriimesi

Immunreaktivite - + ++ | +++ | Toplam

Mezotelyoma 29 1 0 |2 32

% 90.6 | 3.1 0 6.3 100

Olgu Sayisi

Sekil 7. Malign mezotelyomada claudin 3

gOsterimi

40
35
30
25
20
15
10

5

0

+ ++  +++ toplam

B mezotelyoma

immunreaktivitesinin sematik
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Akciger adenokarsinom olgularinin claudin 3 ile immunohistokimyasal
degerlendirmesinde ; 14 olgunun 3’U negatif (%21.4), 3'U bir pozitif (%21.4), 2’si
iki pozitif (%14.3), 6’s1 ug pozitif (%42.9) olarak saptanmistir.

Tablo 10. Akciger adenokarsinomunda claudin 3 immunreaktivitesinin
degerlendiriimesi

Immunreaktivite - + ++ +++ | Toplam
Adenokarsinom 3 3 2 6 14
% 214 1214 1143 | 429 | 100
20,
18
16 1
141

Olgu Sayisi 121
10 B adenokarsinom

]
6
4
9]
0

+ ++  +++ toplam

Sekil 8. Akciger adenokarsinomlarinda claudin 3 immunreaktivitesinin sematik

gOsterimi

Malign mezotelyomalar ile adenokarsinomlar arasinda claudin 3
immunreaktivitesi karsilastinidiginda, mezotelyomalarda %9.4,
adenokarsinomlarda ise %78.6 oraninda pozitif boyanma saptanmistir.
immiinreaktivitenin siddeti bir, iki, (i¢ pozitif olarak degerlendirilmis ise de,
istatiksel degerlendirme olgularin pozitif ya da negatif olmalarina gore
yapilmistir. Buna goére malign mezotelyoma ile adenokarsinom arasinda claudin
3 immdunreaktivitesi agisindan oldukga anlamli bir fark bulunmustur (p=0.000).

Bu karsilastirma Tablo 11 ve Sekil 9'da sematize edilmigtir.
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Tablo 11. Mezotelyoma ve adenokarsinom olgularinda claudin 3
immunreaktivitesinin karsilastiriimasi

Claudin 3 Negatif Pozitif Toplam
Mezotelyoma 29 (%90.6) | 3 (%9.4) 32 (%100)
Adenokarsinom | 3 (%21.4) | 11 (%78.6) | 14 (% 100)

10
35
30
25

B mezotelyoma
B adenokarsinom

20 1

Olgu Sayisi
qu >ay 15

10

negatift pozitit toplam

Sekil 9. Mezotelyoma ve adenokarsinom olgularinda claudin 3
immunreaktivitesinin karsilastirmali sematik gosterimi

4.2.2. CLAUDIN 4

Claudin 4 immunreaktivitesi malign mezotelyoma olgularinda
incelendiginde, 32 olgunun 32’si de negatif (%100) olup pozitif boyanma
saptanmamistir.

Adenokarsinom olgularinda ise tam tersi durum s6z konusu olup negatif
boyanma gorilmemigtir. 14 olgunun 2’si bir pozitif (% 14.3), 7’si iki pozitif (%
50), 5'i U¢ pozitif (%35.7) olarak degerlendirilimistir. Bu anlamli sonug¢ igin
istatistiksel  degerlendirme  yapilmamistir.  Malign  mezotelyoma ile
adenokarsinom olgularinda claudin 4 immunreaktivitesi degerlendirmesi Tablo-

12 ve 13’'de yapilmis olup Sekil-10 ve 11’de sematize edilmistir.



Tablo 12. Claudin 4 immunreaktivitesinin karsilastiriimasi
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Claudin 4 - + ++ +++ Toplam
Mezotelyoma 32 (% 100) 0 0 32 (% 100)
Adenokarsinom | 0 2(%14.3) |7 (% 50) |5 (% 35.7) | 14 (% 100)

404
331
304
23

Olgu Sayisi

151
101

Pt

+ ++

+++ toplam

Badenokarsinom
B mezotelyoma

Sekil 10. Claudin 4 immunreaktivitesinin kargilagtirmali sematik gosterimi

Tablo 13. Claudin 4 immunreaktivitesi karsilastirmasi

Claudin 4

Negatif

Pozitif

Toplam

Mezotelyoma

32 (% 100)

0

32 (% 100)

Adenokarsinom

0

14 (% 100)

14 (% 100)
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40,
31
301
231

201 B adenokarsinom

15

Olgu Sayisi

Bmezotelyoma

10

neqatif pozitif toplam

Sekil 11. Claudin 4 immunreaktivitesi sematik gosterimi
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Resim 1. Malign mezotelyoma (HEx400)
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Resim 3. Akciger adenokarsinomu (HEx400)



(x200)

Resim 5. Malign mezotelyoma olgusunda Claudin 3 ile
boyanmanin yakindan gorinimii(x400)

41

membranoz
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Resim 8. Adenokarsinom olgusunda Claudin 3 ile li¢ pozitif boyanma

Resim 9. Adenokarsinom olgusunda Claudin 4 ile iki pozitif boyanma
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Resim 10. Adenokarsinom olgusunda Claudin 4 ile G¢ pozitif boyanma
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5.TARTISMA

Malign mezotelyomanin en oOnemli sebeplerinden biri asbest
maruziyetidir. Asbest maruziyeti ise mesleki ve cevresel olabilmektedir (29).
Malign mezotelyoma bati Ulkelerinde siklikla meslek hastali§i olarak goérullrken,
Turkiye’de genellikle asbest ve erionitin ¢evresel maruziyetine baglh olarak
ortaya cikmaktadir (30). Turkiye endemik asbest maruziyetinin en yuksek
oranda goruldiigt Ulkedir (27). Ulkenin glineydogusunda, ozellikle bazi
bdlgelerde (Diyarbakir, Elazi§ ve Sanliurfa’da) gorulir. Bu bdlgelerde serpentin,
amfibol ve talk maruziyeti s6z konusudur. Asbest iceren materyal evlerde zemin
ve duvar boyamasinda kullaniimakta olup bu iglem her yil tekrarlanmaktadir.
Bdylece bolge halkinda surekli bir asbest maruziyeti s6z konusudur (31). Ayrica
Kapadokya bdlgesindeki volkanik kulllerde erionit bulunmaktadir. Erionitin
karsinojenik aktivitesi krisotil ve krokidolite gore ¢ok daha fazladir. Malign
mezotelyoma oldukga agresif bir timor olup ortalama yasam suresi 10 ay ile
sinirhdir (30).

Bu timoérin metastatik adenokarsinom ve benign mezotelyal
lezyonlardan ayriminda siklikla guUclikler yasanmaktadir (32). Malign
mezotelyoma Uulkemizde halen oOnemli bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir ve cevresel asbest maruziyetinin oldugu bazi kdylerde oOlumlerin
%50'den fazlasindan sorumlu tutulmaktadir (33). Bu nedenle tani guglugu
ulkemiz i¢in ayri bir onem arz etmektedir.

Malign mezotelyoma kadar akciger adenokarsinomlari da plevrayi
tutmaktadir ve zaman zaman her iki timorun histomorfolojik 6zellikleri birbiriyle
ortismektedir. Bu da isik mikroskobunda tani gu¢ligine sebep olmaktadir. Bu
zorlugu yenmekte immunohistokimyasal yontemler patologlara yardimci
olmaktadir. Ayrim icin histokimyasal boyama ve immunohistokimyasal panel

yapilmalidir (34). Malign mezotelyomada intraselliler ya da ekstrasellller
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hiyaluronik asit gorullirken, adenokarsinomlarda intraselliler PAS pozitif ve
diastaza rezistans epitelyal musin varligi dikkati cekmektedir (28). GUmurdula
ve arkadaglari 2002 yilinda yaptiklari bir ¢alismada PAS-D boyamasinin
panelde adenokarsinom lehine ¢ok 6nemli oldugunu vurgulamislardir (35).
Ayirict  tanida rutin olarak kullanilan CEA, BerEP4, B72,3 , CD15
adenokarsinomlarda, mezotelyomalara gore daha yluksek oranda boyanma
gosterir  (34). Kalretinin, sitokeratin 5/6, WT1 ve trombomodulin ise
mezotelyomada genellikle pozitif boyanirken adenokarsinomlarda boyanmazlar.
Ayrica, N-kadherin, E-kadherin, CD445, mezotelin, vimentin, HBME-1 ve
HMFG-2, desmin ve human chorionic gonadotropin &Onerilmekle birlikte
kullanimlari sinirhdir (24). Gumdurdula ve arkadaglari ayni ¢alismada HBME-1
ile 55 malign mezotelyoma olgusundan 52’sinde, 20 adenokarsinom
olgusundan ise 11’'inde pozitif boyanma tespit etmislerdir. Ancak bu iki grup
arasinda boyanma paterni yénunden farkhliklar vardir. Malign mezotelyoma
olgularinda guclu ve kalin  membran6z boyanma  gorulurken,
adenokarsinomlarda zayif ve sitoplazmik boyanma elde edilmigtir. Bu bulgularla
HBME-1'in  immunohistokimyasal panele dahil edilmesi gerektigini
disunmektedirler (35). Son yillarda bu konuyla ilgili cok sayida calisma
yapilmis olup en ¢ok oOnerilen panel CEA ve kalretinin ile birlikte WT1 veya
trombomodulinden olugmaktadir. Yine de bu calismalar sinirll sayida olup
sonuglarin tatmin edici olmadigi goértilmektedir(34).

Bu tez calismasinda immunreaktivitesi arastirilan claudin 3 ve 4 epitelyal,
endotelyal ve mezotelyal hucrelerde bulunan, permeabiliteyi dizenleyen barier
proteinleri olarak bilinirler. Claudin 3 ve 4 bugline kadar bir¢ok timorde
calisiimis olmasina ragmen mezotelyomalarla ilgili olarak bugtine kadar tek bir
calismaya rastlanmaktadir. Bu calisma 2006 yilinda Soini ve arkadaslari
tarafindan yapilmig olup, mezotelyoma, plevral metastatik adenokarsinom ve
non-neoplastik mezotelyal dokular kargilastiriimistir. Calismada kullanilan 65
olgunun 24’0 epiteloid, 4’4 sarkomatoid ve 7’si bifazik olmak uUzere 35’i
mezotelyoma, 24’0 metastatik adenokarsinom, 6’si da neoplastik olmayan
dokulardan olugsmaktadir. Soini ve arkadagslari yaptiklari ¢alismada claudin

1,2,3,4,5,7 ve Kkalretininden olusan panel kullanmiglardir. Sonug olarak claudin 3
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ve 4 ile neoplastik olmayan mezotelyal hucrelerde boyanmaya rastlanmamistir.
Claudin 3 ile sarkomatoid tiplerin higcbirinde boyanma goértlmezken, claudin 4 ile
sarkomatoid tiplerin yalnizca birinde pozitif boyanma saptanmistir. Bifazik
tiplerin ise tamami claudin 3 ve 4 ile negatif olarak bulunmustur. Genel olarak
bakildiginda claudin 3 ile  mezotelyomalarda %18, metastatik
adenokarsinomlarda % 90 oraninda pozitif boyanma gorialirken claudin 4 ile
mezotelyomalarda % 23, metastatik adenokarsinomlarda % 100 oraninda pozitif
boyanma saptanmigtir. Sonug olarak epitelyal tipte, sarkomatoid ve bifazik tiple
kiyaslandiginda daha yuksek oranda pozitif boyanma elde edilmigtir (28).

Tarafimizdan yapilan bu calismada ise claudin 3 ile 32 mezotelyoma
olgusundan 3’0 (% 9.4), 14 adenokarsinomdan ise 11’i (%78.6) pozitif olarak
bulunmustur. Bu sonug istatistiksel agidan olduk¢a anlamhdir (p=0,000).
Claudin 3 ile 5 mezotelyoma olgusunda sitoplazmik boyanma elde edilmistir. Bu
bulgu literatir ile paralellik gostermektedir. Claudin 3 ile pozitif immunreaksiyon
elde edilen vakalarin tamaminin epitelyal tipte olmasi da ilgi ¢ekicidir. Bifazik
tipde hic boyanma elde edilememistir. Bununla birlikte claudin 3 ile
mezotelyoma alt tipleri arasinda anlamli bir iliski kurulamamigtir.

Claudin 4 ile mezotelyomalarda 0 (% 0), adenokarsinomlarda 14 (%100)
pozitif boyanma tespit edilmigtir. Bu sonug¢ tipki claudin 3’de oldugu gibi ¢ok
anlamhdir.

Elde edilen sonuglar Soini ve arkadaslarinin sonuglari ile paralellik
gOstermektedir. Bununla birlikte elde ettigimiz sonugclar literatire gore daha
carpicidir. Bizim calismamizda onceki ¢calismadan farkli olarak sarkomatoid tip
mezotelyoma dahil edilmemigtir. CUnkd adenokarsinomlardan ayirici tani
gucligu ozellikle epitelyal tipte yasanmaktadir. Bir bagska farkhlik da
calismamizda kullandigimiz mezotelyoma olgularinin tamaminin c¢evresel
asbest maruziyetine bagli olmasidir.

Soini ve arkadagslarinin c¢alismasinda kullanilan primer antikorlarin
Zymed klon numaralari da (claudin 3 poliklonal rabbit (Z23.JM), claudin 4
monoklonal mouse (3E2C1)) bizim c¢alismamizda kullanilandan farklilik
gOstermektedir. Ayrica laboratuvarlar arasindaki farkhlik da g6z ardi

edilmemelidir.
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Bu calisma, kullanilan adenokarsinom olgularinin primer olmasi
acgisindan Soini ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismadan farklilik géstermektedir.
Primer timor ile metastatik tumorin davraniglar farkli olabilir. Literatlrde
bugine kadar claudin 3 ve 4 antikorlarn kullanilarak, primer akciger
adenokarsinomlari ile mezotelyomalarin  kargilastirildigi  bir  calismaya
rastlanmamistir. Bu yonden ele alindiginda calismamiz bir ilk olma ozelligi

gOstermektedir.
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6. SONUCLAR

Bu galismada claudin 3 ile malign mezotelyomalarin adenokarsinomlara
gére ¢ok daha az boyandidi, claudin 4 ile hi¢ boyanmadidi saptanmigtir. Bu
nedenle bu timor belirleyicilerinin malign mezotelyoma ve adenokarsinom
ayirici tanisinda yardimci olabilecegi, panele eklenebilecegi dusunulmektedir.
Ancak literatirde bu konu ile ilgili cok az galisma oldugundan, yeterli bilgi

birikimi olusmamistir. Konu ile ilgili daha fazla galigsmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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