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GIRIS VE GAYE

Asbestos terimi dodada bol miktarda bulunan silikat minerallerine verilen
bir isimdir. Serpantin ve amfibol olmak Uzere 2 ayri gruba ayrilir. Bu liflerin
hastalik yapabilme ézellikleri bagta ¢aplari ve uzunluklan olmak tzere bir gok
dzelliklerine bagli olarak degisir. Serpantin grubu igindeki krizotil liflerinin
kivrimli olmasmdan dolay! solunum yollarinda tutulup atilmasi, ayrica vicutta
yikilabilmeleri sebebiyle daha az zararl: olduklar tespit edilmistir.

Ozellikle 2. diinya savagi ve sonrasinda endustriyel gelismelere bagl
olarak tim dinyada ve daha sonra 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde asbest
kullanimi gittikge artmistir. Yaklagik 100 yildan beri kullanilan asbeste bagli
bildirilen ilk hastalik, asbestozis (interstisyel akciger fibrozisi)'dir. Daha sonra
1935'li yillarda zararl etkilerini énlemek igin gesitli tedbirler alinmistir. 1950'li
yillarda asbestin brong karsinomuna neden oldugu anlasiimissa da malign
mezotelyomadaki roli 6zellikle histopatolojik ¢aligmalardaki zorluklar sebebiyle
daha ge¢ dénemlerde farkedilmistir.

Turkiye de yapilan galismalarda 6zellikle asbest lifleri ve fibréz zeolit
(erionit) maruziyetlerine baglh bagta MPM olmak Gzere meydana gelen bir gok
hastaliklarin 6nemili bir saglik sorununu teskil ettigini géstermistir. Yazicioglu ve
arkadaglarinin yapti§1 galigmalarda bdlgemizde Diyarbakira bagh Cermik,
Gungls ve Ergani, Elazi§’a bagh Maden ve $anli Urfaya badli Siverek
ilcelerinde asbestli topragin yére halki tarafindan aksiva diye adlandirilip bir
gesit badana malzemesi olarak kullanildigi tespit edilmistir. Bu yérelerden
alinan toprak numunelerinin incelenmesiyle MPM etyolojisinde rol oynayan
serpantin ve amfibol asbest lifleri ile talk ihtiva ettikleri belirlenmistir. Bazi
tedbirlerin alinmasi ve kirecin badana malzemesi olarak yére hatk: tarafindan
kullaniimasiyla nispeten asbeste badh riskler azalmigtir.

Hastaligin prognozu oldukga kétudir. Ortalama sarviy 12 - 18 ay
arasinda degismektedir. Uygulanan degisik tedavi yéntemlerine ragmen stirviyi
olumlu etkileyecek bir tedavi prokolu bulunabilmis degildir. Yalniz gok erken
dénemde tespit edilmis epitelyal tip MPM'li vakalarda kombine tedavi
yéntemleri ile bazi olumlu sonuglar bildirilmigtir.



Mezotelyomaya ait bu genig serili galismay: var olan semptomlart ve
hasta 6zelliklerini tayin etmeyi, teghiste yardimci olabilecek radyografik ve
laboratuar bulgulan belirlemeyi ve 6zellikle vakalanmizin geldikleri bélgeleri
detaylica inceleyerek muhtemel yeni asbest temasi olabilen yerleri belirlemek

amaciyla yaptik.

GENEL BILGILER

Asbest terimi, genellikle kristal yapisinda olan fibréz silikatlara verilen
isimdir (8,20,67). Yapisi magnezyum hidroksi-silikattir (67). Yiksek oranda
gerilebilir sertlikte, flexibl, asit rezistans ve yltksek isiya dayanabilme yetenegi
sebebiyle ticari alanda tercih edilen bir maddedir (64,67). Endustride kullanilan
asbestin % 90'ini krizotil lifleri olusturur. Asbest, yaklasik 100 yildan beri g¢ok
cesitli endustrilerde kullaniimakta olup, bu yararlanim 1970’lerde zirveye
ulagsmistir .Gelismis Glkelerde asbest kullanimi gittikge azalirken, gelismekte
olan ulkelerde ekonomik sebeplerle kullanimi gittikge artmaktadir. Bugln igin
dinyada en yaygin asbest kullanimi, gimento yapimindadir (64).

Karakteristik olarak diz ve ince liflerden olusan amfibol liflerinin
akcigerin derinliklerinde depozisyonu agisindan daha buyik bir potansiyeli
oldugu, buna karsilik krizotilin akcigerlerde derinlerde tortu ve retansiyon
ihtimali olmakla birlikte goguniukla kivnml olmasindan dolay: daha ¢ok hava
yollarinin dallandi§i yerlerde durduruldugu kabul edilmektedir. Bazi lifler
dokularda tortulagtiginda ferréz proteinéz bir materyalle gevrilir. Bunlara
asbest cisimcikleri veya ferroginéz cisimcikler adi verilir. Asbest liflerinin az bir
kismi 151k mikroskobunda gorulebilir. Akci§erin derinliklerinde tutulan lifler
buyukliklerine bagll olarak kismen veya tamamen alveoler makrofajlarca
tutulur (64). Bazi lifler sonradan lenfatiklerle temizlenir, bazilarida visseral ve
parietal plevra ylzeylerine penetre olur. Tamamen anlasilamayan bir
mekanizma ile fibroblastlar aktive olmakta ve bdylece akcijer ve plevrada
fibrozis olugmaktadir.

Asbest liflerinin hastalik yapabilmelerinde etkili olabilen bazi ézellikler
sunlardir: Lifin gapi, uzunlugu veya kivnimili olmasi, solunan partiktllerin dozu
ve dokuda birikim miktarlan, vicutta yikilabilme oranlari. Mesela genellikle
vicutta yikilamayacaklan kabul edilmekle birlikte krizotil lifleri dokularda
yikilabilmekte ve Mg emilebilmektedir. Bu durum, asbest cisimciklerinin iginde



neden daha az krizotil lifleri bulundugunu izah edebilir (64). Yalniz Sebastian
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada asbest fibrillerinin akcigerin periferinde
toplandi§1 ve ve kisa krizotil mikrofibrilerinin plevral plaklardaki dominant lif tipi
oldugunu goéstermiglerdir. Ayrica kisa krizotil mikrofibrilerinin alveollerden
interstisyum, plevral kavite ve rejional lenf nodlarina gég ettigi tespit edilmistir
(56).

Asbest lifleri veya diger kisimlarinin parietal plevra, plevral kavite,
plevral mezotelyomalar, mediastinal lenf nodlari, dalak, karaciger, gastrik duvar
ve abdominal timérlerin bir kisminda bulundugu gésterilmistir (56).

Asbest, kigide thberkaloz geligiminde predispoze bir rol oynamamaktadir
(66,68). Yaziciodlu ve ark. Diyarbakirin timinde Tb insidansini 4 - 5/1000,
asbestle temasin oldugu béligelerde ise 1/1000 olarak tespit etmiglerdir (68).
Yalniz asbeste baghi PP'larin Tb lezyonlarimi gizleyebilmesi de sézkonusu
olabilmektedir.

Asbest lifleri baglica 2 gruba ayrilir (8,20,67)

1)Serpantin asbesti (Crysotil asbest). Beyaz renktedir. Elyaf
seklinde karmagik olarak bulunur. Dokumaya en elverisili olanidir. Ticari
amagla kullanilan asbestin % 95'ini olugturur . Baslica Kanada, Rusya, Giney
Afrika, ABD, ltalya, ve Kibnista kullaniimaktadir (8). Mg hidroksi silikattir.
2)Amfibol grubu: 5 gruba ayrilir.Bu grup iginde bulunan tremolit
asbestinin ekonomik degeri azdir ve bittin dinyada bulunur (8).
-Krosidolit (Mavi asbest) :Na, Fe™ ,Fe™ hidroksi silikat.
-Aktinolit:. Ca,Mg,Fe hidroksi silikat.
-Antofilit :Mg hidroksi silikat.-
-Tremolit : Ca, Mg hidroksi silikat
-Amosit (Kahverengi asbest).



Bu liflerin baghica kullanildig yerler sunlardir:
Tablo -1: Asbestin kullanildigi baglica yerler.

ASBEST TiPl. YARARLANIM.
KRIZOTIL
Kisa lifler. Asbestli ¢imento borulari, déseme kiremitleri ,fren balatalan .
Uzun lifler Textil enddistrisi.
KROSIDOLIT. Batarya kiliflan , aside direngli dolgu malzemeleri,asbestli
cimento levhalan ve basing borulari.
AMOSIT.
Kisa lifler. Asbestli gimento.
Uzun lifler. Ist izolasyonu.
ANTOFILIT. Asbestli gimento.

Degisik asbest liflerinin saglik Gzerine baglica yan etkileri Tablo-—-2de
gosterilmistir.

Tablo-2:Asbest yararlanimi ve sadlik Gzerine baglica etkiler.

iS ALANIL. KULLANILAN ASBEST TiPI. SAGLIGA ETKILERI.

TERSANELER. Krosidolit, amosit ve krizotil. Akciger kanseri.
Mezotelyoma.
Asbestozis.
Plevral degigiklikler.

IZOLASYON. Amosit ve krizotil. Mezotelyoma.
Akcider kanseri.
Plevral degisiklikler.
Asbestozis.

OTOMOBILLER. Krizotil Asbestozis.

INSAAT ENDUSTRISI. Baglica krizotil. Asbestozis.

Asbest ile iligki bazi hastaliklar sunlardir (8,43,56,67).
1)Asbestozis (Interstisyel akciger fibrozisi)
2)Plevral reaksiyonlar.
a)Plevral plaklar.
b)Plevral kalinlagma.
c)Plevral efflizyon (Selim asbest plérezisi).
4)Parenkimal akciger hastaliklan.
a)Rounded atelektazi
b)Transpulmoner bandlar
c)Diger benign pulmoner noddiller
5)immanolojik degisiklikler
6)Neoplastik hastahklar.
a)Brong karsinomu
b)Extrapulmoner karsinomlar.
ba)GIS karsinomliar.
bb)Diger organ karsinomlari
c)Malign mezotelyoma



1)interstisyel akciger fibrozisi (IAF): Asbest maruziyetine bagh diffiz IAF,
ilk defa 20. ytzyilin baginda farkedilmis (64), fakat asbestosis terimi ilk defa
1927'de Cooke tarafindan bir kadin asbest isgisinde kullaniimigtir. GUnimdzde
asbestozis terimi, asbest maruziyetine bagl olarak gelisen |AF'ini tanimlamak
igin kullaniimaktadir (43).

Asbestozisin patojenezi tam olarak anlagilamamigtir. Fakat hastalik esas
olarak doza bagimli olarak geligir (43,56). Ayrica burada asbest liflerinin ¢ap ve
uzunlugununda ¢ok buaytk bir 6nemi vardir. Daha kaguk liflerin  (5-20 mikron
boyunda) terminal brongiollere, alveollere ve oradan da plevraya ulasgtikiarn
bilinmektedir (67). Ayrica lezyonlarin agirfiginin belirlenmesinde bazi intrensek
faktdrierinde roli vardir. Son zamanlarda agirn derecede olugan asbest lifi
retansiyonu asbestosis olusumunda énemli bir faktér olarak gérulmektedir. Bu
retansiyonun kigiden kisiye deg§isiklik gbstermesine bagli olarak degisik
derecede fibrozis olugtugu kabul edilmektedir. Silikoziste oldugu gibi
immunolojik faktdrlerin asbest maruziyetine kigisel cevabi belirlemede énemli
rol oynadid tespit edilimistir. Asbestozisli vakalarda romatoid faktér ve anti
nakleer antikor fazlald: gosterilmigtir. Ayrica asbeste maruz kalan iggilerde T-
lenfosit fonksiyonlarinda anormallikler (anerji) bulunmustur. Alveoler
makrofajlar kigik lifleri fagosite edebildikleri halde daha uzun lifleri tam olarak
sindiremez ve bdylece lizozomal emzimlerin salinmasi stimale edilir. Sonugta o
bélgede fibrozis olugur. Histolojik olarak erken reaksiyon, alveoler duvarlarin
I6kositik infiltrasyonu, normal sayida fagosit ve degisik derecelerde lokal
fibrozis ile birlikte bulunan diger interstisyel pnémoni formlarina benzer. Bu
fibrozis baglangigta akcigerin periferinde ve alt loblarda respiratuar bronsioller
etrafinda ve iginde baglar ki buralar inhalasyondan sonra adir asbest liflerinin
toplanmasi egiliminde olan yerlerdir (43). Béylece peribrongial fibrozis
barizlegir, daha sonra fibrozis diffiz olur ve interstisyum tutulur (64). Santral
hava yollarinda toplanan lifler, brong ve brongiollerin mukosilier aktivitesi ile
temizlendikleri halde adir asbest maruziyetinde tim akciger fibrotik progesle
tutulur (43).

IAF geligimi ic}in gerekli latent periyod 15 - 40 yil, ortalama 25 - 30
yidir. Klinik olarak asbestozis, kuru éksaruk (6zellikle eforda), dispne, tasipne
ve parmaklarin gomaklagmas: ile karakterizedir. Akciger oskiltasyonunda



bazallerde kuru raller (dry cracles) duyulur. Adir derecede etkilenmis
hastalarda asbestozis, yuksek mortalite ile seyreden bir hastaliktir (43). Selikoff
ve Hammond asbestozis ve sigara kombinasyonunun &lamcll oldugunu,
bunlarda mortalite oraninin sigara igmeyip asbestozise maruz kalmig olanlara
goére 3 kat daha fazla artmis oldugunu géstermiglerdir (53).

IAF, radyografik olarak BTT'den ziyade HRCT'de gérular. Ayrica bu
hastalarin % 10nunda hastalk mevcut oldugu halde g6gdus
réntgenogramlarinin normal olabilecedi unutulmamalidir (56).

2) Plevral reaksiyonlar

a)Plevral plaklar (PP). PP'lar asbest maruziyetinin en sik
rastlanan radyolojik belirtisidir. Bunlar, primer olarak gégus duvarinda parietal
plevranin hemen altinda olugan dazensiz fokal fibrozis alanlaridir. Bunun igin
genellikle PP'lar olarak bilinmelerine ragmen aslinda teknik olarak
subplevraldiriar. Histolojik olarak plaklar, az sayida fibrokistik nukleuslarn olan,
hacre agisindan fakir kollajenéz konnektif doku icermektedirler. Bu konnektif
doku, nispeten avaskuler yapidadir. Bu plevral plaklar iginde distrofik
kalsifikasyonlar histolojik olarak gok siktir ve plaklarin % 85'i kalinliklarina bagh
olmadan kalsifikasyon formlari gdsteriler. Oysa radyografik olarak bu
kalsifikasyonlarin gérilmesi daha az siklikla mimkan olur (43).

Simirhi plevral plaklar yaklagik 15 yillik latent periyod iginde yavasca
gelisirler (56). Bu lezyonlar devamli parietal plevrayi tutar. Ayrica genellikle
bilateral ve simetrik olup en sik 5 ve 8. kostalar arasinda gégtstn
posterior/lateral kisimlarinda kostofrenik a¢! ve apexler diginda olusuriar
(56,48).

Plevral plaklann olug mekanizmasi bilinmemektedir. Bu konuda gok
degisik gorugler 6ne shrdlmastar. Yillarca revagta kalan bir hipoteze gore
visseral plevradaki asbest liflerinin solunum sistemi esnasinda parietal plevra
travmasina neden olmasi sonucu plevral plaklarin oldugu gértsudir (47).
Daha mantikh bir agiklama Hillerdal tarafindan ortaya atilmigtir. Hillerdal, kisa
asbest liflerinin akciger ve visseral plevradan plevral aralifa gectigini one
surmastar. Bu lifler normal lenfatik dolagimla parietal plevraya ulagir ve sonra
submezotelyal makrofajlar tarafindan fagosite ediiir. Ve bu makrofajlar burada
muhtemelen bir lokal immuanolojik temel Gzerinde fibroz ve kollajen formasyonu
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progesini baglatir (43).

Plevral plaklar ve asbest maruziyeti arasindaki iligki, populasyon
caligmalan ile agik bir gsekilde gdsterilmistir. Madenciler ve tersane iggileri gibi
asbeste maruz kalan gruplarda hesaplanan doz ile iligkili olarak plevral
degisikliklerin prevalansinin artti§i gésterilmistir. isyeri maruziyetinin olmadigi
durumlarda maden alanlarina yakin yerlerde yasayanlarda da asbest
maruziyetinin olabilecedi gésterilmisti. Ayni durum normal olusum veya
endustriyel kontaminasyon sonucu asbest partikQlleri igeren topragin
bulundudu yerlerdeki toplumlarda da olugur. Ne sekilde olursa olsun asbest
maruziyeti, PP’larin en sik sebebidir (43).

PP’larin klinik 6nemi, asbest maruziyetinin &énemli bir markeri
olmasindan kaynaklanmaktadir. Yaygin kani bu plaklarin asemptomatik oldugu
yonindedir. Bir gok calismada PP’lari olan vakalarda artmis bir malignensi
insidansi oldugunu Dbildirmigtir. Fletcher ve Edge, PP’'lani olan tersane
iscilerinde, plevral plaklar olmayan tersane iggilerine gére ve isyerinde asbest
maruziyeti olmayan diger igcilere gére anlamh bir artig géstermiglerdir. Aymi
caligmada kontrol populasyonuna gére 2-2.5 kat artmis bir akciger karsinomu
insidansi gdsterilmigtir (24). Ancak bu gérusa desteklemeyen bir ¢ok calisma
mevcuttur (43).

PP’lar genellikle diafragmanin orta kisminda olusur. Siklikla kostalar gibi
rigid yapilar boyunca baslarlar. Cogu bilateraldir, fakat bir seride plevral pla§
olan hastalarin % 25'inden fazlasinda unilateral plaklar kaydedilmigtir. Plad
andinr bir yapida fokal bilateral plevral kalinlasma, 6nceden olugmus bir asbest
maruziyetinin kesin gdstergesidir. Karakteristik bir gériinim olan Unilateral
plaklarda kuvvetli bir bigimde dnceki asbest maruziyetini akla getirir.

‘Plaklar, genellikle uzun zaman boyunca az miktarda asbest maruziyetine
bagl olugur ve géranir hale gelmesi igin 3 ila 57 yil, ortalama 33 yillik bir latent
periyod gereklidir. Bu plaklarda kalsifikasyonun géraimesi igin en az 20 yillik bir
latent periyoda ihtiyag vardir (43).

Plevral kalinlagma genellikle parietal plevra altinda gérilebildigi halde
ayni zamanda visseral plevrada ve 6zellikle de fisstrlerde de gérilebilir. Ancak
asbeste maruz kalmamig popalasyonda fisstral plevral kalinlagsmanin yiiksek
insidansi, tek bagina fissaral plevral kalinlagmanin asbest maruziyetinin delili
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olabilecegi hususundaki stpheleri artirmigtir (43).

b)Diffuz plevral kalinlagma (DPK):. Bunun, genellikle plevral
plaklardan ¢ok daha az siklikla asbest maruziyetinin bir manifestasyonu oldugu
dasuntlmastar. Oysa bu durum genellikle yapilan tanimlamaya gére degisir.
McLoud ve ark. difftz plevral kalinlagmayi, kostofrenik a¢i obliterasyonu olsun
veya olmasin gégus duvarinin en az dértte birine kadar uzanan araliksiz, diz
plevral dansite olarak yorumlamiglardir. Bu tanim kulanilarak 1400 asbest
iscisi Gzerine yapilan bir galigmada DPK %13.5, plevral plak formasyonu ise
% 16.5 oraninda bulunmustur (41).

DPK'da plaklar gibi bilateral karakterdedir. Yalmz o&zellikle benign
plevral effuzyonlann varliginda bilateral olabilir. Bu durumda &zellikle travma
ve enfeksiyon gibi plevral kalinlagmanin diger nedenlerinden ayirt edilmesi
oldukga zordur (43).

DPK'nin geligmesi igin yaklagik 15 yillik bir latent periyoda ihtiyag vardir.
DPK primer olarak visseral plevray: tutar ve kostofrenik agiya kadar uzanir.
Sinirli plevral plaklar parietal plevranin ayrilmig lezyonlan olarak kalirken , DPK
siklikla visseral ve parietal plevranin adezyonu ile sonuglanir (48,56).

DPK genellikle progressiftir ve bazen nodller tarzda olabilirki bu
durumda ekstensiv DPK ve mezotelyoma arasinda ayinm yapmak oldukca zor
olabilir. MPM gibi DPK'da parietal ve visseral plevranin her ikisini tutup plevral
aralig1 oblitere edebilir (43).

Sinirl plevral plaklar ve DPK, asbest kaynakli plevral anormalliklerin %
90'indan fazlasini olugturur (56). Bunlarin prevalansinin gelecek 15-20 yil
icinde artmasi beklenmektedir.

c)Selim asbest plérezisi: Plevral effizyon, asbest maruziyetinin
orta derecede yaygin bir manifestasyonudur. Bir plevral efflizyonun selim
asbest plérezisi olarak kabul edilmesi igin su kriterlere sahip olmasi gerekir
(43) :

1)Direkt veya indirekt olarak asbest maruziyetinin mevcudiyeti.

2)Effuzyonun torasentez veya seri ¢ekilen grafilerde kaybolmasi
veya miktar olarak azalma gostermesi.

3)Plevral effuzyonun sebebi olarak baska bir durumun
bulunmamast.
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4)Plevral efflzyonun saptanmasindan sonraki 3 yil iginde
malignensi belirtisinin olmamasi.

Epler ve ark. asbeste maruz kalmig bir populasyonda plevral effizyon
insidansint % 3.1, agdir bir sekilde maruz kalmig bir poptilasyonda % 7 ve
indirekt maruziyetin oldugu bir grupta % 0.2 olarak bulmuslardir (25).

Selim asbest pldrezisi, asbeste bagh hastaliklar icinde en kisa latent
periyoda sahip olandir. Genellikle asbest maruziyetinin baglamasindan sonraki
ilk 10 yil iginde gorular ve ilk 20 yil iginde en sik gdrilen radyografik bulguyu
olusturur. Yapilan bagka bir caligmada gerekli latent periyod, 14 yil olarak
tespit edilmistir (43).

Klinik olarak hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve genellikle asbest
ig¢ilerinin yillik rutin radyografik muayenelerinde tespit edilir. Hastalarda
plevritik gégus agrisi, artmig bir I6kosit sayisi, akut hastalik ve hafif bir ategle
beraber hastalik hafif bir sekilde seyreder. Selim asbest plérezisi dugunulen bir
hastada mutlaka MPM, metastatik timérler, tiberkiloz veya dider enfeksiyoz
hadiselere bagli durumlar ekarte edilmelidir . Teghis genellikle klinik gidis
durumuna gére konabilir. Benign asbest lezyonlari genellikle az ve kendilerini
sinirlayan tiptedirler. Ayrica bu effizyonlar bir kag hafta veya 1 yil iginde
kaybolurlar. Yine selim asbest plorezileri genellikle her iki plevral arali§ da
tutarlar ki burada genellikle bir tarafi tutan effizyonun aylar veya yillar sonra
diger tarafta ortaya ¢ikmasi sézkonusudur. Bu hastaliktaki plevral effizyon
genellikle hemorajik tarzdadir ve hemen hemen devamli eksudatif vasifta tespit
edilir (43). »

Selim asbest plérezili vakalarda daha sonra MPM gelistidi -hususunda
bir takim deliller mevcuttur (55). Fransada 70 MM vakas! Gzerinde yapilan bir
¢alismada selim asbest plérezisi oldugu gésterilen vakalarda 1 ila 7 yil sonra 5
adet tumér geligtidi gosterilmigtir. Otérler ayni gekilde benign plevral
effizyondan bir kag yil sonra gérilen mezotelyoma vakalariyla
kargilagmiglardir (43).

4) Parenkimal akciger hastaliklar.

-Rounded (Yuvarlak) atelektazi: Plevral kalinlagma ile birlikte olan
nadir géralen benign bir kitledir. Hemen daima asbest maruziyeti olan kisilerde
géralar (43).
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-Transpulmoner bandlar: Horizontal olarak akcider igine uzanan
plevral kaynakli lineer dansitelerdir. Bunlar, rounded atelektazinin ilk
manifestasyonu olabilirler. Literatirde ¢ok sik olarak rapor edilmedikleri igin
insidanslar tam olarak bilinmemektedir. Cok yodun diffuz plevral kalinlagmasi
olan vakalarda daha fazla géraldagu bilinmektedir (43).

-Diger pulmoner benign noduller. Progressif massif fibrozis
asbestozisli hastalarda nadir, asbestos ve silika maruziyeti olanlarda ise stktir
(43).

5)immunolojik  degisiklikler: Yapilan bazi cahgmalarda asbest
maruziyetine ugramis iscilerde yukselmis ANA, romatoid faktér, lenfositotoksik
antikorlar, organa spesifik olmayan antikorlar, imminoglobulinler ve beyaz kan
hticrelerinde degigiklikler bildirilmistir (8).

6)Maligniteler: 1940 ve 50li yilarda plevral veya peritoneal
mezotelyoma geligen vakalarnn, eskiden asbestle maruziyetleri bilinmekteydi.
1960'ta Guney Afrikada krosidolit madenlerinde Wagner ve ark. tarafindan
buna mesleksel veya gevresel faktdrler sebebiyle maruz kalan kisilerde
mezotelyomanin bildirilmesiyle mevcut tehlike anlagiimistir (61,64).

a)Akciger karsinomu: Asbeste maruz kalanlarda en sik gérulen ve
élime neden olan ttimér, bronkojenik karsinomdur (43). Agir derecede asbeste
maruz kalan isgilerin % 20 - 25inde bronkojenik karsinom gelismesi
beklenmektedir (16). Asbestin karsinojenik etkiyi nasil  olusturdugu
bilinmemektedir (64) Yazcioglu ve ark. yaptiklan g¢aligmalarda bronsial
kanserlerin asbestle temasin tespit edildi§i bélgelerde, mevcut temasin tespit
ediimedigi bdlgelere gore 1.5 kat daha fazla oldugunu bildimiglerdir (66).
Selikoff yaptidi aragtirmada asbest ig¢ilerinde bronkojenik karsinom gelisminde
sigara igimininde gok dnemli rol oynadiini (sinerjistik etki) gdstermistir (64).
Eger akcider karsinomu riski asbeste maruz kalmamis sigara igmeyenlerde 1
olarak kabul edilirse, asbeste maruz kalmig iggilerde rélatif risk yaklagik olarak
5, asbeste maruz kalmamig sigara icenlerde yaklagik 10, asbest maruziyeti
olup sigara igenlerde ise 53'tir. Asbest maruziyeti olan hastalarda gérilen
diger radyografik bulgular gibi akcider karsinomunun geligmesi iginde uzun bir
latent periyoda ihtiyag vardir ve bu sire en fazla siklikla maruziyeti takip eden
15 - 30 yil iginde olugur (43).
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Asbest maruziyetine bagli olarak olugan akcifer karsinomunun
histolojik olarak ta diJerlerinde gérilen karsinomlardan ayirimi mdmkan
degildir. Her ne kadar burada genel popilasyona gére adenokarsinom gériime
orani rolatif olarak fazla ise de bronkojenik karsinomun diger tim tiplerini
gormekte mamkandar. Yine bazi galigmalarda akcigerlerde géruldukleri
bélgelerde de degisiklik oldudu bildirilmigtir. Genel popllasyonda ust lob-alt lob
orani 2.5:1 iken bu oran asbest maruziyetlilerde 2:3 ila 7:53 arasinda rapor
edilmigtir (43). Yapilan bazi gahgmalarda akciger kanserinin agir derecede
asbest maruziyetinin goruldagu ratlarda olugan adenomatoid degigim
alanlarindan kaynaklandi§i gosterilmistir (22). Asbest maruziyeti olan
hastalarda ozellikle asbestozis veya asbestle iligkili plevral degisikliklerin
radyografik bulgularinin oldugu hastalarda sigaranin kesilmesi giddetle tavsiye
edilmektedir. Yapilan galigmalarda sigarayi birakan asbest ig¢ilerinde akciger
kanserinden o&lumin sigaraya devam edenlerin UGgte biri kadar oldugu
gosterilmigtir (43)

b)Extrapulmoner tamdrier.

ba)GIS karsinomlari :Sularin igindeki veya asbesti borulardan
kaynaklanan asbest liflerinin gastrointestinal sistem UGzerindeki etkileri de
arastinimistir. Yapilan degisik caligmalarda kolonik mukozadan asbest liflerinin
gectigi bildirilmis, ayrica karaciger, akciger ve ince bagirsakta yuksek derecede
amfibol cinsi asbest lifleri tespit edilmistir. Yine yapilan epidemiyolojik
calismalarda gastrik ve kolonik karsinom gibi gastrointestinal sisteme ait
kanserlerin asbest igcilerinde normal popilasyona gére 2 - 3 kat fazla
goruldaga Dbildirilmistir. Ancak bu c¢aillgsmalann tersine, asbest maruziyeti
olanlarda GIS timérlerinin 6nemli oranda geligmedigini bildiren g¢ahigmalar
mevcuttur (8).
bb)Diger organ karsinomlari:Bazi vakalarda asbestle iligkisi
tespit edilen karsinomlar gunlardir:Laryngeal kanser, sarkomat6z timérler, over
malignensileri, orofaryngeal timoérier ve meme karsinomlar: (8).

c)Malign mezotelyoma : MM, oldukga nadir gérilen ve insidansi
gittikge artan, vicut bogluklarindaki mezotelyal hucrelerden kaynaklanan
primer bir timérdar (1,8,14,27,40,44). En fazla siklikla plevra ve peritondan
kaynaklandidi halde perikard ve testisin tunica vaginalisinden de orijin alabilir.
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Seyrek gérilen bir tamérdar. Hastalifin insidansi yilda milyonda 1.2 - 2
arasidir. Asbeste maruziyetin olmadifi toplumlarda kadin-erkek sexlerinde
tutulum esit derecededir. Endustriyel Glkelerde 2 ila 5 kat daha ynkSektir.
Tersane bolgelerinde ve asbest isgilerinde ise en az 20 kat daha fazladir (8).
Bununla beraber en fazla siklikla asbest iggilerinde goéralir  (Genel
populasyona gére 300 kat daha fazla). 1973 - 1987 yillan arasinda
Amerikadaki insidansi 100.000°’de 0.6-1.7 arasinda bildirilmigtir (30). TOmoran
olusumunda en sik suglanan etken, asbest lifleridir (2,5,30,32,43,51,64).
Modem asbest tretimi 1878'de baslamig ve 1900'lG yillarda asbest fibrozisinin
yuksek insidansinin tespitine kadar herhangi bir 6nlem alinmamigtir. 1935'lerde
koruyucu 6nlemlerin alinmasiyla bu durum biyuk derecede gerilemigtir.Bu
tarinten sonra o6zellikle asbeste bagh akciger kanserinde artiglar
belirginlesmeye baslamig olmasina ragmen ilk zamanlardaki histopatolojik
calismalar yetersiz kalmigtir. Daha sonra igik ve elektron mikroskopileri ile
yapilan doku tetkikleri sonucunda pozitif sonuglar bildiriimeye baglanmigtir.
Turaif ve ark. tamérin derin tabakalarinda ve komsu plevral dokuda asbest
liflerini gdstermislerdir (8). Bu tim6rin asbestle maruziyetinde genellikle doza
bagimliik s6z konusu oldugu halde bazen maruziyetin dasuk seviyelerde
oldugu durumlarda ve relatif olarak uzakta gegen kisa zaman periyodunda
maruziyetin oldugu bir ¢ok vakada bildirilmigtir (43). Toz konsantrasyonu,
maruziyet suresi, kiginin selliler ve himoral immunitesi ve degisik yaslarda
maruziyet, asbestle iligkili hastaliklarin olusumunda rol oynayan 6nemli
etkenlerdir (8).

En sik bildirilen komguluk maruziyeti, genellikle erken g¢ocukluk
déneminde bir kag yil bir fabrika veya madenin 1 mil'lik sinirlan iginde oynayan
gocuklann ugradifi maruziyettir (10). Ayrica MPM, asbest iggilerinin aile
fertlerinde (isginin sag, ayakkabi veya ig elbiselerinden) ve gevresel veya ev
icindeki maruziyete bagl olarak ta bildirilmistir ki bu sebeple relatif olarak
asbeste hafif miktarda maruziyetin dahi mezotelioma igin risk olusturdugu
anlagiimigtir (2,8). Bazen kisa bir sirede az miktarda asbeste maruziyette dahi
mezotelyoma gorllebilir. Ayni zamanda endustriyel kaynaklarin oldugu yerin
gevresinde yagayanlarda da meslek dist maruziyete baghh mezotelyomalar
bildirilmigtir (8).
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Yazcioglu ve ark. yaptiklan galigmalarda plevral tomérierin, asbestle
temasin tespit edildigi béigelerde, mevcut temasin saptanmadi§i bélgelere gére
22 kat daha fazla oldugunu bildirmiglerdir (66). Vakalarin % 80’inde tamér
plevrada, % 20'sinde ise peritondadir . Nadiren di§er organlara da yerlesebilir.
Hastalarin godu 4, 5, ve 6. dekadlarda goriimesine ragmen, herhangi bir yasta
ve hatta gocuklukta bile goérulebilir (14). Cocuklardaki mezoteliomalar, rapor
olan sure, 9 ay ile 14 yil arasinda de§ismektedir (8). Wasserman ve ark.
anneden transplasenter gegisin g¢ocukiardaki mezoteliomalarin sebebi
oldugunu bildirmiglerdir. Bu aragtirmacilara gére, erken ¢ocukluk dénemindeki
yetersiz immunolojik protektiv mekanizmalar mezoteliomanin erkenden
geligiminin sebebidir (63). Isyeri maruziyetine badli olugsan MPM, siklikla
erkeklerde daha fazladir ve bunlarda ortalama yag, uzun sureli latent evreye
bagh olarak 60 yasindan yukandir (2).

Sodyum ampisilin, neomycin ve tetracyline HCL gibi parentefal verilen
baz ilag formlarinda da asbestin varli§i gosterilmigtir . Ayrica birada da asbest
lifleri tespit edilmigtir (8).

Asbeste maruziyet ile timor geligimi arasindaki dénem uzun bir sureyi
kapsar. Bu sebepten dolay: asbest maruziyeti ile mezotelyoma arasindaki iligki
uzun sure anlagilamamigtir. Bu dénem 3.5 yil ile 73 yil gibi dedisen streler
olarak bildirilmigse de ortalama sare genellikle asbest maruziyetinden sonra 37
- 49 yildir (8). |

21. yuzyilin ilk dekadinda hastaliin insidansinin belirgin derecede
artmas! beklenmektedir (27). Bu tméran insidansi son 30 yil iginde de devamii
bir artis igindedir (10,14,43,57). Bunda , 2. dinya savagi sirasinda ve
sonrasinda asbest kulaniminin artmasinin ¢ok buyuk etkisi vardir (2). 1950 ila
60’h yillardaki asbest iggilerinde olugan agir maruziyete bagl olarak ortalama
30 - 40 yillik latent periyodla beraber gelecek ylzyilda mezotelyomali vaka
sayisinin 6nemli bir gekilde artmaya devam edece§i beklenmektedir (43).
Gelecek yGzyilda 8 milyondan fazla insanin asbeste maruz kalacad tahmin
edilmektedir (2).

Hastali§in seyri esnasinda vakalarnn % 95'inde plevral effizyon geligir.
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Plevral effizyon, hastaifin erken manifestasyonudur ve tamér kitlesinin
buyumesi ve hastali§in ilerlemesi gibi durumlarda azalmaya meyillidir (27).

Tumoér, parietal ve visseral plevrada baglayabilirse de erken evrelerde
en fazla siklikla parietal plevra tutulur (8).

MPM kendi arasinda 3 ayri gruba ayrilir (1,2,9,61).

1. Epitelyal (Degisik derecede agag§idaki yapilan ihtiva eder).
a)Epiteloid.
b)Tabdlopapiller.
c)Mixoid
d)Solid
e)Vakdoler.
2.Sarkomot6z.
a)Desmoplastik.
b)Yuksek dereceli tip.
3.Mixt tip:Yukaridaki subgruplarin timant degdisik derecede
kapsar.

MPM’nin en sik gérulen tipi epitelyal tiptir. Sridhar ve ark. yaptikiari
calismada vakalarnnin % 51'inde epitelyal, % 10'unda sarkomattz, % 15’inde
mixt tip belirlemis, % 24’Gnde ise tip tayini yapamamiglardir (57).

Desmoplastik mezotelyoma, sarkomatéz MPM'nin nadir gérilen bir
gesididir ve bu formda .6zellikle hematojen metastaziarin olugmasi nadir
degildir. Ayrica tek basina kemik metastazlari MPM'de ¢ok nadir géruldugu
halde bu tip metastazlar desmoplastik tip'te gérulebilir Desmoplastik
mezotelyomada timér yapisinda fibréz element hakimiyeti mevcut oldugundan
plevral biyopsi 6reklerinde bunun reaktif serozal fibrozisten ayirnmi gok sik
karsilagilan bir problemdir. Ozellikle kicik biyopsi &meklerinin alindidi
durumiarda bu ayinmi yapmak bazen imkansizdir, hatta arasira dekortikasyon
6rneklerinde de mevcut problemle karsilagilir (37). Adams ve ark. desmoplastik
MPM'li 9 vakalarimin timunan otopsi yapilincaya kadar malign olarak teshis
edilmediklerini bildirmigtir (1). Buradaki gugliuk, desmoplastik mezotelyomanin
organize plérezi veya skar dokusuna benzeyen fibréz elementlerin yogdun
oldugu bdlgeleri siklikla ihtiva etmesinden ve fibréz plérezinin orta derecede
selltlarite ve en azindan hafif sitolojik atipi ihtiva etmesindendir. Yalmiz daguk



18

atipiden daha fazla atipi gé\rﬂlmesi, iyi gelismis fasikdler, storiform, veya diger
kompleks doku 6mekierinin (nekroz ve komsu dokuya infiltrasyon)
desmoplastik mezotelyoma teshisine go6turebilecek uygun mikroskopik
bulgulardir (37). Reaktif fibroziste ise karakteristik hipervaskilarite, 6dem ve
inflamatuar infiltrasyon tespit edilir. Ayrica timdrin endotorasik fasianin gevsek
areoler dokusuna yayilmasi ve visseral plevrayi infiltre etmesi de desmoplastik
tipte tespit edilen ve fibrozisten ayinminda yol gésterici olabilecek kriterlerdir
(1.

Histopatolojik olarak karsilasilan gtglUkler kisaca sunlardir (1)

1) MPM ile metastatik adenokarsinomun ayinmi: Ozellikle akciger,
meme, over, mide, bébrek ve prostattan orijin alan metastatik adenokarsinomun
epitelyal MPM'den histopatolojik ayirimi, guglik arzedebilir. Bu sebepten
dolayr, 1930'larin- sonlarina kadar mezotelyoma tanimlanamamistir. Bugln
eldeki histokimyasal, immuanohistokimyasal galismalar ve elektron mikroskopisi
sayesinde bu ayinm mimkun hale gelmistir (2). Materyalde kiboidal hiicrelerin
varli§i adenokarsinomu dastndarar (8).

2) Plevral plak veya plevranin benign inflamatuar fibrozisi ile
desmoplastik MPM'nin ayirimu.

3) Lokalize mezotelyoma ile diffiz MPM'nin ayirimi: Burada mikroskopik
gbérinimler yeterince ayirt edicidir. Lokalize mezotelyomalarda asbest
maruziyeti mevcut olmayip cogu rezektabldir.

4)Reaktif mezotelyal hiperplazi ile diffuz MPM ayinmi: Burada reaktif
mezotelyal hdcrelerin semisolid kumelenmeleri ve fibrin, MPM'yi taklit
edebilir (1).

MPM'nin ilk teghis aninda metastazlarin tespit edilmesi nadirdir.
Hastaligin ilk teghisinde ekstratorasik malign tumor varliginda tumérin benign
mezotelyoma (adenokarsinomdan ziyade) veya sekonder bir kanser olma
ihtimali de mutlaka dagundlimelidir (57). Sarkomatéz tip MPM, mezotelyomanin
epitelyal formuna nazaran daha sik uzak metastaz yapar (37). Tumér, plevral
kavite ve godus duvan boyunca axilla ve supraklavikular bélge gibi regional
lenf nodlarina yayilir.Tamér ayni zamanda diafragmay: istila edebilir ve
intraabdominal organlar Gzerinde veya periton ylzeyinde implante olabilir (14).
MPM'nin major yayilimi lokal invazyon ile olur (2,14). Tumérin lokal yayilimina
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bagl olarak 6zefafagusu tutmasina ait disfaji, kostalar tutmasina bagh gégus
agirisi, vertabray! invaze etmesine bagl kord kompresyonu, sinirleri tumasina
bagl plexopathy ve Homer sendromu, vena kava superiora yayiimasina bagli
vena kava sendromu goéralar. Tomér aym zamanda dren yeri ve torakotomi
duvari boyunca da yayilir. Hastalk ilerleyince pulmoner parenkim, go63us
duvari, mediasten ve diafragmaya yayilim genellikle olugur. Mediastinal ve
servikal lenf nodlart da ayni zamanda tutuimug olur. Semptomatik olarak olugan
halsizlik ve dispneden arterioven6z sant ve trapped akciger sorumiu olabilir (2).
Uzak hematojen metastazlar seyrek olarak gérilar ve genellikle hastaligin geg
evresinde olusur (14,30,64). En sik tutulan yerler beyin, akciger, kemik ve
yumusak dokulardir. Ayrica yine ge¢ donemde kargi akcider, karaciger, bobrek
ve sirrenal bezler de tutulabilir. iki tarafli akciger tutulumu ise ¢ok nadirdir
(30).Brenner ve ark. vakalannda hastaliyin seyri boyunca % 34'Unde uzak
organlara veya karina metastaz yaptiklarini belirtmiglerdir (14). Cok nadir
olmakla beraber milier tarzda akciger parenkimi de tutulabilir (30).

MPM, soliter bir nodl olarak baglayip lenfatikler yoluyla hizla komgsu
plevraya ve sonra kontrlateral plevraya yayilabilecedi gibi bazen muiltipl plevral
noduller olarak ta baglayabilir. Pratik olarak MPM bazen soliter bir lezyon
veya dominant bir kitle seklinde karakterize olabilir (1). Hastahgin diffuz
interstisyel fibrozis ile beraber olmasi nadir gérilen bir durumdur. Bununla
beraber, sistemik bir aragtirmadan sonra akcigerlerde gosterilebilen asbest
cisimcikleri ve lifler ile asbest maruziyeti ispatlanabilir (64).

Gorantileme  teknigindeki geligmeler, immunoperoksidaz boyalama
teknikleri ve torakoskopi ile hem teghise gidis kolaylagmig, hemde major cerrahi
islemler uygulanmaksizin uygun evreleme yapilmasi mimkan olmustur (57).

MPM'de kullanilan Butchard evreleme sistemi $6yledir (4,8,14,58):

Stage-1: Ipsilateral pevra, akcider, perikard ve diafragmay tutan,
parietal plevranin kapsull iginde sinirh tomér.,

Stage - 2:0zefagus, kalp, kargi taraf plevra gibi mediastinal
yapilan tutan veya gégus duvarina yayilan tamér. (Gogus iginde "pozitif lenf
nodu mevcut)
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Stage-3:G6dus diginda lenf nodlan ve karsi plevray! tutan,
peritona yayilacak sekilde diafragmayi penetre eden timér. (G6gus diginda
pozitif lenf nodu mevcut).

Stage- 4. Hematojen yayilimia olugan uzak metastaziar mevcut.

Bu evrelemeyi yapmanin bir gok zorluklari vardir. Omegin 6zefajial
tutulumu degderlendirmek igin baryum grafisi, trakeobrongial sistemi
degerlendirmek igin bronkoskopik muayene, gégus duvari ve mediastinal
yapilan degerlendirmek igin BTT gekilmesi gibi (8).

ETiYOLOJi

MPM, insidansi gittikge yukselen bir hastalktir (8).MPM etyolojisinde
asbest lifleri disinda fibroz zeolit (erionit) ve radyasyonda suglanmaktadir (18).
Bunlar icinde asbest, en sik suglanan etkendir. Asbest lifleri iginde en sik
suglananlar krosidolit ve amosit lifleridir (8). Asbestle direkt temas yaninda
komsuluk yoluyla veya ev halkina ait maruziyet sonrasi risk olugmasi da s6z
konusudur ki burada sadece kisa sdreli degil, ayni zamanda dugsuk seviyede
maruziyet mevcuttur (64). Ayrica asbest lifinin sekli ve yapisi da tamér
insidansinda 6nemli rol oynayan etkenlerdir. Capi 0.25 mikrondan daha az ve
uzunlugu 8 mikrondan daha fazla olan liflerin timér olusumunda daha aktif rol
oynadiklari belilenmigtir. Kisa ve ince lifler fagosite edildiklerinden daha az
onkojeniktirter (8). Plevral mezotelyoma ve asbest arasindaki iligki cok gucla ve
spesifik olup (38) son veriler mezotelyomanin sadece amfibol asbest lifleri
tarafindan olusturuldugunu, krizotil asbest maruziyetinin bir roli olmadigini
gostermistir (2,43,64). Quebek krizotii madenierinde uzun sare toza maruz
kalanlarda dahi MPM ¢ok nadir olarak bildrilmigtir. Krizotilin hem akcigerde
daha az tutuimasi, hem de dokuda eriyebiime Ozelligi sebebiyle daha az
tehlikeli oldugu ileri sGrGimistar (64). Sridhar ve ark. kendi vakalarinda % 75
oraninda asbest maruziyeti bildirmiglerdir (57). Manzini evt ark. 80 vakalarinin
79unda asbest maruziyetini bildimiglerdir (38). Adams ve ark. kendi
vakalarinda % 26 gibi dugik bir asbest anamnezi bildirmelerine ragmen, bu
dagik orani vaka dosyalarinda asbest sorgusunun tam yapilmamasina
baglamiglardir (1). Brenner ve ark. ise vakalarinda % 13 oraninda asbest
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maruziyeti bildirmiglerdir Aynca yine aynt aragtirmacilar MPM'li vakalarinda
diger kimyasal tozlara (tas kiricilan, deri sektéri veya tekstil sanayi gibi )
maruziyette bildirmiglerdir (14).

Bélgemizde ilk defa Yazicioglu ve arklarinca yapilan c¢aligmalarda
Diyarbakira bagh Cermik, Cunglis ve Ergani, $anh Urfa'ya bagh Siverek ile
Elaz:§'a bagli Maden yerlesim birimlerinde asbestli topragin siva ve badana
malzemesi olarak kullanimi sebebiyle asbeste maruziyet bildirilmistir
(11,52,66,67,68). Boylece bu yérelerde yasayanlarda asbeste maruziyet, hentz
hayatin ilk aylannda baglamaktadir. Bu bélgelerden alinan toprak
numunelerinin kimyasal analizinde serpantin ve amfibol asbest lifleri ile, talk ve
¢ok az miktarda opak madde ihtiva ettikleri belirlenmigtir. Bu ¢alismalarda MPM
gérilme oraninin asbestle temasin tespit edildigi bdlgelerde, bu temasin
saptanmadi§r bélgelere gére—11.4 misli fazla oldugu bildiriimigtir (67). Icinde
bulundudumuz yarm yazyill iginde mesleksel alanda asbeste maruziyet
sebebiyle gelecek yuzyilda MPM insidansinda artig beklenmektedir (2,43).

MPM primer olarak plevral kavite boyunca ve sonradan g6dus duvar,
mediasten, diafragma , batin ve retroperitoneal bélgeye yayilir (32).

MPM'de spesifik teghis klinik, torasentez ve perkatan plevral biyopsi ile
zor olabilir. Bazen teghis igin invaziv bir iglem olan torakotomiye gidilir ki bu
yontem bile teshiste yetersiz kalabilir (36). Bu durumlarda 6zellikle malign ve
benign plevral hastaliklarin ayiriminda BTT baylk 6neme sahiptir. Ayrica BTT ,
mezotelyomada preop. evrede hastalifin yayginhidini belirlemede ve godis
duvar, mediasten ve diafragmanin tutulumunun tespitinde énemli oldugu gibi
tedavinin takibinde de degerlidir (2,36,40,52).

MPM etyolojisinde énceden radyoterapiye maruziyette suglanan etkenler
arasindadir. Omegdin Adams ve ark. meme karsinomu sebebiyle ipsilateral
radyoterapi verilen bir hastada sarkomatéz MPM gelistigini bildirmiglerdir (1).
Yine Brenner ve ark.’'da Hodgkin hastahd: sebebiyle radyoterapi uygulanan 1
vakada ayni bolgede sarkomat6z MPM gelistigini bildirmiglerdir (14). Ayrica
Kawashima ve ark. ise meme kanserinin tedavisi igin 30 yil 6nce radyoterapi
uygulanmig bir MPM'li vaka bildirmiglerdir (32).

MPM etyolojisinde dzetle su faktérler suglanmistir (2,14,54,60):
-Asbest lifleri.
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-Asbestiform mineraller: Amosit benzeri Montasite , Kufferite,

Krosidolit benzeri Crossite, Glaucophane, Antofilit benzeri Gedrite,
Ferrogedrite, Aktinolit-tremolit benzeri ferroactinolite, Garnierite tirodite gibi
minerallerin vicutta bir ¢ok kanser olusumunda rol oynadiklarn hem
experimental galigmalarda, hem de enviromental sireg iginde gosterilmigtir .

-Kaya mineralleri; Bunlar arasinda Sepiolite, Palygorskitenin
experimental galigmalarda mezotelyoma olugturduklan bildirilmigtir.

-Fibréz zeolit (Erionit): En potent karsinojenik ve fibrojenik fibréz
mineraldir.

-Insan yapimi mineral lifler: Inorganik sentetik yanlerdir. Yalnizca
experimental ¢caligmalarda mezotelioma olugturduklan tespit edilmigtir .

-MC 29 Avian Virus:Yalnizca civcivlerde karsinojeniktir.

-Katsifikasyon tarafindan plevranin kronik irritasyonu ve kronik
inflamasyonu.

-Prenatal INH verilmesi.

-Ciddi akciger hastaliklari.

-Tuberkialoz

-Simik pnémoni.

-Thoratrast, plutonyum, berilyum ve dider karsinojenik maddelere
maruziyet.

-Radyasyon.

Hastaligin etyolejisinde sigara suglanan bir etken degildir (64).

KLINIK BULGU VE SEMPTOMLAR

MPM'de klinik bulgu ve semptomlar nonspesifiktir (12,21,32) ve bu
yUzden teshiste gugluklerle karsilagilir (12). Baglangi¢ gogunlukla sinsidir.Cogu
zaman baglangi¢ semptomlari olarak kiriklik, genel halsizlik, anorexia ve kilo
kaybi tespit edilir (8). MPM'de en dnemli ve en sik gérilen semptomlar dispne
ve gogus agnsidir (2,8,43,57). Buradaki dispne genellikle hastaliktaki genis
plevral effizyonla iligkilidir (8,43). Bazi vakalarda asbestozis ve kiliflanmig
akciger, dispne olugumunda rol oynayabilir (8). Burada gérilen agn ise
genellikle kronik ve persistan tarzda olup nonplevritiktir (43). Diafragmatik
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tutulum sebebiyle omuza ve kann st kismina siklikla yayilir . Peritoneal
tutulumda ise en fazla gérulen semptomlar adri, abdominal distansiyon,
generalize adn, konstipasyon ve seyrek olarak gérilen bir bulgu olan diyare -
anorexia ve agirlk kaybinin eglik ettigi- sayilabilir (8,57). Bazi vakalar
asemptomatik olup, tesadifen gekilen akciger grafilerinde mezotelyomadan
suphelenilerek teshis edilirler (43,57). Ates, terleme, kilo kaybi ve erken
yorulma genelde mevcut olan dier énemli bulgulardir (2). Nitekim Dbir
calismada bu oran % 8 olarak bildirilmigtir (21). Yine delLajartre et al kendi
vakalarinda bu orani % 10 olarak bulmuslardir (23). MPM’li vakalar teshis
edildikleri esnada en fazla stage 1 veya 2 evresindedirler. Sridhar ve ark.
semptomlarin baglangicindan teshise kadar gegen sureyi ortalama 3 ay (0 ila
23 ay arasi) tespit etmislerdir (57).

Seyrek olarak bazi vakalarda senkopal atak, manik reaksiyonlar ve
konvulziyonlar gibi hipoglisemik bulgular meydana gelebilirse de hipoglisemi ve
pulmoner osteoartropati en fazla siklikla benign mezotelyomada meydana gelir
(8).

Plevral kitlesi mevcut olan ve karakteristik olarak persistan, aci veren bir
géguas agrisi tarif eden hastalarda MPM 6n planda dagtnalmelidir (43).

MPM'de trombositoz, DIC, tromboflebit, Homer sendromu, sempatik
sinir invazyonu, rekarrent larinjeal sinir paralizisi, akut parapleji olugturan spinal
kanal invazyonu, bilateral malign lenfajit, pulmoner emboli ve Coombs pozitif
hemolitik anemide rapor edilmigtir (2,8).

MPM’de spontan pnémotorakslar ¢ok nadir olarak gérular (54).

MM, plevra, periton ve perikard gibi degisik yerlerde ortaya ¢ikabilirse de
en fazla plevray: tutar. Plevra tutuldu§u zaman en fazla sag taraf Gnilateral
olarak tutulur (57).

RADYOLOJI

Asbest ile iligkili gégas hastaliklarinda 3 major duruma bagh radyolojik
bulgular olugur (43).

1) Plevral plaklar, selim asbest pldrezisi ve diffaz plevral kalinlagma gibi
plevral degisiklikler.



24

2) Interstisyel fibrozis, yuvarlak (rounded) atelektazi ve transpulmoner
bandlar gibi parenkimal akciger hastaliklar:.

3) Akciger karsinomu ve plevral mezotelyoma gibi maligniteler.

Asbestoziste radyografik olarak retikller baziller akciger hastaliklarin
bulgulari tespit edilir. Bu gérunamler degisik bigimde kistik veya retikuler bir
patternde veya bazi durumlarda ince lineer bir gérinimde olabilir. Bu
hastaliktaki radyolojik bulgulan, 6zellikle skleroderma veya romatoid artritte
gorulen idiyopatik pulmoner fibrozis veya kollajen-vaskaler hastalikta gérilen
bulgulardan ayirt edilemez. Yalniz radyolojik olarak plevral plaklarin gérilmesi
durumunda ise interstisyel hastaligin asbestozis olma ihtimali artar .

Go6§us radyografileri asbeste maruz kalan hastalarda interstisyel fibrozisi
tespit etmede primer yardimeidir. Ozellikle IAF'ninin tespitinde film kalitesinin
cok blylk dnemi vardir Omegin yiksek voltajda gekilmis bir filmde lezyonlar
géralmeyebilir.  Kuguk interstisyel opasiteler ancak iyi bir dozda gekilen
filmlerde belli olur. Oysa diffaz parenkimal akciger hastalidini tanimlamak igin
daha sensitiv teshis metodlarina ihtiya¢ vardir. Bunlar arasinda HRCT, gallium
scanning ve bronko-alveoler lavaj sayilabilir (43).

Plevral fibrozis, sinirli plevral plak ve DPK, asbest maruziyetinin en
genel radyolojik manifestasyonlandir (56).

Plevral plaklar asbest maruziyetinin en sik rastlanan radyolojik
belirtilerindendir. Bunlarin standart grafide tespitleri gl¢ olabilir. Baker ve
Greene, plevral plaklarin ancak % 68'inin standart grafide gorilebilecegini ve
bunlarin en iyi oblik grafide belirginlegtiklerini saptamiglardir (43). Kalsifiye
plevral plaklar (KPP) genellikle benignite lehine bir bulgudur. Leung ve ark.
KPP'larin benign lezyonlar gbstermede % 92 spesifite ve % 46 sensitiviteye
sahip olduklarini géstermiglerdir. KPP'lar mezotelyomada nadiren gérultrier ki
bunda tumér tarafindan kalsifikasyonun absorbe edilmesi sorumlu tutulmustur.
(36). Miller ve ark. bu orant—% 20 ofarak bulmusglardir—KPP'larin Unilateral
effizyonla birlikte olmalan durumunda ayirnci teshiste MPM'ninde diguniimesi
gerekir (52).

Asbest maruziyetine bagli olarak gelisen transpulmoner bandlarin
standart akciger filmlerinde gérilmesi zordur. Burda lezyonlarin gésteriminde
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BTT daha selektiftir (43). Ayni durum asbeste bagli plevral plaklar ve
kalsifikasyonlar icinde gegerlidir (8).

PP'lardaki kalsifikasyonlarin ancak % 15'i standart radyografilerde tespit
edilebilir. Yine subplevral ya§ gérinimd, plevral plak gérinima ile karigabilir.
Goérunumin kalsifik olmasi PP lehine. iken, fisstr araliina uzanmasi ise yag
dokusu lehine bir bulgudur. Ikisinin ayinminda BTT buyk 6nem arzeder (43).

Asbeste maruz kalmig hastalardaki akciger karsinomunun radyolojik
gérunimuna asbest maruziyeti olmayan hastalardakinden ayirmak imkansizdr.
Burda tamoér infitrasyon tarzinda, santral veya periferijk kitle seklinde veya
atelektazi géruniminde tespit edilebilir. Yogun pulmoner fibrozisli hastalarda
periferik bir kitlenin mevcut lezyonlardan ayirimi oldukga glg¢ olabilir ve
géranam  akcigerde—yama—tarzinda bir-infiltrasyona benzeyebilir. Periferik
nodullerin en face plevral plaklardan ayirt edilmesi zor olabilir. Bu ayirimi
yapmak igin oblik filmler BTT oldukg¢a yararlidir (43).

MPM'de standart akciger grafisinde saptanan bulgular genellikle
nonspesifik ve yetersizdir. Plevral plaklarinda standart akciger radyogafisinde
tam tespiti mumkuan degildir.. Bu durumlarda ézellikle lateral ve oblik filmlerinde
kullanilmasi gerektigi bildirilmistir (43). Hillerdal genel poptlasyondan alinan
200'den fazla g6§us radyografisi Gzerindeki bir ¢aligmasinda hastalérm %
19'unda sadece lateral yénden gézlenen plaklar oldugunu gdstermistir. Diger
otdrler, plevral plaklarnn ve ozellikle de en face plaklarin farkedilmesinde oblik
grafilerin énemli oldugunu géstermiglerdir. Baker ve Greene standart akciger
radyografisinin tek bagina tespit edilen plakiann sadece % 68'ini gosterdigini,
kalanlann sadece oblik grafide saptanabildigini g6stermiglerdir (6). Oblik
gérundmler plaklarin saptanma oranini artirmalarina ragmen ayni zamanda
okuyucular arasindaki degiskenli§i de belirgin derecede degistirdiklerinden
yanhs pozitiflik oranini da artiririar.

MPM'de serbest plevral mayinin tespitinde lateral dekubitus,
kikirdaklarin invazyonunun tespitinde ise o bélgenin lokalize filmi yararlidir (1).

En stk goérilen radyografik bulgular, plevral effazyon, diffiz irreguler
plevral kalinlagma, plevral kitleler ve daha az oranda olmak Uzere kostalarin
destriksiyonudur (11). Plevral kalinlagma ve/veya lobile kitlelerin varliinda
6zellikle standart grafiler 5nem arzeder. Tumérin fibr6z komponentinin akcigeri
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ortmesine baghl olarak volim kaybi, ipsilateral omuzun depresyonu ve
sabitlegsmis goguse ait bulgular belirlenebilir. Mediastinal plevra ve interlober
fissGran tutulumu ise standart grafiden ziyade BTT'de belirlenir (52). Adams ve
ark.lan plevral éffﬁzyon sebebiyle plevral kalinlagsmanin goéralemeyecegini
bildirmiglerdir (1).

MPMnin en sik gérilen bulgusu plevral effizyon olmakla beraber bu
bulgu spesifik degildir (1,11,36,43). Mayi toplanmasinin esas sebebi lenfatik
obstriksiyondur ve genellikle mayi eksuda vasfindadir (36). Plevral effizyon,
bazen belirgin plevral kitle veya kalinlasma olmaksizin tek bulgu olabilir (40).
Leung ve ark. galigmalarinda % 7.6 oraninda neoplastik plevral tutulumun tek
bulgusu olarak plevral effizyon bildirmislerdir (36). Maffessanti ve ark 'larida
plevral kalinlasma yoklugunda neoplastik teghisin ekarte edilmemesini
6nemmiglerdir. Nitekim bu arastirmacilar, yaptiklani c¢alismada plevral
kalinlagmasi olmayan 112 hastanin 7'sinde malignite bildirmiglerdir (11,36).
Ancak ayni durum metastatik plevral lezyonlarda da gérulebilir (36).

BTT, mezotelyoma ve metastatik lezyonlarn belirlemede spesifik degildir
(21,36,43). Ancak malign ve benign plevral hastaliklarin ayinminda bayak
onem arzeder ve bu endikasyonda 4 énemli bulgu baslica roli oynar (11,36).

a)Kabuk tarzinda diffuz plevral kalinlagsma. (Spesifitesi % 100,
sensitivitesi % 41).

b)Noddler plevral kalinlagma. (Spesifitesi % 94, sensitivitesi % 51).

c)1 cm'den daha fazla geniglikte parietal plevral kalinlagma.(Spesifitesi
% 94, sensitivitesi % 36).

d)Mediastinal plevral tutulum. (Spesifitesi % 88, sensitivitesi % 56).
Malign hastalar, bu lezyonlardan en az birine sahiptirler (36).

Bazen plevral bir effizyon olmadan da mezotelyoma plevral bir kitle
veya diffiz plevral kalinlagma geklinde gorulebilir. Ayrica asbeste ait diger
vefveya interstisyel fibrozis) MPM'de
goralmesi relatif olarak yaygin degildir ve ve sadece vakalarin % 20'sinde
tespit edilebilir (43).

BTT ayrica MPM'nin tutmadidi alanlardaki plevral plaklarin tespitinde de

radyografik bulgularin- (Plevra

¢ok yararlidir. Bu plaklarin tespiti mezotelyoma teshisini dugundariar (43).
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Ayrica  preoperatif ddénemde gekilen BTT hastahifin  yayginhdin
degderlendirilmesini saglar (2).

Ancak BTT, erken rekurrenslerin tespitinde yetersiz bulunmugtur (58).
Ayrica diafragmatik tutulumun degerlendiriimesinde de yeterli bulunmamigtir
(8).

Hiler lenfadenopati, noduler pulmoner metastatik lezyonlar, bilateral ayr
plevral kitlelerin BTT'de tespiti durumunda MPM'den ziyade metastatik
karsinom dagunulmelidir (1). Kabuk gibi kalinlagmig plevranin  hizli
progresyonu, g6dus duvarina direkt yayiim ve kostalarin invazyonu
durumunda ise metastatik karsinomdan ziyade MPM dugsunulimelidir (55).
Cunkd bu lezyonlar plevranin metastatik tamérierinde sik gérilmez (43). Yine
bir hemitoraks sadlamken dider taraf hemitoraksinda plevranin yodun olrak
tutulumu adirhikh olarak MPM'yi dustndartrken,her iki hemitoraksta plevranin
diffiz tutulumu ise daha ziyade metastatik adenokarsinomu dtgindarar (1).

MPM'de goérulebilen spesifik ve nonspesifik lezyonlar  Tablo-3'te
gosterilmistir.(1).

Tablo-3:MPM'de spesifik ve nonspesifik bulgular.

SPESIFIK BULGULAR. NONSPESIFIK BULGULAR.
1.Noduler plevral kalinlasma. 1.Serbest plevral mayi
2.Interlober fisstrlerin irreguler 2. Kostofrenik aginin mayi veya
kalinlagmasi kalinlagma sebebiyle kintlesmesi.
3. Dominant kitle gérintma. 3. Kikirdaklarin invazyonu.
4.Tutulan hemitoraksta volum kaybi.

Plevral kalinlagma 6zellikle plevral effizyon varlidinda tespit
edilmeyebilir. Bu durumda torasentez sonrasi film gekmek gerekir (1).

Her ne kadar, karsinomlardan kaynaklanan diffiz plevral metastazlarda
arasira diffGz noddler plevral kalinlagma olusturabilyirse de genellikle bu
durumda bilateral ayn plevral kitleler geklinde olur. Ayrica metastazlar, fisstrin
iregaler kalinlagmas: veya metastatik neoplazmin akcigeri kilif tarzinda
sarmasi sebebiyle volim azalmasina da sebep olabilir (1).

Plevral kompartimanin tutulumundan dolayr pek ¢ok hastada tutulan
tarafta volim kaybt géralar (21). Mediastenin fikse olmasi ve tutulan tarafta
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volim kaybi MPM'nin diagnostik bulgulan olarak ileri striimugse de (32) bazi
malign ve benign hastaliklarda da goérulebilecegdinden énemi azdir (21,36).

interlober fisstrlerin tutulumu ile beraber plevranin kalinlagmasi ve
atelektazi, mezotelyomanin BTT'de saptanan en erken bulgularidir (2,3,36).
interlober fissurlerin tutulumu bagka yerde gérilen plevral tutuluma benzer
sekilde kalinlagsma veya nodularite tarzinda gorular (32). Serbest plevral mayi,
lokalize plevral mayi ve fibrozise bagli plevral kalinlagma, interlober fissarleri
etkilerse de bu durumlar hemen her zaman MPM'ye bagl olarak gérulen
ireguler ve nodiler plevral kalinlagmadan ziyade fissirlerin az miktarda
kalinlagmasina neden olurlar (1). Fissltrde nodularite gdértlmedigi zaman
bazen tek bagina plevral kalinlagmay effizyondan ayirmak gug olabilir. Ayrica
horizontal gérinima sebebiyle BTT'de minér fissGrin degerlendiriimesi glglak
arzedebilir (32).

Mediastinal plevral kalinlagmast olan vakalarda genellikle perikardial
kalinlagma da tespit edilir. Vakalann g¢ogunda mediastinal plevral tutulumu
perikardial tutulumdan ayirt etmek imkansizdir (32).

Rusch ve arklaninca yapilan c¢alismalarda  diafragmanin
degerlendiriimesinde, g6dus duvan ve mediastinal lenf bezlerinin
belilenmesinde BTTnin siirh  bir degere sahip oldudu gésterilmistir
(5,10,12,23).Yaygin plevral hastaligin siklikla hiler ve orta mediastinal nodal
anatomiyi kusatmasi ve onu belirsizlestimesi bu lenfadenopatinin
degerlendirilmesindeki glglugun bir sebebi olabilir (32). Ayrica bazt durumlarda
kitlenin tayininde radyografi basarili olamaz ve BTT sonuglari mayi varli§ harig
normaldir (12).

MPM'nin akciger parankimine penetre olmasi nadirdir (11). Genelde bu
timdérde lokal yayilim sézkonusudur.

Diffaz plevral kalinlagma, genellikle plevral plaklardan gok daha az
siklikla asbest maruziyetinin bir manifestasyonudur. Tek bagina noduler plevral
kalinlasma saptandifinda ise bunun MPM'dan ayirnmi gagtar (17).
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TESHIS METODLARI

A)SITOLOJi VE PLEVRAL BIYOPSI.

KPIB, teghis dederi olan ve komplikasyonu oldukga az gérilen bir tani
metodudur. lik defa 1954 yilinda De Francis ve arkadaglarinin Vim - Silverman
ignesini kullanarak plevra epangmani bulunan 6 hastanin 2'sinde tuberkllozun
histopatolojik teghisini kanitlamasi Gzerine parietal plevra biyopsisinin teshis
degeri anla§llm|§t|f (26,31,33). Daha sonra Harvey, 1958 yilinda Franseen
ignesini kullanarak 13 vakada (% 31) tdberkiloz ve malignite teghisini
koymugtur (26). Parietal plevra biyopsisi igin Abram’s, Castellin, Cope, Vim -
Silverman, Franseen, Kerison - Ranguer, Ramel gibi bir gok biyopsi setleri
kullaniimaktadir: Ozellikle Abram’s biyopsisi ile daha genis doku 6mekleri
alinabildiginden diger idnelere gére Gstnliga mevcuttur (8). Plevral biyopsi ile
tani koyma olasiii Tbc ve fungal enfeksiyonlarda yuksektir (33). Plevra
biyopsisi Tbc'da % 60-80 oraninda teghisi saglar (28,42). Buna karsin bu oran
malign plérezilerde % 40tr (33). Beauchamp ve ark. KPIiB uyguladikiari
vakalarinin hi¢ birinde komplikasyon gelismedigini belirtmiglerdir (9). Plevral
igne biyopsisi vakalarin %39 ila % 60'inda teshis koydurucudur (12). Plevral
mayi tetkikleri teghiste yetersiz oldudu zaman plevral biyopsi mutlaka
yaptimalidir (8). En tecrlbeli kisiler tarafindan dahi igne biyosisinin teshis
degeri % 40 - 60 arasi bulunmustur. Ayrica malignensilerde KPiB'nin tek
bagina teghis degerinin % 40 - 70, sitolojik bulgularla kombine edildiginde ise
bu oranin % 90'a g¢iktigini bildiren g¢aligmalar vardir (8). Literatirde
mezotelyomanin teshisinde mayi sitolojisinin dogrulugu % O - 64 arasinda
degisir, ama genellikle oran dugsuktar. Plevral ine biyopsisinde rapor edilen
dogruluk ise % 6-38 arasinda de§isir (7). Beauchamp ve ark. Abrams i§ne
biyopsisini kullanarak KPIB uyguladiklan 7 vakanin S'inde (% 71), BTT
esliginde ise Greene ignesinden yararlanarak 6 vakanin 5'inde ( % 83) teghise
gitmiglerdir ki toplam 12 hastaya 13 defa KPIB uygulamis ve bunun 10'unda (%
77) teshise gitmiglerdir (9). Adams ve ark. ise MPM'li vakalarinda % 48
oraninda malign hastalik, % 10 oraninda kesin MPM teshisi bildirmiglerken
ayrica inflamasyon ve fibrozisinde sikga rapor edildigini ifade etmiglerdir (1).
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Gelder ve ark. Abrams ifne biyopsisini kullanarak % 68 oraninda teghise
gittiklerini bildirmiglerdir (61). Burada &zellikle alinan dokunun kagtkluga
teghise gitmedeki en buyUk sorunu olugturur (2). Aisner, teghise gitmek igin
baytk doku érneklerinin alinmasi gerektigini belirtmig ve bununda pléroskopi
ve torakoskopi ile mumkin oldugunu bildirmigtir (2). Bu metodlarin
sensitivitesinde % 20'lik diazelme, timor markerlarinin kullanimi ile saglanabilir
ki bunlar arasira yanlig negatif sonuglan belirleyebilir, hatalt pozitif sitolojik
sonuglar (reaktif mezotelyal hicreleri) ekarte edebilir ve mezotelyoma ile
adenokarsinom arasindaki ayinmi saglayabilir (12). Herbert ve Gallaher, bu
geleneksel metodlarin sensitivitelerinin iyi olmadigini ve bu yuzden agik
akcider biyopsisinin tercih edilmesi gerektigini belirtmiglerdir (29).

MPM'nin kesin teshisi igin plevradan biyopsi alinmasi ve histopatolojik
incelenmesi sarttir. Eskiden kapali plevral igne biyopsisi ile alinan dokunun
klguk olmasi sebebiyle sonuglar genellikle yeterli olmazdi ve bu yizden bir gok
hasta diagnostik torakotomiye giderdi. Kiguk miktarda biyopsi alinmasinin bir
dezavantajida o6zellikle pulmoner adenokarsinomdan epitelyal MPM'yi ayirt
etmede gugluk géralmesidir Son yillarda daha dogru histopatolojik tetkiklerin
kullanilmasiyla patologlar, daha kolay teshise gidebilmektedirler. Teshise
gidiste torakotomi daha selektif ise de bu islem sonrasinda timérin gégus
duvarina invazyonu ve sonugta kronik agnlarin olusumuna sebep oldugu
bilinmektedir. Ayrica bu islem esnasinda uygulanan genel anestezinin de bir
takim komplikasyonian mevcuttur. KPIB ile teshise gidilmesiyle diagnostik
torakotomi endikasyonu ortadan kalkar (9). Ayrica yeterince doku 6mekleri
alindigi zaman tum mezotelyomalarin mixt tipte gérllecegini iddia eden
calismalar da mevcuttur (8).

MPM'li vakalarin blyuk bir kisminda plevral effizyon geligir. Bu mayi
hemen her zaman eksuda vasfindadir (59). Aisner, mevcut timéral hadiseye
ragmen, sitiolojik tetkikin ¢ogu zaman negatif oldugunu bildirmistir (2). Adams
ve ark. plevral mayi sitolojisi galigtiklan 69 MPM'li vakanin 38'inde (% 55)
malign hicreleri negatif, 9'unda (% 13) atipik hlcreler (bu hastalarin 4'inde
MPM dasanalda) ve 22 hastada (% 32) pozitif malign hiicre (bu vakalann
7'sinde MPM, 4'Gnde adenokarsinom hucreleri rapor edilmis) tespit etmiglerdir
(1). Brenner ve ark. MPM'li vakalarinda plevral mayi sitolojik tetkikinde % 37
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oraninda malign hicreleri belirlemiglerdir ki kesin MPM teshisi bu vakalann %
12'sinde konmustur (14). Van Gelder ve ark. MPM'li vakalarda % 60 oraninda
pozitif sitoloji bildirmiglerdir Boutin ve ark. hastalarinin % 34'0nde pozitif
sitolojik sonug (malign hicrelerin anlamh olugu) bildirmiglerdir (12).

Ozellikle plevral mayi sitolojisi ile reaktif hucrelerin neoplastik olanlardan
ayimmi  belirgin derecede glglik arzedebilir. Mayide karyotip analizi ve
immUnohistokimyasal boyalarin yapiimasi degisik antiteler arasindaki ayirimda
yardimci olur (8). Ayrica adenokarsinom ile mezoteyomanin ayirimi igin  PAS,
CEA, keratin ve hyaltronik asit galigiimahidir.

MPM'de plevral mayide normal mezotelyal hucreler, differansiye ve
undifferansiye malign mezotelyal hacreler, ¢ok sayida lenfosit ve
polimorfonikleer hucreler tespit edillir (8).

MPM'de plevral mayi sitolojisi teghisi digsundurebilirse de MPM'’nin
kesin teghisi doku muayenesi ile olur (8).

B)TORAKOSKOPI.

MPM'nin teghisinde sitoloji ve KPiB'nin yetersiz kaldi§i durumlarda
kullanilabilecek guvenilir metodlardan biride video-assisted torakoskopi
(VATS)dir (8,12). Bir ¢ok hastada torakoskopi ile plevral araligin tam
muayenesi ve yeterli derecede biyopsi alinmasi mimkdndur. Torakoskopi: 1)
Parietal, visseral ve diafragmatik plevradan segilen biyopsi bolgelerinden
saglanan érmeklerle teghise goturur. 2) Hastaligin evrelendirilmesinde ve uygun
tedavinin belirlenmesinde yol géstericidir (12).

Torakoskopinin teghis koydurtmadaki guvenilirligi agik torakotomiye
benzer oldugu halde gok daha az invazivdir ve genellikle hastanede kalis
suresini de ¢ok kisaltigindan (ortalama 1 gin) is giclu kaybini da belirgin
derecede azaltir. Boutin ve ark. torakoskopi uyguladiklar vakalarin % 98'inde
kesin teghise gittiklerini belitmiglerdir.Lewis ve ark. ile Hirsch ve ark. ise %
100'IGk kesin teghis bildirmiglerdir (12). Bir istisna olarak Law ve ark.
torakoskopi yaptiklari 23 hastanin 13'Gnde teghise gidebildiklerini
bildirmiglerdir. Yine yapilan degisik ¢aligmalarda % 60 -75 civarinda diagnostik
degerler bildirilmigtir (9). Gelder ve ark. ise % 87 oraninda basari
bildirmiglerdir (61). Torakoskopide mortalite ¢ok dagtk olup (1/8000),
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komplikasyonlar minordar ve nadirdir.Torakoskopinin erken ddénem
komplikasyonlar arasinda yaygin subkutanéz amfizem, lokalize veya yaygin
plevral infeksiyon, hemotoraks, gegici hipertermi sayilabilir. Geg dénem
komplikasyonlan iginde 6zellikle optik forsepsin gégas duvarina uygulandig
yerde tumér invazyonu gérulebilir. Mevcut komplikasyon torasentez veya kapali
plevral biyopsi maniptlasyonlarindan sonra da gérilebilir. Islem sonrasi lokal
radyoterapi ille bu komplikasyon dnlenebilir (12).

Torakoskop u'ygulanmasmln tek engeli yaygin adezyonlarnn varligidir.
Optik forsepsin uygulanmasi ve artifisyel pnémotoraksin olusturulmasi igin
gerekli en kigik kavite, en az 10 cm derinlikte ve 10 cm uzunlugunda veya
genisligindedir. Her ne kadar rigid torakoskopi segilecek alet ise de yeni fleksibl
video endoskoplar ile de olumlu sonuglar bildirilmistir. Video-endoskoplar,
video ekraninda plevranin optimal gériimesine izin verirlerse de onlarin
operasyon kanallari, yeterli biyopsi émeklerinin tekrar alinmasi igin yetersiz
kalir. Islem esnasinda adezyonlarin ortadan kaldiriimasi igin YAG lazer veya
elektrokoterizasyon uygulanabilir (12).

Torakoskopide plevral kitleler, plevral kalinlagsma (nodtler veya diffiiz)
gibi belirgin gérinimler yaninda kalinlagmis ve konjesyone plevral gériunimuan
tespiti nonspesifik enflamasyonu dasundGrar ki bu da muhtemelen erken
evredeki mezotelyomaya baglidir. Yine Whitaker ve ark. in situ mezotelyoma
varliginda radyografik bulgularin tamamen normal olabilecegini ve plevrada
kum gibi grandlasyonlarin tek bulgu olabilecegini belirtmiglerdir (65). Yine
McCaughey ve ark. fibrotik pl6rezinin tek bulgu oldugu bir kag hasta rapor
etmiglerdir.  Bdyle hastalarda makroskopik teghisin mumkin olmamasi
sebebiyle genellikle inflamasyonun en fazla oldudu bildirilen parietal plevra,
diafragma ve kostovertebral birlegsme yerinden biyopsi alinmasi énerilmigtir
(12).

Torakoskopinin 6zellikle agagidaki endikasyonlarda kullaniimas: tavsiye
edilmigtir (12):

1)Onceden asbest maruziyeti mevcut olup plevral effuzyon, ampiyem
veya spontan pnémotoraks tespit edilen vakalar :Bu grup vakalarda
mezotelyoma mevcut oldugu halde sitolojik bulgular yanlis negatif sonuglar
verebilir.
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2) Ozellikle asbest maruziyetinin tespit edildigi bélgelerden gelen ve
agiklanamayan plorezisi olan vakalarda.

Ayrica torakoskopinin, kapali plevral biyopsi veya sitolojik tahlil
yapildid: halde teshis konamayan vakalardaki yeri de tartigilamaz.

Adams ve ark. torakotomi uyguladiklari 75 vakanin 4’Gnde insizyon
yerinde timér yayimini belirlemiglerdir (1). Boutin ve ark. ise torakoskopi
uyguladiklari 20 hastaya iglemden 10 - 15 gun sonra 3 gunluk surede
torakoskop girig yerine 21 Gy'lik lokal radyoterapi vermisg, diger 20 hastaya ise
mevcut iglem uygulamamiglardir. Radyoterapi verilen hastalarin higbirinde
torakoskop giris yerinde metasaz - subkutan metastaz - tespit ediimemigken
diger 20 hastanin 8'inde (bunlarin §'inde torakoskop trokarlari veya gégus tipQ
giris yerinde velveya 7'sinde torasentez veya biyopsi ignesinin girig yerinde)
metastaz tespit edilmistir.Bu bulgular eslignde MPM'li hastalarda diagnostik
invaziv islemlerden sonra lokal radyoterapi uygulanmasi Onerilmistir .
Radyoterapinin igne biyopsisinden 1 ay , torakoskopiden 10 - 15 gln sonra ve
tum skar yerlerine 10 - 30 Gy dozunda uygulanmasi tavsiye edilmistir. (12).

C)OZEL iIMMUNOHISTOKIMYASAL BOYALAR VE DIGER PARAMETRELER.

MPM'nin histopatolojik olarak diger antitelerden (adenokarsinom, reaktif

mezotelyal hiperplazi gibi) ayinmi ¢odu zaman guglik arzeder. Bu durumiarda,
kullanilacak bazi 6zel boyalarin ayirnmda ¢ok bayltk énemleri vardir.

HyalGronik asit, MPM'lann epitelyal ve mixt tiplerindeki epitelyal
komponentlerde imal edilirken adenokarsinomda imal edilmez (62). HyalGronik
asit gibi mukopolisakkaritlerin varhi@ini gésteren kolloidal demir ve alcian mavisi
gibi histokimyasal maddeler pozitif olduklan zaman dokunun MPM olduklarini
gosterirler. Boyanan maddeler gergekte hyalGronik asit olsun veya olmasin,
6megin kondroitin sUlfatla, hyalGronidaz ile dokunun ©n isleme tabi
tutulmasiyla antagibilir (9,62). Bununla beraber tim fnezotelyomalar hyalUronik
asit imal etmez ve bundan dolay: kolloidal demir ve alcian mavisinin negatif
reaksiyonu MPM’yi ekarte ettimez. Son zamanlarda diastaz ile PAS
boyasindan yararlaniimaktadir. PAS, adenokarsinomlarda bulunan misin ve
mezoteliomalarda- bulunan glikojeni boyar. Epitelyal malign mezotelyomada
bulunan glikojen genellikle zayif olarak, grandler tarzda salinir ve diastaz
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vasitastyla sindirilir. Adenokarsinomlarin masini ise diastaz sindirimine
direnglidir. Bu y6ntemde diastaz testi ile beraber PAS, adenokarsinom veya
MPM'nin teshisine daha iyi bir destek sadlayabilir (9). Bununla beraber
adenokarsinomiarnn tima masin olusturmaz ve onun igindirki PAS’a negatif bir
boya adenokarsinomu ekarte ettirmez (9,62).

Immunohistokimyasal caligmalarda en fazla kullanilan antikor, CEA'ya
karsi olandir. Zira CEA, en fazla siklikla adenokarsinomda bulunur, fakat
nadiren de olsa epitelyal mezoteliomada da reaksiyon verebilir. Fakat burdaki
reaksiyon, adenokarsinomdan ayirt edilebilecek kadar zayif bir reaksiyondur.
Ama yine de nadirende olsa CEA'ya karsi epitelial mezotelyomada da kuvvetli
reaksiyon gorulebilir. Sitoplazmik keratine kars! yaksek molekal a§|rl|kh antikor,
epitelyal MPM'da yuksek bir pozitifik gosterir, ama ayni pozitiflik siklikla
adenokarsinomda da gérular. Ayrica vimentine karsi monoklonal antikorlardan
da faydalanilabilir, fakat bunun spesifitesi ve sensitivitesi daha azdir (9).

CEA'dan yararlanilarak yapilan musin ve immunoperoksidaz boyalan
adenokarsinomun ekarte edilmesinde béylece izole vakalarin segiminde
yararlidir. CEA veya Leu-21 kullanilarak yapilan imminoperoksidaz boyalar,
adenokarsinomdan mezotelyomay ayirmada yararli olabilir. Immunoperoksidaz
boyama, genellikle peroksidaz igin pozitif sonug verir. Leu-21, BER-EP 4, B72-
3 ve CEA boyalan genellikle mezotelyomada negatif sonu¢ verir. Sridhar ve
ark. 50 MPM vakas: Gzerinde yaptiklan ¢aligmalarda misin boyasini 5 vakada
kullanmig ve negatif sonug almug, 25 hastanin 2'sinde immunoperoksidaz
boyalan kullanarak zayif pozitifik veren CEA seviyelerini tespit etmiglerdir.
Yine aym calismada immuanoperoksidaz boyalan kullanmilarak , 25 hastada
keratin pozitif bulunmug, Leu -M1, ¢aligilan 3 vakada bulunamamis ve
hyalGronidaz-alcian mavi boyas: galigilan 4 vakada pozitif sonug vermistir (57).
Adams ve ark. kendi galigmalarinda pozitif olduklari zaman MPM teghisini

boyatari yararli

buldukianm bildirmiglerdir. Aynca alcian mavisi ve kolloidal demir gibi

Za SINAQITEMIS PAS

ekarte etmek icin-—diasta

mukopolisakkaritler igin gerekli boyalan ise teorik olarak yararl buldukiarini,
fakat pratikte asit mukopolisakkaritlerin rutin dehidrasyon ve temizleme
iglemleri esnasinda dokuda solmaya meyilli olmalan sebebiyle sinirli derecede
yararlanilabilecek tetkikler olduklarini belirtmiglerdir (1).
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Kwee ve ark. diffiz mezotelyoma, reaktif mezotelyal hiperplazi ve
metastatik adenokarsinom arasindaki ayirim igin histokimyasal boya, CEA igin
immUnohistokimyasal boya ve ana nikleer boélgenin 6igliimesi yoluyla bazi
morfometrik ¢aligmalar yapmiglardir. Hyallronidaz sindirimi ile sOprese edilen
veya azaltilan hyallronik asit aktivitesi MM’li vakalarin % 49'unda bulunmus,
ancak mevcut durum plevral metastaz veya mezotelial hiperplazide
bulunmamigtir. Diastaz sonrasi PAS ile pozitif boyama sekonder plevral
tumaérla vakalarin % 60'inda pozitif bulunurken benign veya malign mezotelyal
lezyonlarda pozitiflik tespit edilmemistir. CEA pozitifligi plevral metastazh
vakalarin % 64'Unde pozitif bulunurken mezotelyal neoplazmhi veya
proliferasyonlu vakalarda pozitiflik saptanmamistir. Plevral metastaz veya
mezotelyomadan benign mezotelyal proliferasyonun ayirnminda ana ntkleer
bélge, anlamhi derecede effektif bulunmustur. (Benign lezyonlar da 23.7 + 8
mp?, malign mezotelyoma ve sekonder karsinomlar icin 55 mu ). Buna karsin
MM ve metastatik karsinomlarda gergekte ana nuikleer bélge egdegerdir.
Ozetle, metastatik karsinomlarin % 88'i diastaz - PAS ve CEA boyalarinin
kombine kullanimi ile mezotelyomalardan ayrlabilir. Tum malign plevral
lezyonlar ana nikleer ¢apin kantitatif o6lcama ile benign mezotelyal
hiperplaziden ayrilabilir (8).

MPM ve adenokarsinomun ayirminda plevral mayi veya dokuda
yararlanilabilecek bazi ¢alismalarin kisa 6zeti tablo-4'te gosteriimigtir.

Tablo4.MPM ve adenokarsinom ayinminda kullanilan baz

parametreler.
PARAMETRE ADENOKARSINOM. MEZOTELYOMA
PAS (yainizca hiicrede) Kuvvetlice pozitif. Negatif.
CEA (Hiicre ve mayide) Kuvvetlice pozitif. Zayifcapozitif
( Veya 30ng/mi ) (Veya 5 ng/mi).

KERATIN (Yalnizca hiicrede) Negatif veya zayif periferal Homojen boyalanma

~ , boyalanma ile giigli pozitiflik.
HYALURONIK ASIT. Negatif. Pozitif.

(Hiicre veya mayide)

Hem musikarmin, hemde diastazla sindirilmig PAS boyalari, sitoplazmik
vakuolleri degerlendirmek igin kullanilan testlerdir (1). Mezotelyomada nadir
olarak gériilen pozitif misikarmin boyasi, kuvvetli bir ihtimalle adenokarsinomu
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dustndurir. Diastaz sindirimden dnce ve sonraki PAS boyasi, alcian mavisi
boyas! ve kollidal demir boyasida metastatik olandan mezotelyomayi ayirmada
yararlidir (2).

Beauchamp ve ark.’'min MPM ayirici teshisinde kullandiklan test

sonuglart Tablo-5'te gsterilmistir.

Tablo -5 :Adenokarsinom ve MPM ayinminda kullanilan bazi testlerin

sonuglari.
Materyal sayisi. Pozitif. Negatif
Adenokarsinom icin
Vimentin 1 0 1
CEA igin Ak 9 0 9
Diastazh PAS 9 0 9
MPM igin
Alcian mavisi 8 8 0
Kolloidal demir. 3 2 1
Keratine karst Ak 16 16 0

Son zamanlarda kullanilan antimezotelyal antikorlarla Umit verici
sonuglar bildirilmistir (9). Yapilan bir galisgmada MM ile non-neopastk plevral
mezotelyumun ayirnminda 14F10 ve 6F10 monoklonal antikorlarindan
faydalanilarak c-fos protein ve c-myc protein immunoreaktivitesi aragtiriimis ve
c-myc immunoreaktivitesinin neoplastik mezotelyal hicrelerde daha yiUksek
oldugu bulunmustur (46)

ELEKTRON MIKROSKOPISI

Elektron mikroskopisistinin tecribesi ve tespitteki tekniklere bagli olarak
metastatik adenokarsinom ve epitelyal mezotelyoma arasindaki ayinmda EM ile
yapilan ultrastriktirel caligmalar yol géstericidir (8,9). Elektron mikroskopunda
MPM'nin epitelyal formunda gok sayida uzun, ince, dallanmis gériunimde
mikrovilluslar, desmozomlar, yogun tonofilamenler ve poligonal hicrelerde
intrasellaler lamen formasyonu tespit edilir. Sarkomatéz tipte ise uzamig
nukleuslar ve bolca dazensiz endoplazmik retikilin tespit edilir (2). Ozellikle
kagUk biyopsi materyallerinden teshise gitmede EM ok faydalidir (8).
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Histopatolojik tetkikte 151k mikroskopunun yetersiz oldugu durumlarda
6zellikle hicre yazeyinde gerilmis mikrovilluslarin ve multipl sitoplazmik
tonoflamenlerin go6rulebilmesi igin elektron rhikroskopisinden yararlanmak
sarttir (27).

Tum popularitelerine ragmen elektron mikroskopisi olsun, keratin ve
CEA igin immunoperoxidaz boyalari olsun diger antiteler ve MPM ayirnminda
hen(z gavenilir ayirt edici parametreler degillerdir (1 )-

LABORATUAR BULGULAR!

Plevral mayi siklikla pleomorfiktir, yani hastaligin evresine bagh olarak
seréz, sero-hemorajik veya hemorajik vasiftadir. Mayi eksudatif vasiftadir ve
tamér genis ise azalmig glukoz ve pH seviyeleri tespit edilebilir. Bazen yuksek
miktardaki hyaltronik asit'e bagli olarak mayi visk6z vasifta olabilir. Yalmz
plevral mayide hyallronik asit seviyesinin tespitinin MPM'de fazla bir énemi
yoktur (8).

MPM'de sedimentasyon orani normal veya ylksek olabilir. Ayrica hafif
derecede bir anemi de tespit edilebilir. Ozellikle peritoneal mezotelyomal
vakalarda bazen hipergamaglobulinemi, eozinofili ve trombositoz olusabilir.
Ayni zamanda uygunsuz ADH sendromu da bazi vakalarda tanimlanmigtir.
Bunun vagal sinirin mekanik stimilasyonuna bagh olabilecedi digunalmagtar.
Yine seyrek bir durum otarak géralen hipoglisemiye bagli uykuya egilim, asiri
terleme, tremor, kas segirmeleri, hipotermi ve manik reaksiyonlar gibi nérolojik
bulgulara rastlanabilir (8).

Serum CEA seviyesinin yikselmesi MPM'da nadir gérilen bir durumdur
(57). .

MPM'de de dusuk pH orani tespit edilebilirse de plevral mayi pH’sinin
7'nin altinda olmasi muhtemel teghisleri 3'e indirir:

1) Ozefajial riptar : Bu durumda plevral mayi pH'si karakteristik olarak (
6 civarindadir.

2) Ampiyem: pH orani 6.00 - 7.29 arasindadir.

3) Romatoid plérezi: pH 7.00'dir. (17).
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SURVI’Yi ETKILEYEN FAKTORLER

MPM'de uygulanan degisik tedavi yéntemlerine rajmen surviyde olumiu
bir degisiklik elde edilememigtir.

MPM'de surviy'i gosterebilecek parametreler Uzerine degisik ¢aligmalar
yapilmistir.Gottehrer ve ark. yaptiklari bir ¢galigmada plevral mayi pH'si ve
plevral mayi/serum glukoz orani ile survi arasinda bir iligki belirlemisken,
plevral mayi protein, LDH, eritrosit ve l6kosit sayimi ve plevral mayi/serum
protein ve LDH oranlar ile sarvi arasinda bir iliski belirleyememiglerdir. Bu
calismada dusik pH (pH ( 7.30) plevral effizyonlu hastalarda sirvi, plevral
mayi pH’si ( 7.30 olanlardan daha kisa bulunmustur (Yaklasik 7 ay daha uzun
bir strvi mevcut). Yine bu ¢aligmada plevral mayisinde disik pH tespit edilen
vakalarda dusik glukoz seviyesi de tespit edilmistir. Ayrica s6zU edilen
galigmada diger maligniteler ile olusan plevral effizyonlar ve MPMli
vakalardaki effGzyonlardaki ortalama plevral mayi pH'si, glukoz, LDH, protein,
eritrosit ve l6kosit sayimlar karsilastinimig, sonunda iki grup arasindaki tek
farkli parametrenin plevral mayi pH'si oldugu belirlenmistir. MPM'deki plevral
mayi pH'si (7.22 + .06) diger maligniteler sebebiyle olusan malignitelerden
(7.33 + .01) Onemli derecede diguk bulunmustur. MPM'de plevral mayideki
dagik pH ve glukoz seviyelerinin izahi igin ¢esitli mekanizmalar 6ne
surtimagtar. Fibrozis ve/veya timér sebebiyle olugan anormal plevral membran
sebebiyle kandan plevral araliga bozulmus glukoz transferi ve plevral araliktan
dolagima azalmis hidrojen iyonu akigi 6ne sartilen ve genelde kabul edilen
mekanizmalardan biridir. Yine plevral yazeyde artmig malign hiicre sayisinin
mayideki daslk glukoz seviyesinden direkt sorumlu oldugu da ileri strGimastar
(27). Bununla beraber sonraki g¢aligmalarda bu durumu destekler bulgulara
rastlanmamgtir.

Onceden benign plevral effizyonu oldugu bilinen bir vakada plevral mayi
pH’sinda azalmanin tespit edilmesi malign transformasyon igin bir gésterge
olabilir. Duguk pH'h plevral effizyon, benign plevral mezotelyoma da malign
degisimin géruldagu hastalarda rapor edilmigtir. Yine tedaviye yanitta tamérin
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yayginh@inin belilenmesi en énemli gdsterge olmasina karsin mayi pH ve
glukoz tayinide bu konuda yol gdsterici olabilir (27).

Yapilan bagka bir ¢aligmada yas, sex ve sigara igiciligi ile strvi arasinda
bir iligki belifenmemigtir. Yine ayni ¢ahigmada erken evredeki hastalikta, iyi
performans durumunda, semptomlarin daha uzun sureli olmasinda, agn
yoklugunda, plevranin primer olarak tutulumu, kombine cerrahi ve kemoterapi
ile tedavi edilenlerde daha uzun bir survi bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada
asbest maruziyeti belirlenen vakalarin,maruziyetin belirlenmedidi vakalardan
daha uzun yasadiklan saptanmigtir (16 aya kargin 8 ay) (57). Chahinian ve ark.
ise mevcut surviyi 13 aya karsin 10 ay olarak bildirmiglerdir (18). Yine
antrasiklinlerin kullanildigi kemoterapide 21 hastanin 19'unda remisyon
sa@lanirken nonantrasiklinlerin kullanildigi 13 vakanin hi¢ birinde remisyon
sadlanmamistir (57). Aisner ve ark. 4 ila 18 ay arasi ortalama survi bildirmis ve
erken yas, erken evre, epitelyal tip, gégus agrisinin olmamasi, iyi performans
durumu ve normal trombosit sayimini daha iyi surviye eslik eden bulgular
olarak bildirmislerdir (2).

Manzini ve ark. ise kendi ¢alismalarinda asagida yazili etkenlerin survi
Gzerinde olumlu etkiye sahip olduklarini bildirmiglerdir (38).

a)65 yas 6ncesi vakalar

b)1 veya daha az performans durumu.

c)Herhangi bir zamandaki agirlik kaybinin % 10 veya daha az
olmasi.

d)Stage 1 veya 2 evresindeki vakalar.

e)Epitelyal veya mixt tip ( Bu galigmada surviy epitelyal tipte 13,
mixt tipte 15 ve sarkomatoz tipte 8 ay olarak bulunmustur).

f)Neoplastik hdcreler ihtiva etmeyen ama mezotelial hiicreler
bulunduran plevral mayinin olmas:.

Sugarbaker ve ark. ise 55 veya 65 yagindan geng olma, O -1
performans durumu, epitelyal tip, teshis esnasinda gégas agnisinin yoklugu ve
normal trombosit sayimi olan vakalarda daha uzun bir survi bildirmiglerdir (58).
Yine aynt aragtirmacilar epitelyal MPM'li ve LAP'si olmayan hastalarda daha
uzun bir survi bildirmislerdir (58).
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Buna kargin aym g¢aligmada surviyi olumsuz etkileyen faktorier olarak
aga@idaki etkenler bulunmugtur :
a5 - 74 yas arasi. (65 yas altindaki vaka grubu ile
kargilastinldiginda)
b)Sarkomatdz histolojik tip (Epitelyal tip ile kiyaslandiginda).
Yi‘ne bu galigmada klinik bulgularin ve trombositozun prognoz Uzerine

etkili olmadid: bildirilmigtir.
PROGNOZ

MPM’da prognoz son derece kétl olup uzun sureli prognoz mimkdn
degildir (8,14,38,43). Teghisten sonra ortalama survi 12 aydir (1,21,40,43,64).
Gottehrer ve ark. kendi vakalannda surviyi ortalama 7.5 ay olarak
bildirmiglerdir (27).

MPM'li vakalarda gérilen en sik 6lum sebepleri, respiratuar yetmezlik
ve pnémonidir . Ayrica vakalarin 1/3'Unde diafragmadan direkt yayilim sonucu
olusan ince barsak obstriksiyonu tespit edilir. Yine vakalarin yaklagik %
10’'unda perikardial ve myokardial tutuluma bagh olusan komplikasyonlar
sebebiyle 6lam goéralr (58).

TEDAVI

MPM'de kabul ediimig standart bir tedavi yéntemi yoktur. MPM
tedavisinde diger malign hastaliklarda oldudu gibi, cerrahi tedavi, radyoterapi
ve kemoterapi uygulanan tedavi yéntemleri arasinda sayilabilir (44).

MPM tedavisinde 1950 ve 60'li yillarda en sik uygulanan tedavi yontemi
intraplevral nitrojen mustard ve radyoterapi idi. 1970’lerde radyoterapi daha az
sikhikla kullanilmaya baglandi. Maltipl ajan ihtiva eden intravenéz kemoterapi
1970'lerin sonlarina dogru en fazla siklikla kullanilan tedavi yéntemi oldu.Son
zamanlarda pleuropnémonektomi izole vakalarda uygulanan bir tedavi
yontemidir, ancak bu gruptaki erken morbidite ve mortalite Gmitleri kirmigtir
(1).

MPM'de her ne kadar bir gok hastada prognoz kéta ise de plérektomi,
radyoterapi ve kemoterapi kombine tedavisi yapilan bir kag vakada 5 yillik
hastaliksiz strviy bildirilmigtir. Az sayidaki vakada doksorubisin ve alkilleyici
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ajanlaria % 20 -40'lik bir cevap tespit edilmigtir (27). Doxorubisinin kullanildigi
durumlarda bunun atiimini bloke etmek icin yUksek dozda proklorperazin
kullaniimalidir. Yine antrasiklinlerle yapilan kemoterapinin nonantrasiklinlerle
yapilan tedaviden belirgin derecede Gstan oldugu tespit edilmigtir (57).

Semptomlart (tdmoérin lokal komponentine bagh disfaji ve agn gibi)
hafifletmek igin eksternal radyoterapi uygulanabilir. Yine cerrahi igleme uygun
olmayan hastalarda kemoterapi tatbik edilebilir (57).

Kemoterapi, radyoterapi veya tek bagina cerrahi tedavi gibi tek
segenekli tedavilerin sonucunda sirviyde anlamli bir uzama belirlenmemistir
(5,58).

MPM’de uygulanan degisik tedavi ydntemleri suniardir (2).

1)Cerrahi tedaviHer ne kadar plorektomi, sivinin tekar olugmasini
engellerse de mezoteliomanin tedavisinde paliatif bir 6neme sahiptir (2).
MPM'de yeni gelismeler sayesinde bir ¢ok hasta erken dénemde teghis
edilebilir ki bu hastalarda cerrahi eksizyon, iyi bir tedavi yaklasimi olabilir.
Mezotelyoma tedavisinde 2 tir cerrahi yéntem mevcuttur (2,44):

a) Plérektomi (Dekortikasyon): Burada plevra ve perikard akcider
apexinden diafragmaya kadar soyulur. Akciger parenkimine dokunulmaz.Eder
timér plevradan komsu dokuya ve akcidere dogru buyumisse akciger ve
visseral plevranin tam temizlenmesi zordur. Mortalite genellikle dusaktar (% 1-
2) ve bronkoplevral fistil, hemoraji, ve subkotanéz amfizem gibi
komplikasyonlar geligebilir. Bu iglemle 6.7 ile 21 ay arasinda degigen surviyler
bildirilmigtir (2). Ozellikle hizli miktarda mayi toplandidi igin sik sik torasentez
yapilan vakalara paliatif dekortikasyon yapilmasi tavsiye edilmistir (39).

b)Extraplevral pnémonektomi: Plérektomiye gére daha genis bir
iglemdir.  Akcigeri ihtiva edcek sekilde parietal ve visseral plevra,
beraberlerindeki perikard ve diafragma en bloc g¢ikarilir. Abdominal
‘hemiasyonlan engellemek icin diafragmatik defekt, greftle kapatilir. Mortalite
oranlan eski galigmalarda Butchard ve ark. % 31 (1978), Bamler ve Maassen
ise % 23 (1976'da) tarafindan yliksek oranlarda bildiriimigken, artan
tecribelerle operatif postoperatif mortalite % 5'e¢ kadar dagmastar. Yine
ortalama sirviy 4 ila 21 ay arasinda bildiriimistir. Hastalarin % 25'inden
fazlasinda brongial kagak, ampiyem, vokal kord paralizisi, gilotoraks, aritmiler
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ve respiratuar yetmezlik olusmaktadir (2). Son zamanlarda dikkatli preopetatif
taramalarla bu komplikasyonlar belirgin derecede azaltimigtir. Rusch bu
iglemle vakalarinin % 33'tnde 2 yillik sarviy bildirmisken ortalama surviy 10 ay
olarak tespit etmigtir (50). Sugarbaker ve ark. ise 2 yillik sarviyi % 40, ortalama
sarviyi ise 21 ay olarak bulmuglardir (2). Butchard ve ark. radikal extraplevral
pnomonektomi sonrasi postoperatif mortaliteyi % 31 olarak bildirmis ve bu
yizden bu iglemin 60 yas altinda, stage-1 epitelyal tip timérlere uygulanmasi
gerektigini bildirmiglerdir (8).

Yukandaki her iki cerrahi yontemde standart tedavi olarak
onerilmemektedir. Extraplevral pnémonektomi, yeterli tecribesi olmayan
merkezlerde uygulandiyi zaman ylksek morbidite ve mortaliteye sebep
oldujundan tecrubeli merkezlerde gerekirse uygulanmalidir. Aisner ve ark.
erken evredeki hastalarda bu cerrahi yéntemlerin tedavi igin en uygun yaklasim
oldugunu bildirmiglerdir (2).

2)Radyasyon tedavisi: MPM'nin kesin tedavisinde radyasyon tedavisinin
rola suphelidir (2,58). Malign mezotelioma genellikle “radyorezistans” tamér
olarak kabul edilir (8). Bir ka¢g sinirh ¢ahigsmada sinirh sayidaki hastada
semptomatik diizelme ve bir dlgide efflizyonun kontrolinde bagar bildirilmigtir.
Ancak hastaligin kontroliinde ve slrvey Uzerinde radyoterapinin olumiu etkisi
yoktur (2,35). Bir ¢ok galisma, radyoterapinin tek bagina veya cerrahi veya
kemoterapi ile beraber MPM'li vakalarda sirveyde hi¢ bir etkiye sahip
olmadiklarini gostermistir (12). Tek yararli etkiler gégus adrisi ve dispnenin
dindiriimesi ve tumérin kagultilmesi gibi bazi palyatif durumlardan ibarettir
(8,12). Radyasyonun tamér hdcrelerini 6ldarict dozu, hastaligin yayginhd ve
akciger, kalp, spinal kord, d6zefagus ve muhtemelen karaciger Gzerindeki
toxisitesi sebebiyle sinirfhidir (2,12,44). Ayrica dagik dozda verilen
radyoterapinin etkisi yetersizdir (58). Bununla beraber radyoterapi lokal agrinin
azaltimasi, ve faydasi gupheli olmakla beraber lokal reklrrenslerin yuksek
insidansini azaltmak icin cerrahi serilere ilave edilmektedir. Bir ¢aligmada 3
seansta 21 Gy radyasyon dozunun verilmesi ile 24 hastada torakotomi veya
torakoskopiden sonraki yarada tamér rekdrrensinin énlendigi bildirilmigtir. Oysa
radyasyon uygulanmayan 33 hastanin % 61’inde yara yerinde timér geligmigtir

).
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Yine oOzellikle yumusak doku tumérlerinde kullanilan hizh nétron
tedavisinin sinirfli sayida yapilan c¢aligmalarda MPM'li vakalarda da faydali
oldugu bildirilmigtir. Ayrica interstisyel radyoterapinin en azindan epitelyal tip
mezotelyomada faydali oldugu bildirilmistir (8).

3)Kemoterapi:MPM tedavisindeki rolu belirgin degildir. Tim galigmalara
ragmen kemoterapinin etkisi sinirli kaimigtir. Gegen 10 yilda MPM igin spesifik
kemotérapi caligmalari yapilmistir. Doxorubisin (Adriamisin) muhtemelen en
fazla galigilan ajandir. Aynt:a bu ajan MM’'a kars! kullanilan en aktif tek ajan
olarak gérulmektedir. Aisner ve Wiemick tarafindan yapilan bir 36 vakalik bir
-¢calismada 16 hastada kismi regresyon gérulirken, 4 hastada bu ilacin
uygulanmasindan sonra stabilizasyon gézlenmigtir (8). Yine bu ilaca yanit
bagska bir seride % 16 olarak bildiriimisse de yeterli derecede yapilan
calismalarda daha dasuk oranda cevap bildirilmistir ( %0 ila 14 arasi) (2). Bu
ajan diginda siklofosfamid, mekloretamin, meifalan ve 5-florourasil veya
karbazin gibi alkilleyici ajanlarinda bazi vakalarda effektif oldugu tespit
edilmigtir (8). BTT taramalan ile tedavinin yamti artk daha iyi
degerlendirilmektedir (2). Tekli ajanla yapilan denemeler yaninda cgesitli ilag
kombinasyonlari da denenmigtir. Ancak kombine kemoterapinin tek bagina
verilen doxorubisine UstinlG§and ispatlayan kuvvetli bulgular yoktur (8). En
fazla denenen ilag kombinasyonlari doxorubicin, cisplatin veya
cyclophosphamide ihtiva eden kombinasyonlardir. Bunda da dedisen derecede
sonuglar alinmigtr. Omegin dacarbazine ihtiva eden veya etmeyen
cyclophosphamide (+) doxorubicin ihtiva eden genig serili bir galismada % 7'lik
yanit alinmigtir Yine cisplatin (+) doxorubicin ihtiva eden 3 ayri galigmada %
27'lik yarut bildirilmigtir, ancak aym kombinasyonla yapilan bir ¢alisgmada bu
oran % 13 olarak bulunmugtur. MPM tedavisi icin yeni kemoterapétik ajanlarin
denenmesine ve gelistirimesine ihtiyag vardir (2). Kanser ve lésemi grup B
tarafindan yapilan bir caligmada 75 mg/m2 cisplatin ve 10 mg/m2 mitomisin
verilen MPM'li hastalarda tim cevap orani %26 (4'tnde regresyon, 2'sinde
tam cevap, 3'Unde ise kismi cevap) iken, 75 mg/m2 dozlarinda cisplatin ve 60
mg/m2 doxorubisin verilen hastalarda % 14 yanit (bunlardan 1'inde regresyon,
4'inde kismi cevap) alindi§i bildirilmigtir. Ortalama sarvi 1. grup igin 7.7 ay, 2.
grup igin ise 8.8 ay olarak tespit edilmistir (17).
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Kemoterapinin degerlendiriimesinde BTT objektif bir metod olarak kabul
edilir (8).

4)intraplevral kemoterapi: Hastaligin ancak erken dénemlerinde faydali
olabilmektedir, zira hastali§in ileri dénemlerinde plevral aralik progressif olarak
kapanacagindan bu tedavi yontemi bagsanh olmaz. Ayrica verilen
kemoterapétiklerin tumdr iginde ancak bir kag mm penetre olabilmesi sebebiyle
degeri siniridir. Bu tedavi yénteminde en fazla denenen ilag, cisplatindir. Bu
ilag timéral bélgede, intravendz veriligten ziyade intrakaviter verilince daha
buylk pik seviyesi yapar. Cisplatin, plevral mezotelyomadan ziyade peritoneal
mezotelyomada basgarili bulunmugtur (2). 1986’'da Markman ve ark. ilerlemis
MPM’li 8 hastaya intraplevral 90-100 mg/m2, haftalik cisplatin uygulamiglar ve
yalnizca 1 hastada cevap aimiglardir.1994'te Lerza ve ark. bir olguya yiksek
doz (120 mg/m?2) cisplatini 2 hafta arka arkaya vermigler ve hastanin 2 senede
6lumane kadar nuks olmadigini belirtmiglerdir (44).

Fakat bu tedavi yéntemi ile ilgili birkag problem mevcuttur. Intraplevral
kemoterapinin etkili olabilmesi igin, plevral aralikta homojen dagilimi
gerekmektedir. Bu dagihmi engelleyen yapisikliklar tedavinin basarisini
diastrmektedir (5,44). Ayrnica verilen kemoterapétiklerin yalniz timér iginde
ancak bir kag mm penetre olabilmesi sebebiyle buylk hacimlerdeki tiGmériere
etkili olmamaktadir (44)

Son zamanlarda interferonlar, interleukin-2 ve spesifik RNA
segmentlerinin intraplevral uygulanmasi ile elde edilen sonuglar tablo-6'da
gbsterilmigtir. Bu tabloda gama interferon verilen ve yalnizca parietal plevrada
timéru olan vakalarda % 45'ten daha fazla cevap oranlarn ve ve slrviyde
belirgin duzelme bildirilmigtir (2).

5)Kombine tedavi sekilleri: Bu tedavi yontemleri ile de elde edilen bagar
sinirhidir. Bu konuda yapilmig ¢ok degisik tedavi yontemleri mevcuttur. Rusch
ve ark. plérektomiyi takiben intrakaviter cisplatin ve mitomycin ve postop
dénemde sonradan sistemik olarak ayni kemoterapétik ajanlari vermislerdir.
Bu tedavi yontemi ile ylksek bir intrakaviter ilag dizeyi sadlanirken, sistemik
kemoterapi toxisitesi geligmigtir (2). Yine Sugarbaker ve ark. extraplevral
pnémonektomiye ilaveten cerrahiden 4 - 6 hafta sonra doxorubisin 60 mg/m2,
siklofosfamid 600 mg/m2 ve cisplatin 70 mg/m2 dozlarinda 4 - 6 kar verip



45

e W

ayrica 55 Gy radyoterapi ipsilateral géguse ve rezidel yerlere veya énceden
hastaligin oldugu yerlere uygulamislardir. Bu tedavi yéntemi ile ortalama 16
aylk (1 ay - 8 yil arasi) surviy bildiriimigtir. Yalmz bu ¢alismada epitelyal
subgruplu ve negatif lenf nodlu vakalarda 5 yillik sarviy % 45 olarak
bildirilmigtir. Ayrica Pass ve ark. son zamanlarda cerrahi sonrasi fotoaktif
protoporfirin derivesini kullanarak intrakaviter tedavi yéntemini denemislerdir.
Protoporfirin tercihen tumér tarafindan absorbe edilir ve béylece tumér
hicrelerini 6ldarar. Bu tedavi yénteminin sonuglart beklenmektedir (58). MPM
tedavisinde biyolojik ajanlara alinan yanitlar tablo-6'da gdsterilmistir.
Tablo—6:MPM tedavisinde biyolojik ajanlara yanitiar

AJAN. HASTA SAYISI. CEVAP SAYisl %
BCG(Cesrahisonras) 30 Degerlendirelemedi Degerlendilemedi
RNA(Intraplevral) 10 8 80
interferonlar
Alfa 25 3(1 TC) 12
Beta 14 0 0
Gama(intraplevral) 99 24(7 TC) 24
Interleukin-2(Intraplevral) 24 10 42

TC: Tam cevap..
Not:Bu tabloda gama interferon verilen vakalar iginde MPM’nin fibrosarkomatoz
tipi yoktur.

Astoul ve ark. tarafindan intraplevral olarak rekombinant Interleukin-2
immanoerapi tedavisi verilen malign plevral effizyonlu (5'i epitelyal tip MPM'li ,
4'G primer orijini bilinmeyen adenokarsinom vakasi) 9 hastanin 4’'inde objektif
bir cevap alindigi bildirilmigtir. Ancak bu g¢alismada yanit alinan hastalarin
gogunda plevral kalinlasmanin 5 mm’den az olmas: dikkat gekicidir (5). Ancak
bu konuda daha ileri galigmalara ihtiyag vardir.

Smythe ve ark. adenoviruslan kullanarak Herpes simplex timidin kinaz
genini transfer ettikleri malign mezotelyal hicrelerin antiviral bir ilag olan
Gansiklovire duyarli hale geldklerini ve aym ilacin veriimesiyle tumér
eradikasyonunda blyuk bagari elde ettiklerini bildirmiglerdir (51).

MPM tedavisinde tek ajan tedavisine cevap durumu Tablo-7'de gésterilmistir



Tablo-7 : MPM tedavisinde tek ajan tedavisine cevap durumu.

VERILEN ILAG VAKA SAYISI CEVAP SAYISI %
Antrasiklinler
Doxorubicin 178 29 16
Detorubicin 35 9 26
Pirarubicin 100 12 12
Epirubicin 69 8 12
Mixantrone 62 3 5
Alkile edici ajanlar
Cyclophosphamide 30 4 13
fosfamide 101 10 10
Mitomycin 19 4 21
Cisplatin 81 1 13
Carboplastin 97 112 TC) 1
Antimetabolitler
Yiiksek doz methotrexate 66 25(1 TC) 39
Trimetrexate 17 2 12
Edatrexate 20 5 25
Di-deazafalic acid(CB3717) 18 1 6
5-fluorouracil 28 4 14
5-Dihydro-azacytidine 55 4(1TC) 7
Nitroziireler
PCNU 34 0 0
Vinca alk. ve fotofilotoxinler
Vincristine 23 0 0
Vindesine 37 1 3
Etoposide 51 3 6
Di§erleri
Amsacrine 19 1 5
Aziridinylbenzoquinone. 20 0 0

TC:Tam cevap.

Metastatik lezyonlarin tespit edilmedidi veya bariz mediastinal veya
g6gus duvari invazyonu olmayan vakalarda kemoterapi ve radyoterapiye iléve
olarak pléropnémonektomi 6nerilmistir (1).

Brenner ve ark. degisik kemoterapi kombinasyonu verdikleri 78 hastadan
sadece 3'Unde major cevap beIirIemislerdir . 1 hastada siklofosfamid ve
adriamisin kombinasyonundan sonra miltipl akcifer metastazlaninin tam
kayboldugu géralmagtar. 2. hastada vindesin (DVA) tedavisinden sonra akciger
metastazlarinin % 50'den fazla azaldi§i tespit edilmistir. 3. hastada metil
CCNU, adriamisin ve vincristin tedavisinden sonra palpabl gégus duvarinin %
50'den fazla azaldi§ gérulda. Bu arastirmacilar, rediktiv cerrahiden sonra
ortalama surviyi 15 ay, radyoterapiyi takiden 13 ay (+) radyoterapi ve
kemoterapi kombinasyonundan sonra ise yine 13 ay olarak bulmuslardir (14).
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Antman ve ark. 22 hastanin Qunda  Adriamisin ihtiva eden
kombinasyonlara yanit elde etmiglerdir (49). Kucuksu ve ark. tek basina
adriamisin verdikleri 6 hastanin 3'Gnde yanit elde etmiglerdir (34). Brenner ve
ark. ise tek bagina adriamisin veya kombine kemoterapi verdikleri 27 hastanin
yalnizca 3'0nde iyilegme elde ettiklerini bildirmiglerdir (14).

Sonug olarak yukarda bahsedilen tedavi ydntemlerinin higbiri  ¢ok
effektif degildir. Bu konuda ileri deneyimler ve daha etkili antineoplastik

gjanlara ihtiyag vardir.

6)Palyatif tedavi:

| ‘a)Genis plevral effazyonlarin varliginda terapétik torasentez
yapilmalidir. Haftada 1-2 litrelik mayinin bosaltilmasi ile dispne azaltilabilir. ilk
aspirasyonda 750 ml'den fazla mayinin bosaltiimasi hem hastada rahatsizlik
olusturabilir, hem de timér kitlesinin plevral mesafeye daha hizli dolmasina
imkan saglar (8). MPM'da daha énce sklerozan etki saglamak amac ile
Corynebacterium parvum, tetrasikln, methotrexate, bleomisin, mitomisin-C gibi
ajanlar kullanilmigtir (8,44). Ancak bunlarda amag, plevradaki tumére
kemoterapi uygulamaktan g¢ok, plérodezi saglamaktir (44). EdGer malign
effGzyonlann pH's: asidik ve glukoz seviyesi dusik ise bu durum, muhtemelen
plevranin tmér tarafindan infiltre oldugunu gésterir ve bu durumlarda
plérodezis geneliikle etkisizdir (45,57). Gunkd bu durumda timér bir kabuk gibi
etraft sarar ve visseral ve parietal plevranin yapigmasi igin gerekli olan
inflamatuar reaksiyonu énler. Ayrica akcigerler tumér tarafindan sanldidi igin
plevraya yakinlagacak sekilde genisleyemeyecedinden gégas tipa drenaji
takildiginda gogunlukla pnémotoraks meydana gelir. Bu gibi vakalarda palyatif
plérektomi faydal olabilir (8). Tedavinin ilk agamasinda sklerozan ajanlarla
plérodez yapilmas! bir gok dezavantaj olugturur. Omegin dekortikasyon sonrasi
plérektomi ve pnémonektomi-gibi cerrshi-teknikterin uygulanmasini guglestirir.
Ayrica BTT ve g6§us radyografisinde tumoér, lokalize plevral effiizyon ve
fibrozis arasindaki ayirimi gok guglestirir. Plérodez ile tedavi edilen hastalar
siklikla biydyen tamér tarafindan semptomatik progresyon belirgin oluncaya
kadar kemoterapi verilmemektedir. Kemoterapi, bu tir hastalarda daha az
etkilidir ve tmd&r dokusu olarak fibrotik degisikliklerin yanlig yorumlanmasi
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sebebiyle iyi sonug vermez (57). Bu tur vakalarda bir tedavi ydntemi de
dekortikasyondur. MPM'deki plevral effliizyon dispne veya dolasim bozuklugu
olugturmuyorsa herhangi bir spesifik lokal tedavi gerektirmez (8).

b) Mezotelyomada adir derecedeki gégus agrnisinin sebebi
cogunlukla goglis duvarinda olugmus invazyona baglhdir. Bu tir hastalarda
lokal palyatif radyoterapi, adryi azaltabilir. Nérosirtrjikal iglemler agrinin
kontroliinde etkisizdir. E§er non-narkotik analjeziklerle agri konrol altina
alinamiyorsa opium grubu analjezikler verilmelidir (8).

Sonug olarak: MPM'nin tedavisi zordur. Eger timér bir hemitoraksa
sinirhysa extraplevral pnémonektomi tavsiye edilebilir. E§er timér tam olarak
alinmadiysa interstisyel radyasyon, external radyoterapi ile kombine halde
tavsiye edilebilir. Eger 6lgulebilir bir rezidiel hastalik var ise doxorubisin
Onerilir (8).
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MATERYAL VE METOD

Ocak-1990 ve Nisan 1996 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Hastanesi
Go6gus Hastaliklan ve Tbe kliniginde tetkiki ve tedavisi yapilan 62 'si kadin,
82'si erkek 144 hasta galigmaya alindi.

Tum vakalarda yas, cinsiyet, memleket, aliskanliklar, hekime ilk
baglangi¢ sikayeti, mevcut tim sikayetler aragtinldi. Laboratuar verileri iginde
I6kosit, trombosit, sedimentasyon ve hematokrit degerleri incelendi.

Calismaya alinan tim vakalara herhangi bir tedavi uygulanmadan énce
Light kriterlerine gére transuda - eksuda ayirimina gidildi. Biyokimya anabilim
dalinda Beckman Synchron CXS otoanalizér cihazi ile Light kriterleri igin
gerekli tim parametreler ¢aligildi.

Tum hastalara hemen yatigta BTT ¢ekildi. BTT ¢ekimlerinde Toshiba
TCT 600S model skenner cihazi kullanildi. incelemeler her iki akciger
apeksinden kostodiafragmatik sinuslara kadar yapildi ve buralardan seri
kesitler alindi. Ayrica yine yatigta ¢ekilen standart akciger radyografisi bulgulari
da aragtinldi. Plevral kalinlagmalar diffaz, kitle, noduler ve fissur kalinlagmasi
olarak 4 ayri grupta siniflandirilip incelendi. Plevral kalinlagma ise noduler ve
plak tarzinda iki grup altinda irdelendi. Ayrica lezyonlarin BTT ve standart
grafideki gérunamleri kargilastinidi.

Hastalarin teshisine gidiste kullanilan metodlar incelendi. Plevral mayisi
olan vakalarda ik teghis ydntemi olarak Ramel igne biyopsisi setinden
faydalanilarak kapali plevral biyopsi yapildi. Tim vakalarda en az 3 adet
plevral biyopsi émeginin alinmasina 6zen gosterildi. Plevral effizyonu olan
vakalarda sitolojik inceleme igin torasentez yapildi. Yine kapali plevra biyopsisi
yapiimasi planlanan ancak plevral effizyonu az olan vakalara Ultrason
- egliginde plevra biyopsisi yapildi. Vakalardan plevral biyopsi ile alinan doku
parcalan hemen % 10luk- formole kondu ve patolojik incelemeye
génderildi. Teshis yontemleri- ve bunlarin teshise katkilarinin yanisira ézellikle
plevral biyopsi vemayi sitolojisi yapilan vakalarda tespit edilen bulgular literatar -
bilgileriyle kargilastirid.
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Histopatolojik olarak MPM'nin adenokarsinom veya diger muhtemel
antitelerden ayirimi igin Bagta PAS boyasi olmak (zere gesitli 6zel boyalar
endikasyon durumuna gére uyguland..

Mayinin sitolojik incelenmesi veya plevral biyopsi materyalinin
histopatolojik incelenmesi ile teshis konamayan vakalarda VATS yapildi.
Aynca bu iglemler diginda teshise gidiste kullanilan diger invaziv veya
noninvaziv iglemlerin teshise katkilan irdelendi. Tim bu iglemlerin teshise katki
paylan, birbirleri ile kargilagtinimasi ve literattr bilgileri ile karsilagtiriimasi
yapildi.  Ayrica 6zellikle ayirici tesghis amaciyla diger sistemlerin klinik
muayeneleri ve radyolojik tetkikleri, mayinin bakteriyel ve sitolojik incelenmesi,
fiberoptik veya rigid bronkoskopi, periferik lenf bezi biyopsisi, mediastenoskopi,
balgam sitolojisi ve transtorasik ine biyopsisi endikasyon durumuna gére
uygulandi.

Tum vakalarda asbest temasina ait gerekli sorgulama yapildi. Daha
onceden asbestle direkt temasin saptandi§i Diyarbakir iline baglh Cermik,
Cungus. Ergani, Elazi§ iline baghi Maden ve $anli Urfa iline bagh Siverek
yerlesim birimlerinde yasayan veya yasamis olanlarda asbest anamnezi
muspet not edildi. Buna kargin Batman, Mardin gibi daha énce asbestie
temasin saptanmadi§i bdlgelerden gelen vakalarin énceden yagadiklar
bélgeler (6zellikle dogum yeri agisindan) incelendi ve ilk s6zu edilen yerler
digindaki vakalar “asbestle temasin tespit edilmedidi vakalar’ grubuna: dahil
edildi. Bu boélgelerden gelen vakalardaki asbest temasi é6zellikle arastinidi.
Ozellikle muhtemelen asbestli topragin kullanildig  bélgelerdeki toprak
numuneleri getirtildi. '

Ayrica tim olgularimizda lezyon lokalizasyonu sag, sol ve bilateral
olmak Gzere 3'e aynlarak incelenmigtir. Yine subgrup tayini yapilan vakalarin
oranlan aragtinldid: gibi, bu gruplar arasinda radyolajik lezyonlarin yayginhg:
ve agirhdi agisindan farklilhk olup olmadi§i'da aragtiniimigtir.

Hasta dosya kayitlarindan veya takipleri yapilan vakalarin strviyleri de
aragtirmaya dahil edilmig ve surviy Gzerine etkili olabilecek subgruplar, klinik
6zellikler ve laboratuar bulgularida detaylica irdelenmistir.
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BULGULAR
Calismaya aldigimiz vakalarimizin 62'si kadin, 82'si erkek olup E/K orani

1.3 olarak tespit edilmigtir. Kadinlarda 54.4, erkeklerde 52.9 olan yas
ortalamasi tim olgularda ise ortalama 53.6 olarak belirlenmigtir. Yine
erkeklerde yas aralig: 25 - 80 arasinda iken bu aralik kadinlarda 21 - 75 olarak
belirlendi.

ik sikayet olarak vakalarimizin % 27’sinde dispne ilk sirayi alirken bunu
% 21.5'lik oran ile gégus agrisi ve %6.9 ile oksurik takip etmistir.
Vakalarimizda tespit edilen tim gikayetler ve gérulme oranlan Tablo -8'de

gosterilmigtir.

Tablo-8:Olgularimizin hastaneye kabulindeki mevcut sikayetler.

SIKAYET. VAKA SAYISI. %.

Dispne. 119 82.6
Zayiflama 104 72.2
Gogus agnsi. 97 67.3
Oksiiriik. 78 54.1
Ates ve terleme 61 423
Balgam ¢ikarma. 40 27.7
Digerlenri (Disfaji, mide bulantisi vs). 14 9.7

Hastalarimizdaki aligkanliklarda detaylica arastinimis ve 45 (% 31.2)
vakada sigara, 14 vakada ise (% 9.7) alkol kullanma aligkanligi belirlenmistir.
MPM'li vakalanimizdaki fizik muayene bulgulan Tablo -9'da gésterilmistir

Tablo- 9: MPM'li vakalarimizda fizik muayene bulgulari.

BULGU. VAKA SAYISI %
Plevral effiizyona ait 135 93.7
Gogis duvannda ¢tkme 78 54
Gogis duvannda hassasiyet 46 31.9
Kaseksi veya agin giigsizliik 23 15.9
Hepatosplenomegali 1 76
Gomak parmak. 1 76
Periferik lenf adenopati. 8 5.5
Ptevral frotman. 6 4.1
Muayene bulgusu yok. 4 27
Ascite. 3 2
Perikardiyal frotman 1 0.6
Go6gis duvannda kitle. 0 0
Di§ereri (Fasial dem, bacak 8demi, siyanoz vs). 17 11.8
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Plevral mayisi olan vakalarimizda mayi géranuma aragtiriimig
(dosyalarinda mayi vasfina rastlanan 129 vaka arasinda) ve 78 vakada ( %
60.4) serofibrindz, 36 vakada serohemorajik ( % 27.9), 15 vakada ise
hemorajik vasifta ( % 11.6) mayi tespit edilmigtir.

Ayrica tim vakalarimizda gikayetlerin baglangict ile teghis konmasi
arasinda gegen sure ortalama 139 gun olarak bulunmustur.

Olgularimizda teghise gidigte kullandi§imiz teshis yontemleri ve bunlarin
basari ytzdeleri tablo-10'da gésterilmigtir.

Tablo-10:Olgularimizda kullanilan tani metodlar.

Teshis metodu. Vaka say!si. %
Perkiitan plevral biyopsi. 11 77
VATS. 3 2
Plevral mayi sitolojisi 7 4.8

Sadece malign hiicreler rapor edildidi

halde MPM kabul edilen 9 6.2
Sadece mezotelyoma rapor edildi§i halde

MPM kabul edilen 5 34
Klinik ve radyolojik teshis 8 55
Di§erleri (Lenf bezi biyop. vs) i 0.6
TOPLAM: 144 100

Yukardaki tabloda géruldGdu gibi vakalarin bayuk gogunluguna perkdtan
parietal plevral biyopsisinden alinan o6meklerin histopatolojik teshisi ile
gidilmistir. Plevral biyopsi yapilan ve effizyonu olan tim vakalarda sitolojik
inceleme'de yapllmis ve bu vakalann 7'sinde biyopsi 6mekleri yetersiz
bulunmugken sitolojik inceleme ile tani konmusg, ancak bu vakalarda tip tayini
yapilamamigtir. 3 defa plevral biyopsi yapildigi halde teshis konamayan 3
vakaya VATS yapilmis ve her (g vakaya da teshis konmustur. Yine 1 vakaya
servikal lenf bezi biyopsisi ile, 8 vakaya ise asbest anamnezi pozitifligi ve
radyolojik bulgulara gére teghis konmustur. Ayrica 15 vaka, klinik ve radyolojik
bulgular ile taberkdlin testi pozitiflijine gére Tbc pldrezi kabul edilip (KPIB'nde
histopatolojik teghis konamamasi ve bu vakalarin daha invaziv yéntemleri -
Torakoskopi, torakotomi gibi- kabul etmemesi sebebiyle) antitb tedavisi
baglanmis ancak bunlarin higbirinde tedaviden bagan sadlanamamis ve
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sonradan bu vakarda yapilan tetkiklerde (6megin plevral biyopsi tekrari gibi)
malign plorezi tespit edilmigtir

Hastalarimizda laboratuar verileri iginde sedimentasyon I6kosit,
trombosit ve hematokrit dederleri incelenmis ve bulunan ortalama degerler
tablo-11'de gésterilmistir.

Tablo-11: Vakalanimizda laboratuar degderleri.

DEGER. ORTALAMA. .
Trombosit. 375.000/mm°
Lokosit. 7.700/mm°
Hematokrit. % 38
Sedimentasyon. 59/h

Tum vakalarimizda 144 defa plevral mayi sitolojisi tetkiki yapildigi tespit
edilmistir. Bu hastalarimizdaki plevral mayi sitolojisi sonuglari Tablo 12'de

gosterilmistir.

Tablo—12: Plevral mayi sitolojisi sonuglari.

SONUG. VAKA SAYISI. %.
litinabi tablo. 73 50.6
Class 3. 7 48
Class 4. 33 229
Tip tayini yapilan ( Class 5). 23 159
Hemorajik veya yetersiz yayma. 8 5.4.
TOPLAM: 144 100

Hastalarimizdan 135'ine 224 defa KPIB yapildi§i tespit edilmigtir Tum bu
vakalarimiz iginde parietal plevral biyopsi'si sonuglari Tablo-13'tedir.

Tablo-13: Olgulanimizda plevral biyopsi sonuglar.

SONUG. VAKA SAYISI. %
Kronik plevrit. 34 15.1
Fibrinbz plevrit. 19 8.4
Fibromuskiler adiptz doku. 19 84
Yetersiz materyal 21 8.5
Tiiberkiiloz. 1 04
MPM. A1 49.5
Mezotelyoma 5 22
Malign hiicreler (Tip tayini yok). 14 6.2
TOPLAM: 224 100

Vakalarimizin yillara gére dagilimi Tablo -14'te gésterilmisgtir.
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Tablo-14:Hastalarimizin yillara gére dagilhimi.

YIL. VAKA SAYISI. %
1990. 12 8.3
1991. 19 131
1992, 18 125
1993. 30 2038
1994, 32 222
1995. 25 17.3
1996 (Nisan ayina kadar) 8 55
TOPLAM: 144 144

BTT'leri ¢ekilen 59 MPM'li vakamizda tespit edilen sonuglar tablo-15'te
gosterilmigtir.

Tablo 15:0lgularimizda belirlenen BTT bulgular: .

RADYOLOJIL BULGULAR. VAKA SAYISI. %
Plevral kalinlagma

Diffiz 45 76.2

Nodiiler 10 16.9

Kitle tarzinda 4 6.7

Fissiir kalinlasmasi. 2 3.3
Plevral kalsifikasyon.

Nodiiler. 0 0

Plak. 24 40.6
Mediastinal tutulum. 32 54.2
Plevral sivi.

Az. 10 16.9

Onta. 24 40.6

Fazla. 18 30.5
Mayi lokalizasyonu.

Ipsilateral. 46 77.9

Bilateral. 2 3.3
Mayi saptanmayan. 11 18.6
Normal gériiniimde plevra. 2 3.3
Lenf adenopati. 7 11.8
Hacim kaybu. a1 52.5
Atelektazi. 20 33.8
Pnémotoraks. 1 1.6
Mediastinal sift. 26 44
Perikard tutulumu. 2 33
Gdgiis duvan invazyonu. 5 8.4
Interlober fissir tutulumu. 32 54.2
Akciger parenkim tutulumu. 6 10.1
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Bu tabloda goruldugua gibi vakalarin % 3.3'Unde plevral patoloji tespit
edilmemigtir.Bu vakalardan birine VATS yapilmig ve visseral plevrada ¢ok
kagtk bir noduler lezyon bulunmustur. Ayrica vakalarin % 18.6’sinda plevral
effizyona rastlanmamigtir. Bu ylksek oranda vakalaimizin bazilarinin
yatisindan 6nce torasentezle mayilerinin bosaltiimasi rol oynamig olabilir.

Plevral kalinlagmasi olan vakalarimizin % 76.2'sinde DPK belirlenirken
hi¢ bir vakamizda nodiler tarzda plevral kalsifikasyon tespit edilmemistir.
Atelektazi belirlenen 31 vakamizin 28'inde plevral effuzyona bagli olarak
degigsen derecede kompresyoner hadise baglh iken 3 vakamizda rounded
atelektazi belirlenmistir.

G6gus duvarn invazyonu 5 vakada belirlenmis olup bunlarin ikisinde
kosta tutulumu saptanirken, 1'inde ise vertebral destriksiyon belirlenmistir.
liging olarak gé§us duvart invazyonu belirlenen vakalarin 3'G sarkomatéz tip
mezotelyoma vakasidir.

Vakalanmizda, BTT'si gekilen 59 vakanin yatis esnasinda g¢ekilen
standart akciger radyografisindeki lezyonlar Tablo-16'da gérilmektedir.

Tablo16 :Vakalarimizdaki standart akciger grafisinde tespit edilen
bulgular.

Radyolojik lezyon. Vaka sayisl. %
Plevral sivi. 43 72.8
Plevral kalinlagsma. 27 45.7
Hemitoraksta klcllme. 20 33.8
Mediastinal genigleme. 13 22
Plevral noddl. 4 6.7
Plevral kalsifikasyon. 14 23.7
Fissur kalinlagsmasi. 6 10.1
Paratrakeal nodl. 2 3.3
Kardiyomegali. ' 3 5
Mediastinal sift. 15 254
Pnémotoraks. 1 1.6

BTT'si c¢ekilen vakalarimizda belirlenen subgruplar tablo-17'de
gosterilmigtir.
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Tablo-17:Olgularimizda saptanan histolojik tipler (BTT'si gekilen
vakalarimizda).

Histolojik tip. Vaka sayisi. %.

Epitelyal. 29 491
Sarkomatéz. 8 13.5
Mikst. 1" 18.6
Tip tayini yapiimayan. 11 18.6
TOPLAM: 59 100.

Vakalarimizda lezyon lokalizasyonu da yapilmig ve vakalann 42'sinde
(% 71.7) sagda lokalizasyon belirlenirken 158inde (% 25.5) sol, 22'sinde ise
(%3.3) bilateral lokalizasyon tespit edilmistir. Plevral effizyonu olan vakalarin
6'sinda ankiste effizyon saptanmistir.

Tablo-18: Degisik histolojik mezotelyal tiplerde BTT bulgular.
HISTOLOJIK TiP.

BULGULAR Epitelyal Sarkomatoz. Mikst. Toplam.

Plevral kalinlagma.
Diffiiz
Nodiiler
Kitle tarzinda
Fissur kalinlagmasi
Mediastinal tutulum.
Mayi yok
Normal plevra.
Lenf adenopati.
Hacim kaybu.
Mediastinal gift.
Perikard tutulumu.
Goégis duvan invazyonu.
Interlober fissir tutulumu.
Akciger parankim tutulumu.
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Yukaridaki tabloda goruldiga gibi normal gérinimde plevra sadece
epitelyal tipte saptanirken sarkomat6éz tipteki vakalarin tuminde plevral
effazyon saptanmigtir.
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TARTISMA

Vakalarimizin % 57’si erkek, % 43'G kadin vakalardir. E/K orani ise
1.3/1'dir. Asbestli topradin boéigemizdeki kullanim &zelligine bagh olarak,
kazma ve tagimada her ne kadar erkekler yer alsa da materyali kullanan ve
genellikle ev icinde gok daha fazla maruz kalan kadinlardir (68). Bu hastaliga
erkekler kadinlardan daha fazla yakalanir (14). Adams ve ark.'nin vaka
gruplarinda ise % 77 erkek, % 23 oraninda kadin vaka grubu bildirilmigtir (1).
Brenner ve ark.’'nin vakalarinin % 68'i erkek, % 32'si kadin vakalardan
olugmaktadir ki bu durumda E/K orani 2.15/1'dir (14).Sridhar ve ark. ise
kendi vaka gruplarinda E/K oranini 4/1 olarak bildirmiglerdir (51). TUm
serilerde erkeklerim
serimizde vakalarin yaklagik yarisinin kadinlardan olugsmasinin sebebi,

malarina ragmen bizim

asbestli toprag: kullanima hazirtarken bu isi kadinlarin yapmasi ve yine bu
topragin evde badana malzemesi olarak kullaniimasindan sonra, yérenin
sosyo-ekonomik yapisi itibariyle kadinlarin vaktinin bayuk bir kisminin evde
gegmesi sebebiyle daha uzun sireli ve adir derecede maruziyetleri sebep
olabilir.

Bizim vakalarimizda yag ortalamasi 53.8 iken ( yas arahigi 21 - 80
aras!) kadin vakalarda 54.4 (yas arahig 21-75), erkeklerde ise 52.9 (yas
arali@ 25 - 80) olarak tespit edilmigtir. Beauchamp ve ark.in serisinde yag
ortalamasi 67.5 olup, 54 - 82 yaslan arasindadir (9). Brenner ve ark.'In
vakalarinda ise ortalama yas 56 olup, 5 - 77 arasinda degismektedir (14).
Bulgularimiz literaturde bildirilen degerlere uymaktadir.

Vakalarimizda hastaligin baglangicindaki semptomlar detaylica
irdelenmigtir. Adams ve ark. kendi vakalarinin % 69'unda gégus agrist, %
59'unda dispne, % 33'Unde zayiflama, halsizlik veya kiriklik, % 33'Unde ates,
titreme ve terleme, % 27'sinde oksurik, % 24'linde ise zayiflama tespit
etmislerdir (1). Brenner ve ark. ise gégdus agrisi (% 36.5) ve dispneyi (% 29.2)
en sk rastlanan gikayetler olarak tespit etmiglerdir (14). Bazi vakalar
tamamiyla asemptomatik olup tesadiufen gekilen gédus filmlerinde tespit
edilirler (2). Vakalarimizda tespit edilen semptomlar tablo-8'de gériilmektedir.
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Bu tabloda géruldadu gibi vakalarimizda en sik belirlenen sikayetler sirasiyla
dispne, zayiflama ve gous agnisidir. Tim bu sikayetler nonspesifik olmakla
beraber, asbest anamnezi olan ve bu sikayetlere sahip olan hastalarda 6n
planda MPM daguntimesinde yardimei olabilecek semptomlardir.

Vakalarimizda fizik muayene bulgulari da detaylice irdelenmigtir.
Sonuglar, tablo-9'da gérulmektedir. Vakalanmizin % 93.7'sinde plevral
effizyona ait bulgular tespit edilmisti. Adams ve ark. kendi vakalarinin %
79'unda plevral effizyona ait bulgular, % 14'Unde palpabl LAP, % 6'sinda
¢omak parmak tespit etmisken, % 11 vakada ise hi¢ bir fizik muayene
bulgusuna rastlamamiglardir (1). Bizim serimizde ise muayene bulgusu
olmayan vaka orani son derece duguk olup % 2.7 oranindadir. Bu, vakalarin
bayik bir kisminin hastaligin ileri evrelerinde bize bagvurmalarindan
kaynaklaniyor olabilir.

Vakalarimizin % 61.8'inde lezyon sagda, % % 35.4'Unde solda ve %
% 2.7'sinde ise bilateral olarak tespit edilmistir. Adams ve ark. % 55 sagda,
% 41 solda ve % 3 bilateral lezyon tespit etmiglerdir (1). Brenner ve ark. ise
% 58 vakada sadda, % 42 vakada solda lezyon bildirmiglerdir (14).
Bulgularimiz literatur verileriyle uyumludur.

Plevranin primer malign timérane (MPM) asbestle mesleki olarak veya
bilmeaen cevresel yolla temas haricinde ¢gok nadir rastlanmaktadir (7). Asbest
tozlarina maruz kalmakla malign mezotelyoma geligimi arasinda siki
minasebet bltin dinyada kabul edilen bir gergektir. Bélgemizde degigik
asbest lifleri ve bir miktar da talk ihtiva eden beyaz topragin bulundugu,
¢ikanldigi, satihdigi ve siva - badana isinde kullanildi§i yapilan ¢alismalarda
tespit edilmigtir (19,20). Bdlgemizde torak yataklarindan erkekler tarafindan
¢ikarilarak kdylere getirilen ham beyaz toprak, kadinlar tarafindan dégulip
elendikten sonra su ile gamur haline getirilip topaglar haline sokulmakta, bu
sekilde satigindan sonra tekrar dégulerek damlarin Gzerini értmek, i¢ ve dig
duvarlan boyama ve badanalama iglerinde kullaniimaktadir (19). (Aksiva
denen bu topragin kimyasal analizleri Yaziciodlu ve ark. tarafindan
yaptirimig ve MPM etyolojisinde rol oynayan tremolit cinsi asbest liflerinin
oldudu tespit edilmigtir. Yine bu toprak analizlerinde tespit edilmis bulunan ve
MPM etyolojisinde rolG oldudu ispatlanan talk'da muhtemelen rol oynayan
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onemli bir etkendir ). Ozellikle bu yolla asbestli topragin kullanildigi 5 yer

tespit edilmigtir:

1)Cermik ilgesi (Diyarbakira bagl).
2)Cungus ilgesi (Diyarbakira bagh).
3)Ergani ilgesi  (Diyarbakira bagh).
4)Maden ilgesi (Elazida bagh).
5)Siverek ilgesi (Sanh Urfaya bagh).
Bunlar iginde asbestli toprak, Cermik ilgesine bagh Yukan $eyhler

kéyunin Maden'e bakan daglar tarafinda ¢ikariimaktadir.
Yapti§imiz aragtirmalarda halen asbestli topragin ¢iktigi ve siva
malzemesi olarak kullanildigi yerlerden bazilan sunlardir :

1) Diyarbakirin a)Egil ilgesine bagh -Akalin kéyl. (Bu kdyden olup
MPM teshisi konan hastamiz var. H.A)
- llka kéyQ (Eski adh).
- Balaban kéyu.
b)Dicle ilgesine bagl birgok kéyde. (Oregin Yesilsirt
koyl. Bu kéyden gelen MPM'li hastamiz mevcut. S.A)
2. Elazidin Aricak ilgesine bagl
-Simselmkis mahallesi
-Tirmaldi (Ugocak) beldesi
-Habercik mezrasi.
3. Bingdlun Geng ilgesine bagh
-Yazkonak kéyu.
-Yigitbagi kéyu.
. -Canakgi kdyQ.
4. Adiyaman merkezine bagh
-Turug kéyu
-Palas kéyl
-Agcil kdya
-Akpinar kéyu
-Akdeger kéyu
-Gemrak koya.

Bu bilgiler egliginde vakalarimizin yagadiklari bélgelere gére
dékimantasyonlari yapilmistir. Tablo-19'da 6nceden yapilan arastirmalar
sonucunda asbestle direkt temasin saptandi§i béigelerden gelen vakalarin
dagihmi gériimektedir.Bu tabloda gérildGga gibi vakalarin % 21.8'ini Ergani
yerlesim birimlerinden gelen vakalar olusturmaktadir. Ergani bélgesi aym
zamanda asbestli bdlgeler tek bagina kriter olarak alindiginda bu
bélgelerdeki vakalarin % 37.5'ini olusturduklan géraimektedir. Buna mukabil
onceki galigmalarda asbestle temas yoniinden 1. sirada szt gegen Cermik

ilgesi ise 3. siraya dligmUgtar. Bugln i¢in dinyada en yaygin asbest kullanimi
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¢imento yapimindadir (64). Bu kullamimda hemen butun asbest liflerinden
faydalaniimaktadir. Diyarbakira bagli Ergani ilgesindeki gimento fabrikasi
uzun yillardir faaliyette olan bir sanayi igletmesidir. Bu ilgeden gelen
vakalarimizdan higbiri, tespit edebildigimiz kadariyla bu igletmede
caligmamiglardir. Fakat igyeri maruziyetinin olmadi§i durumlarda, érmegin
igyerine yakin yerlerde yasayanlarda da asbest maruziyetinin olabilecegi
gosterilmigtir. Ayni durum, normal olugim veya asbest partikilleri igeren
topragin bulundugu yerlerdeki toplumlar iginde gegerlidir (43). Yine
maruziyetin dagik derecelerde oldugu durumlarda da MPM igin risk
s6zkonusudur. Bu sebeplerden dolay: Ergani ilgesinde bulunan Cimento
fabrikasinin rolunin 6zellikle arastiriimasi gerektigi  kanaatindeyiz

Tablo - 19 :Asbestle temasin 6nceden tespit edildi yerlerden gelen
malign mezotelyomal vakalarin dadilimi (Bélgeleri belli olan 110 vaka

iginde).

Hastalann yagadiklan bdlgeler. Toplam vaka sayisi. %
Ergani 24 218
Siverek 14 12.7
cermik 12 10.9
Maden 1 10
Ciingilg. 3 27
TOPLAM: 64 58.1

Yine tablo-20’de gérulduga gibi tam MPM'li vakalarimizin yaklagik %
41.4'Gn0n su ana dek asbestle direkt temasin tespit edilmedidi bélgelerden
geldigi belirlenmigtir. Bu yerlesim bdlgeleri iginde ilk siralari Batman,Mardin,
Elazi§ ve $anh Urfa illeri almaktadir. Mardin'den gelen vakalarin 3't Kiziltepe
ilgesinden gelen vakalardir. Yine Batman ilinden gelen 7 vakanin 3, bu
ilimize bagh Gercas ilgesinden gelmislerdir. Ayrica Sanli Urfa ilgesinden
gelen vakalanimizdan 2’'ser tanesinin bu ilimize badlh Akgakale ve Virangehir
ilcelerinden geldikleri belirlenmigtir. Ayrica Elazi§ ilinden gelen vakalardan
2'sinin Palu ilgesinden geldigi belirlenmigtir. Yine Simaktan gelen bir vakanin
bu ile bagli Kozluca kéytinden , Bingél ilindeki bir vakaninda Geng ilgesinden
geldigi tespit edilmigtir. Klinigimizde daha 6nceden Balci ve ark.larinin yapti§i
bir galigmada 16 vakadan 12'sinin (% 75) énceden asbestle direkt temasin
saptandi§i bélgelerden geldigi, dijer 2 vakanin Adiyamandan, 1 vakanin
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Elazia bagh Palu ilgesinden, 1 vakanin Siirtten ve yine 1 vakanin Batman
ilinden geldigi bildirilmigtir (63).1985 yilinda yapilan bu kigik serili galigmada
sadece 2 vakanin Erganiden (Tum vakalarin % 12.5, asbestle temasin
bildirildigi yerlerden gelen vakalarin ise % 16.6'simi olusturacak gekilde)
geldigi bildirilmistir (63). Bizim serimizde ise bu oranlar sirasiyla % 21.8 ve %
37.5 olarak tespit edimigtir. Goralduga gibi tim vakalar icinde Erganiden
gelen vakalarin sayisinda % 74'ten fazla bir artig vardir. Asbest temasinin:
saptanmadi§yi bélgelerden gelen vakalarimizin détayll adres listeleri
asadidadir. Ayrica tartigma béliminin sonunda bu vakalarin jeografik
dagilimlari gosterilmigtir.

Tablo-20: Asbestle temasin tespit edilmedi§i bdélgelerden gelen
MPM'li vakalarimizin dagilimi. (Bélgeleri belli olan 110 vaka iginde).

Vakalarin yasadiklan béigeler. Toplam vaka sayis|. %
Batman 7 6.3
Mardin 6 54
Elaz\§ 5 45
Sanh Urfa 6 54
D.Bak:r merkez ve di§er ilgeleri 4 36
Silvan (D.Bakira bagli) 3 2.7
Dicle (D.Bakira baglr) 3 27
Digerleri (K. Marag,Bitlis ,Mus) 3 2.7
Bingdl 3 27
Adiyaman 2 16
Simak 2 1.6
Siirt 2 1.6
TOPLAM: 46 414

Tum bu boigelerden gelen vakalarimizin detayh bir jeografik dagilimin
tespit edebilmek igin yasadiklart yerlerin genig bir listesi Tablo-21'de
cikanimigtir. Ayrica bu vakalarin harita Gzerindeki dadilimi sayfa 62'de
gbsterilmigtir..
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Tablo-21:Muhtemelen yeni tespit edilen asbestli bdlgelerden gelen

vakalarimizin yasadiklari yerler.

YERLESIM BIRIM.

VAKA SAYISI.

MARDIN.

Merkez Yayh kdyd.

Mazidag:.

Nusaybin.

Kiziltepe.
BATMAN.

Merkez.

Gerciis.
ELAZIG.

Palu

Ancak

Merkez
BINGOL.

Merkez

Geng ilgesi
SANLI URFA

Merkez.

Akgakale ilgesi.

Virangehir ilgesi.
SIIRT.

Merkez.
DIYARBAKIR.

Silvan ilcesi.

Dicle ilgesi.

Lice ilgesi.

Bismil ilcesi.

Cinar ilgesi.

Merkez.
SIRNAK

Merkez Kozluca kdyi

Il merkezi
ADIYAMAN

Merkez
K.MARAS

Merkez
BITLIS.,

Merkez
MUS.

Merkez

) b b b

- b bk D W N NN - N N =N W &~

-

1

TOPLAM:

46

Tam bu bolgelerin jeografik dagiimlarina bakildi§i zaman, gogunun
birbirleri ile komgu olan yerler oldugu anlagilmaktadir. Muhtemelen tum bu
bélgelerde asbestli toprak ¢ikmakta ve yére halki tarafindan kullanilmaktadir.
Yalniz 6zellikle bir ¢ok bélgede kirecin siva malzemesi olarak kullaniimasiyla
aksiva ismi verilen asbestli topradin yaklagik 20 senedir gittikce azalarak
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kullanildigi tespit edilmigtir. Bu bélgelerde, MPM olusumu gerekli olan latent
dénem g6zénine alindiinda hastaligin gérilme insidansimin 6nimuzdeki 2
veya 3 dekadlik dénemde artarak veya en iyimser tahminle en azindan ayni
kalarak devam edecedi tahmin edilmektedir. Fakat &zellikle Diyarbakira
badli EGil ve Dicle ilgelerine bagli bir gok kdyde, Elazigin Aricak ilgesine bagli
bazi yerlesim birimlerinde ve yine Bingélun Geng ilgesi ile Adiyaman ili
merkezine bagl bir ¢ok kdyde halen asbestli topragin kullaniima durumu
sozkonusudur. Bu vakalarda asbestle temas olabilecedi gibi, MPM
etyolojisinde suglanan diger etkenlerde (asbestiform mineraller, kaya
mineralleri vs) rol oynuyor olabilir. Ozelikle bu tir yerlerde risk olugturan
etken veya etkenlerin bulunmas: ve mimkinse yasaklanmasi, sonraki
dekadlarda MPM insidansini dugtrebilecek en énemli etken olacaktir.

Hastalarimiz iginde 57 vakada (% 39.5) tip tayini yapildi§i tespit
edilmistir. Sonuglar Tablo-22'de gdsterilmigtir

Tablo -22: Subgrup tayini yapilan 57 vakanin dagilimi.

SUBGRUP. VAKA SAYISI. %
Epitelyal 40 70
Mixt 14 24.5
_’Sarkomatbz 3 52
TOPLAM: 57 100

Manzini ve ark. kendi vaka gruplarinda % 28 oraninda epitelyal, % 43
oraninda mixt ve % 21 oraninda ise fibrosarkomatéz subgrup belirlemislerdir
(38). Beauchamp ve ark. ise % 50 oraninda epitelyal, % 30 mixt ve % 20
oraninda sarkomztéz tip bildirmislerdir (9). Brenner ve ark. % 49 oraninda
sarkomatéz, % 44.4 oraninda epitelyal ve % 6.3 oraninda mixt tip
belirlemiglerdir (14). Gelder ve ark. %55 vakada mixt, % 32 vakada epitelyal,
% 13 vakada sarkomatdz tip bildirmiglerdir (61). Kawashima ise % 51
epitelyal ~ (tubulopapiller), % 17 oraninda sarkomatéz (fibroz,
fibrosarkomat6z), % 5 mixt ve % 25 oraninda ise tip tayini yapmadiklarini
bildimislerdir  (32). Bizim vakalarimizda ise epitelyal tip orami literatir
verilerine gére y.ﬁksek, sarkomatdz tip orani ise digktar.

Literaturde bildirilen degisik ¢aligmalardaki MPM subtiplerinin oranlari
agagidaki tabloda gésterilmistir (61).



65

Tablo-23: Literatirde degisik arastirmacilar tarafindan bildirilen degisik
oranlardaki MPM subgrup oranlar

ARASTIRMACILAR. YiL VAKA SAYIS|  EPITELYAL(%). SARKOMATOZ(%). MIXT(%).
Kwee ve ark.. 1982 32 25 9 66
Law ve ark. 1982 115 52 22 26
McCormack ve ark. 1982 149 68 32 0
Solomons 1984 36 80 5 14
Adams ve ark. 1986 92 46 23 32
Huncharek
ve Muscat 1987 42 48 - 24 29
Chailleux ve ark. 1988 167 81 4 18
Van Gelder ve ark. 1989 124 32 13 55
Hillerdal 1983 829 50 16 34

Tum hastalarimizda 144 defa sitolojik muyene yapllm|§t|f. Sonuglar,
tablo12'de goralmektedir. Biz, kendi vakalarimizin % 4.8'inde sitolojik tetkik
ile teghise gittik. Tum vakalanmiz iginde sitolojik inceleme dahilinde mailgn
mezotelyoma tespit edilen vakalarimizin orani ise % 15.9'dur. Manzini ve ark.
80 kisilik vaka gruplarinda 3 vakanin teshisine sitolojik, 77 vakada ise
histolojik inceleme ile gittiklerini bildirmiglerdir (38). MPM’'de plevral mayi
sitolojisinin teghis de@eri % 0-64 arasinda de@ismekle beraber bulunan
degerler genellikle dusdktur (12). Mayi sitolojisi tetkikinde vakalarimizda
dikkatid ¢ceken bir husus, % 50.6 gibi cok yuksek bir oranda iitihabi tablonun
bildirilmesi durumudur. Malign hucrelerin tespiti ise ancak % 43.6 oraninda
mUmkdin olabilmigti. Bundan dolay: klinikk ve radyolojik olarak MPM
dagunulen vakalarda sitolojik tetkik ile iltihabi tablo tespit edilen vakalarda
diger teghis yéntemlerinin kullanilimasi gerekmektedir.

Isik mikroskopisi ile MPM'nin histopatolojik teshisi guclik arzeder ve
bu ylzden ¢ogu vakada immanohistokimyasal caligmalar gerekir (1,21).
Gegmigte histopatolojistler, bulgularini  destekleyecek otopsi raporu
olmaksizin konulmus MPM teshisini gipheli karsiladiklan halde bugtn
hastaligin yuksek insidans! ve immunohistokimyasal ajanlarin kullaniimasi ile
bu endige buylk 6lglide ortadan kalkmigtir. Ancak halen mevcut sorun tam
¢6zulebilmis degildir. Kanada'da yapilan mezotelyoma panelinde, énceden
mezotelyoma olarak kabul edilip panelde tartigmaya agilan vakalarin ancak
% S50’sinde mezotelyoma teghisi kabul edilmig ve % 20'sinde mevcut teshis



red edilirken kalan % 30 vakada bir sonuca varilamamigtir. MPM'nin
teshisinde bir problem de bir anatomik bélgeden digerine differansiasyonun,
hacre tipinin ve yapisal durumun blyudk 6él¢ade farkhlik géstermesidir. Sonug
olarak fazla miktarda biyopsi alinmasina siklikla ihtiyag duyulur (12).
Vakalarimizin teshisine gidigte kullanilan metodlar tablo-10’da gésterilmistir.
MPM'nin kesin teshisi, degisik ydntemlerle plevradan alinan dokunun
histopatolojik incelenmesi ile konur. Plevral effGzyon tetkiki amaciyla
klinigiize yatirlan ve exuda vasfinda plevral efflizyonu tespit edilen
vakalarimizda ilk teshis metodlari olarak plevral mayi sitolojisi ve KPIB
uygulanmugtir. Tablo10'da géraldGgda gibi vakalanmizin 111'inde (%49.5)
KPIB ile alinan dokunun histopatolojik incelenmesi ile teghise gidilmigtir.
Toplam olarak vakalanmizin 135'ine 224 defa KPIB yapildig: tespit edilmistir.
Bir vakada ise Tb bildirildigi halde bu hasta verilen antitb tedaviden fayda
gérmediginden 2 ay sonra bu hastaya tekrar KPIB yapilmig ve MPM teshisi
konmustur. Buna kargin vakalarin % 40.4'Gnde kronik plevrit, fibrinéz plevrit
gibi teshis icin yetersiz bazi sonuglar rapor edilmigtir. Dikkat cekici bir
noktada vakalarin % 2.2'sinde sadece mezotelyoma rapor edilmesi ve % 6.2
oraninda ise malgn hicrelerin tespit edilmesidir. Bu vakalarin tima klinik ve
radyolojik olarak MPM kabul edilmislerdir ki bu vakalarin timiinde kisa sureli
sarviy' tespit edilmigtir. KPIB'nin teshis degeri hususunda ok degisik
sonuglar bildirilmistir. En tecrubeli kigiler tarafindan dahi teshis degeri % 40-
60 aras! bulunmustur (8). Gelder ve ark. Abrams ijne biyopsisini kullanarak
% 68 oraninda teshise gittiklerini bildirmislerdir (61). Ozetle vakalarin %
49.5'inde VATS veya torakotomi gibi daha invaziv islemlere gerek
duyulmadan histopatolojik olarak MPM teshisi konmasi KPIB ile mumkan
olmustur. Eksudatif vasifta plevral epangmani olan vakalarda bagvurulacak
ilk teghis metodu olarak plevral mayi sitolojisi ve KPIB uygulanmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Bir takim invaziv veya noninvaziv diagnostik islemlerden sonra
(Torakoskopi, torasentez, plevral biyopsi vs) gédus duvarinda bu islemlerin
uygulandigi yerde metastazlar - subkutan nodiller - gérilebilir ki bu
durumda iglemin uygulanmas! ve nodullerin barizlegmesi arasinda gegen
sure ortalama 6 ay (1 - 13 ay arasi) olarak bildirilmigtir (12). Adams ve ark.
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idne biyopsisi yaptiklann 52 vakadan birinde biyopsi yerinde tUmdrun
yayildigin gdstermiglerdir (1). Biz, kendi vakalarimiz iginde, torasentezden 5
ay sonra 1 vakada, KTD uygulanmasindan 4 ay sonra 5 vakada, KPIB
uygulandiktan 7 ay sonra 4 vakada ve VATS uygulandiktan 3 ay sonra
trokarin girig yerinde g63us duvarinda implantasyon metastazi tespit ettik. Bu
yuzden gd6gas duvarina uygulanan bu tar manipalasyonlardan sonra
radyoterapi uygulanmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Vakalarimizin % 7.6'sinda plevral effizyon tespit edilmemistir. Manzini
ve ark. 80 kisilik vaka gruplarinda 15 vakada plevral effizyon olmadidini
bildirmigtir (38).

60 daki»ka sonundaki normal sedimentasyon degerleri erkeklerde 50
yas altinda 0-15, kadinlarda O - 20 mm, 50 yas Gstande erkeklerde 0-20 mm,
kadinlarda 0-30 mm olarak kabul edilmig olup 50 yas alti ve Gstl vakalarda
normal ve ylksek sedimentasyon de@erleri her iki cinstede aragtiriimigtir.
Sonuglar Tablo-24'te gériimektedir

Tablo-24:Her iki sexte 50 yas alti ve Gstl vaka gruplarinda normal ve
yuksek sedimentasyon degerleri.

SEX GRUBU. 50 YAS ALTI (%). 50 YAS USTU (%).
Erkekler normal. 0 227
Kadinlar normal. 6.6 294
Erkekler yiiksek deger. 100 773
Kadinlar yilksek de§er. - 93.4 70.6

Bu tabloda gérulduga gibi 50 yas alti erkek vaka grubunda normal
sedimentasyon degeri hi¢ bir vakada bulunmamigtir. Buna kargin ayru yas
grubundaki kadinlarda bu oran % 227 olarak tespit edilmigtir. Kendi
bulgulanmiz esli§inde yiksek sedimentasyon degerlerinin 6zellikle 50 yag alt:
kadin ve erkek vaka gruplarinda degerli oldugu kanaatindeyiz. Ancak 50 yas
Ustd kadin vaka grubunda % 29.4 oraninda normal sedimentasyon

dederlerinin olabilecedi unutulmamalodir.
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Vakalarimizin 24'Gne bronkoskopi yapilmig, bunlarin 4'inde kronik
bronsit ile uyumlu gérinim tespit edilirken, hi¢ bir vakada endobrongial
gorinam belirlenmemis, sadece 1 vakada digtan basi belirlenmigtir. TUmérun
medial genislemesi, brongial obstriksiyonun esas sebebidir (1).

MPM'li vakalanmizda BTT bulgulan ve standart akciger
radyografisindeki  bulgulan detaylica irdelenmis ve bu verilerin
kargilagtiriimasi yapilmigtir. MPM'de standart grafilerde veya BTT'de asbest
maruziyetinin bulgularinin tespiti nadirdir. Adams ve ark. kendi vakalarindan
hi¢ birinde diffaz pulmoner fibrozis tespit edemezken, 92 vakanin sadece
2'sinde plevral plak (1'i kalsifiye) tespit etmiglerdir (1).

KPP'lar mezotelyomada nadiren géralarler ki bunda timoér tarafindan
kalsifikasyonun absorbe edilmesi sorumiu tutulmustur. (36). Miller ve ark. bu
orani % 20 olarak bulmuslardir. KPP'larin Gnilateral effizyonla birlikte
olmalari durumunda ayirici teghiste MPM'ninde disantlmesi gerekir (52). Biz.
kendi vakalarimizda % 40.6 oraninda KPP bulduk. Serimizde KPP oraninin
yiksek olmasinin sebebi, vakalarimizdaki devamli asbest maruziyeti olabilir.

Kendi galigmamizda vakalarimizin % 3.3'Unde perikardial tutulum, %
8.4'Unde g6gus duvari invazyonu belirledik.

DPK, genellikle plevral plaklardan ¢ok daha az sikiikla asbest
maruziyetinin bir manifestasyonudur. Tek basina noduler plevral kalinlasma
saptandi§inda ise bunun MPM'dan ayinmi gugtur (17). Olgulanimizda % 76.2
oraninda diffuiz plevral kalinlagma, % 16.9 oraninda noduler plevral
kalinlagma belirledik. Diffiz plevral kalinlagmah vakalarimizin % 49.8' inde

interlober fissur tutulumu belirledik
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Genelde bu tumérde lokal yayilim s6zkonusu olup akciger parankimine
penetre olmasi nadirdir (11). Biz, kendi vakalarimizda %10.1 oraninda
penetrasyon belirledik.

Kawashima ve ark. vakalarinin % 92'sinde plevral kalinlagma, % 86
vakada interlober fisstrlerin kalinlagmasi, % 20 vakada plevral kalsifikasyon,
% 74 vakada plevral effiazyon, % 42 tutulan hemitoraksta hacim kaybi, % 14
kontrlateral mediastinal sift, % 18 vakada-9 vaka- g6gus duvan tutulumu (ki
% 10 vakada -5 vakada- agikar kosta tutulumu ile beraber) bildirmiglerdir.
ilging olarak sarkomat6z tip MPM'li 11vakanin 5'inde (% 45'i ) g6gus duvart
invazyonu belirlenmistir (32). Leung ve ark. ise % 73 vakada mediastinal
plevral tutulum, % 64 visseral plevral tutulum, % 55 vakada tim hemitorakst
tutan kitle, % 36 vakada visseral plevral tutulum, vakalarin timunde plevral
effizyon, % 27'sinde plevral plak, % 45 hiler veya mediastinal lenfadenopati
% 64 volim kaybi bildirmiglerken, kalsifikasyon ve kalsifiye nod oranini ise %
0 olarak bildirmiglerdir (36). Biz MPM'li vakalarimizin % 30.5inde kitleden ayri
yerde KPP tespit ettik, ancak MPM'nin kaynaklandidi yerde bu oran 10.1 idi.
Kawashima 50 MPM'li vakada % 20 oraninda plevral kalsifikasyon bildirmigtir
, meztelyomada ise bu orami % 12 olarak bildirmigtir. Kawashima ve ark.
perikardial tutulumun BTT gérulenden daha fazla oldugunu belirtmislerdir
(32). Perikardial tutulum gelisen vakalarimizin hi¢ birinde perikardial
tamponad gelismemistir.

Plevral kompartimanin tutulumundan dolay pek gok hastada tutulan
tarafta volim kaybi gérilar (10). Biz, vakalanmizda % 52.5 oraninda
hemitoraksta volim kaybi belirledik. Bunlarinda % 45'inde mediastinal gift

vardi.
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Interlober fisstrlerin tutulumu ile beraber plevranin kalinlagmas! ve
atelektazi, mezotelyomanin BTT'de saptanan en erken bulgulandir (2,3,36).
Selcuk ve ark.lannin ¢aligmasinda interlober fissarlerin tutulumu % 86, Bilici
ve arklannin g¢alismasinda % 66.7 olarak bildirilmigtir (11,52). Kendi
olgularimizda % 54.2 oraninda interlober fissur tutulumu belirledik.

Mediastinal plevra ve interlober fissurin tutulumu standart grafiden
ziyade BTT'de belirlenir (52). Biz kendi caligmamizda 6zellikle plevral mayisi
fazla olan vakalarda basta interlober fisstr tutulumu ve mediastinal tutulum
olmak Uzere bir gok lezyonun gizlendidini beliledik. Omegin BTT ile:
vakalarin % 54.2'sinde interlober fissrin tutulumu varken bu oran standart
grafilerde % 10.1 idi. Adams ve ark.larida plevral efflizyon sebebiyle plevral
kalinlagsmanin gérilemeyecegini bildirmiglerdir(1). Biz kendi vakalarimizda
diffuz plevral kalinlagmay: standart akciger grafisinde % 45.7, BTT'de ise %
76.2 olarak belirledik

.Plevral effizyon, bazen belirgin plevral kitle veya kalinlagma
olmaksizin tek bulgu olabilir (40). Leung ve ark. caligmalarinda % 7.6
oraninda neoplastik plevral tutulumun tek bulgusu olarak plevral effiizyon
bildirmiglerdir (36). Biz, kendi olgularimizdan % 3.3'Unde belirgin plevral
kalinlagma olmaksizin MPM teghisi koyduk.

MPM'de histolojik tip ile radyolojik gérinum arasinda korelasyonda
arastinlmigtir. Adams ve ark. béyle bir iligkiyi belifrememiglerdir (1).

MPM'de metastazlar ge¢ evrede meydana gelir. Adams ve ark. 92
vakalik serilerinde 3 vakada abdominal, 2 vakada beyin, 1'er vakada brakial
pleksus, g6gas duvari, vertabra, axilla ve kasik tutqlumu bildirmislerdir.

Ayrica otopsi galigmalarinda , sarkomatéz mezoteliomali bir vakalarinda
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énceden tespit edilmemis bir beyin metastazi da bulmuglardir (1). Brenner ve
ark. teshisten lokal yayilimlarin veya uzak metastazlarin olugumu arasinda
gegen ortalama sureyi 6.5 ay olarak bildirmiglerdir (14). Kendi vaka
grubumuzda ileri evredeki vakalarda metastazlarin tespitine ait duzenli
tetkiklere rastlamadik. Ancak sakomatéz tip MPM tespit edilen 2 vakamizda
karacifer metastazina rastlandi. Yine 2 vakamizda MPM'a ilave olarak
peritoneal mezotelioma tespit edilmistir.

MPM'de bazen ikincil bir malign timér (metakrondz tumdr) tespit
edilebilir. Nitekim Sridhar ve ark. kendi vaka gruplarinda mesane karsinomu,
kolon-Ca, dﬂsﬁk dereceli lenfoma gibi, mezoteliomadan bagimsiz ikincil
tumoérler belirlemislerdir. Meveut durum kadinlardan ziyade erkeklerde gérulur
(57). Biz, kendi vaka grubumuz iginde 1 erkek hastada benign nérinom tespit
ettik.

Vakalarimizda teshisten énceki semptom sureleri 7 ginden 18 ay’a
yayilan sdrede ve ortalama olarak 139 gin olarak tespit edilmigtir. Brenner ve
ark. ise bu sireyi ortalama 90 gun olarak bildirmiglerdir (14).

Bazi yazarlar, tumérden alinan dokunun hacmi ile orantili olarak mixt
tip'in gérilme oranininda artti§ini belirtmislerdir (8,61). Yapilan bir ¢alismada
kagik biyopsi 6émeklerinde mixt tip orari % 36 olarak bulunmugken,
torakotomi veya torakoskopi gibi blytk 6meklerin alindigi tekniklerde bu
oran, % 63 olarak bulunmustur {61). Ancak bizim vakalarimiz iginde KPIB
yapilip supheli olarak epitelyal tip MPM tespit edilen 2 vakaya daha sonra
VATS (hem kesin histopatolojik teshis, hemde evreleme igin) yapildidi halde

her iki vakada da epitelyal tip MPM tespit edilmistir. .
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MPM'da prognoz son derece kot olup uzun sureli prognoz mamkin
degildir (8,14,38,43). Teshisten sonraki ortalama surviy 12 aydir
(1,21,40,43,64). Gottehrer ve ark. kendi vakalarinda sirviyi ortalama 7.5 ay
olarak bildirmislerdir (27). Hastalarin biylk bir kismi teghisten sonraki 2 yil
icinde kaybedilirler (14). Ancak bir takim klinik ve patolojik bulgular kisa
dénem iginde olsa daha iyi bir prognoza eslik eder. Bunlar : Epitelyal tip,
kadin sex grubu, 60 yasindan daha agad yas, tek semptom olarak dispne ve
Unilateral olarak sol tarafin tutulmasidir (27). Sridhar ve ark. semptomlarin
baglangicindan sonraki ortalama surviyi 13 ay, teghisten sonra ortalama
surviyi 10 ay ve tedaviden sonra ise 8 ay olarak tespit etmislerdir (57).
Manzini ve ark. ise kendi vakalarinda ortalama sarviyi tedavi edilmeyen
vakalarda ortalama olarak 10 ay, ¢esitli metodlaria tedavi edilen vakalarda
ise 15 ay olarak bildirmiglerdir (38). Miller ve ark. ortalama surveyi 6 ay
olarak bildirmelerine kargin prognozun gidisinde bazen surprizlerin
olabilecegini , 1 vakalarinin persistan plevral effizyonla beraber 5 yildir
hayatta oldugunu bildirmiglerdir (43). Adams ve ark. ise ortalama surviyi
epitelyalde 12, mixtte 5 ve sarkomatdz grupta ise 3 ay olarak bulmuslar ve bu
bulgularina dayanarak sarkomatéz ile mixt tip arasinda strviy agisindan fark
olmadigini bildirmiglerdir . Yine ayni aragtirmacilar, kadinlarda surviyin daha
uzun oldugunu belirlemis ve bunu epitelyal tipin kadinlarda daha fazla
olmasina baglamiglardir. Ayrica epitelyal MPM'li kadinlarla ayni tip MPM'li
erkekler arasinda surviyde farklilik olmadidini da belirtmis, sa§ veya sol
tarafin tutulmasi durumunda surviyde farklilik olmadigini ifade etmiglerdir (1).
Brenner ve ark. epitelyal MPM'li ve Stage -1 evresindeki vakalarda daha iyi

bir strviy bildirmiglerdir. Bu aragtirmacilar vakalarinda ortalama strviyi 12 ay
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olarak bildirmiglerdir (14). Sugarbaker ve ark. ise teghisten sonra 4 - 12 ay’lik
ortalama surviy bildirmiglerdiir (12 hafta - 20 yil) (568). Kendi galigma
grubumuzda epitelyal tip MPM'li vakalarimizda ortalama 12 ay, mixt tip
vakalarimizda 9 ay ve sarkomatéz tip olanlarda ise 7 aylik bir ortalama stirviy
belirledik. Sadece tetrasiklinle plérodez yapilan epitelyal tip MPM'li bir kadin
hastamiz, 3 yil takip edilmis ancak hasta daha sonra kontrole gelmemisgtir.
Ayrica epitelyal tip MPM'li 1 kadin hastamizda 4 yillik takipten sonra
(tedavisiz) peritoneal mezotelyoma geligmis ve hasta 5 ay sonra ex olmustur.
Yine tip tayini yapiimamig 2 MPM'li vakamiz sirasiyla 13 ve 28 ay takip
edilmig, ancak daha sonra bu vakalar da kontrole gelmemislerdir. 15
hastamiz Mayis-1996 yilina kadar takipte olup bu vakalarmizda ortalama
takip stresi 6 aydir (Mayis-1996'ya kadar).

Biz, kendi vaka grubumuzun % 38'inde trombositoz tespit ettik. Tum
vakalarimizdaki ortalama trombosit sayisi 375.000/mm® olarak saptanmigtir.
Manzini ve ark. kendi vakalarinda trombositoz oranini % 56 olarak
belirlemiglerdir (38). Adams ve ark. trombositozu kétl prognoz igareti olarak
bildiriglerdir (2). Normal trombosit sayisina sahip vakalarimiza gére
trombositozlu vakalarimizda ortalama surviyi yaklasik % 20 oraninda daha az
bulduk.

MPM'li vakalarda gérilen en sik 6lum sebepleri, respiratuar yetmezlik
ve pnémonidir . Ayrica vakalarin 1/3'inde diafragmadan direkt yayilim
sonucu olugan ince barsak obstriksiyonu tespit edilir. Yine vakalarin yaklagik
% 10'unda perikardial ve myokardial tutuluma bagl olusan komplikasyonlar

sebebiyle 6lam gérulur (58).
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SONUG
Sonug olarak:

1.MPM, vakalarin gok az bir kisminda asemptomatik seyreder ve
bu vakalarin gogu bagka amagla gekilen standart akcider radyografisindeki
bulgularla tespit edilirler. Ancak hastalarin adirlikh bir kismi semptomatiktir ve
bu vakalarda dispne, gédus adrisi ve zayiflama en sik rastlanan genel
semptomlardir. O halde &nceden asbest temas: olan veya halen bu temasi
sturmekte olan ézellikle ileri yastaki kigilerde belirtilen sikayetlerin varliinda,
MPM ihtimali de dastnulmelidir.

2. Hastaligin tespitinde standart akciger radyografisinin gok blydk bir
dnemi vardir. Vakalarin gok bilytk bir kisminda mevcut bulunan plevral
epangmanin grafide gérulmesi ile hastaliktan suphelenilir. Ancak bazen ¢ogu
zaman standart grafideki lezyonlar vyetersiz olabilecedi gibi 6zellikle
adenokarsinom veya selim asbest pldrezisinin ayirici teshisinde yol gésterici
olabilecek plevral lezyonlari géstermede ileri radyolojik tetkiklere siklikla
bagvurmak gerekir. Ozellikle BTT, asbestle iligkili plevral ve parenkimal
degisikliklerin saptanmasi ve gézetiminde ¢ok énemli bir role sahiptir. Ayrica
hastaligin evrelendiriimesinde ve uygun tedaviyi beliremede de BTT'nin ¢ok
blytk rola vardir. Ancak vakalann az bir kisminda da olsa belirgin plevral
kalinlagma veya kitle olmaksizin MPM gelisebilecedi unutuimamalidir.

3.MPM'nin kesin teghisini saglayabilecek bir laboratuar verisi yoktur.
Hastalarda ylksek bir sedimentasyon deg@eri, hafif bir anemi ve trombositoz
tespit edilebilir. Bu veriler nonspesifiktir. Ozellikle 50 yas alti erkek ve kadin
vaka gruplannin adirlikli bir kisminda yiksek sedimentasyon degerleri tespit
edilebilir. Yuksek sedimentasyon ve trombositoz’un varligi MPM dasunulen
vakalarda teshis igin bir ipucu olabilir.

4 Hastaligin teshisinde KPIB ve plevral mayi sitolojisi ilk bagvurulacak
yontemlerdendir. Her iki tetkikin kombinasyonuyla vakalarin baytk bir kisminda
teshise gidilir. Ayrica her iki iglemde de gdrilebilecek komplikasyon oranlar
belirgin derecede dasuktdr. Ancak bu ydntemlerle teshise gidilemeyen
vakalarda VATS uygulanabilir. Fakat VATS'in KPIB'ne gére hem daha invaziv
ve pahali olmasi, hem de genel anestezi altinda yapilmas: sebebiyle buna ait
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komplikasyonlan da igermesinden dolayi teghise gidiste éncelikle KPIB
uygulanmalidir.

4 MPM'li vakalarnin buyUk bir kisminda asbest anamnezi mupet olup,
asbest lifleri MPM etyolojisinde rol oynayan en &nemli faktérdar. Bizim
vakalarimizin da bir kismi 6nceden asbestle temesin tespit edildigi bélgelrden
gelen vakalardir. Ancak ilging olarak son yillarda asbestle direkt temasin tespit
edilmedigi boélgelereden gelen vaka sayisinda bir artig mevcuttur. Bu artis
6zellikle Ergani yerlesim biriminden gelen vakalarda dikkat gekicidir. Bu
¢aigmamizdaki temal amacimizda, MPM'li vakalarimiz igidinda asbestle
temasin olabilecegi bolgelerin tespitidir. Hastalarin asbest anamnezi ile ilgili
sorgulamalarinda kendi yérelerinde Cermik bdlgesinde ¢ikarnlan asbestli
topraga ¢ok benzeyen bir topragin ¢iktigi ve bunun o yérelerde badana
malzemesi olarak kullamildi§t tespit edilmisti. Hemen her yil bu iglem
tekrarlanmakta ve bdylece maruziyet devamli bir sekilde surmektedir. Buna ek
olarak Ergani ilgesinin hemen yaninda bulunan Cimento fabrikasinin MPM
olusumundaki rola aragtinimalidir. Gelecekte MPM riskini azaltmak igin bu
yorelerde etyolojinin tespitine ait genis saha ¢aligmalarina ihtiyag vardir.
Ozellikle toprak numunelerinin yaygin bir sekilde alinmasi ve analizlerinin
yaptimas! gerekmektedir. Bu gekilde yeni asbestli bélgelerin tespiti ve buna ait
alinacak tedbirlerie ancak gelecek dekadlarda bagta MPM olmak Gzere asbeste
ait hastaliklarin azaltilabilmesi mimkun olabilecektir.

5. Cok degisik tedavi yéntemlerine ragmen MPM'de tam sifa mimkin
degildir. MPM'li hastalarda kéta gidisi duzeltmek igin yeni kemoterapétik
ajanlan belileme ve kemoterapinin etkisini artirmak igin yeni yaklagimlar
planlamak, timér hucre rezistansinin sebebini agtklamak igin yeni ¢alismalara
ihtiyag vardir .
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OzeT

MPM, oldukg¢a nadir gérulen bir timdr olup etyolojisinde bagta asbest
lifleri olmak Uzere fibréz zeolit (erionit), radyasyon ve asbestiform mineraller
olmak Gzere bir gok faktér suglanmaktadir. Geligmekte olan Ulkelerde ekonomik
sebeplere bagli olarak asbest kullaniminda artig gézlenmektedir.

Klinigimizde Ocak-1990 ve Nisan-1996 tarihleri arasinda yatirilarak
tetkik ve tedavileri yapilan 144 MPM'li hasta galismaya alindi. Hastalar Klinik,
radyolojik ve laboratuar verileri yéninden degerlendirildi. Ayrica 6nceden
asbestle temasin tespit edildigi bélgelerden gelen vakalar ile bu yerlesim
birimleri diginda gelen vakalarin karsilastirimasi yapildi. Asbestle temasin
saptanmadig1 béigelerden gelen vakalarda ayrica detaylica irdelendi.

Vakalarin 62'si kadin, 82'si erkek olup E/K orani 1/3 olarak tespit edildi.
Kadinlarda 54.4, erkeklerde 52.9 olan yag ortalamasi tim olgularda 53.6 olarak
hesaplandi. Hastalarda baglangic semptomlari olarak en fazla siklikla dispne
(%27), g6gus agrisi (% 21.5) ve oksuruk (%6.9) belirlendi. Laboratuar verileri
icinde vakalarin % 38’inde trombositoz belirlenirken , 6zellikle 50 yas alti kadin
ve erkek vaka gruplarinda agirlikli olarak yiksek sedimentasyon dederleri
tespit edildi. Vakalarimizda ayrica teshise gidiste kullanilan metodlar da
aragtinldi ve vakalarin % 49.5'inde kapal plevral igne biyopsisi ile teshise
gidildigi tespit edildi. Vakalarin % 5.5'ine ise klinik ve radyolojik bulgulara gére
MPM teshisi kondugu belirlendi.

Vakalarin yagadiklar bélgeler arasgtinldifinda % 58.2'sinin énceden
asbestle temasin tespit edildigi bélgelerden, buna mukabil % 41.4'GniUn ise
énceden bdyle bir temasin saptanmadi§i bélgelerden geldikleri belirlenmistir.
Ayrica o6nceki galigmalarla kiyaslandifinda 6zellikle Ergani yerlesim
bolgesinden gelen vakalarin sayisinda belirgin bir artis saptanmistir.
Vakalarimizda ortalama sirvi epitelyal tipte 12, mixt tipte 9 ve sarkomatéz tipte
ise 7 ay olarak bulunmustur.

Sonugta asbestle temasin saptanmadi§i bélgelerden gelen vaka
oranlarinin gittikge arttigi, bu bolgelerde bagta asbestli toprak olmak Uzere
MPM etyolojisinde suglanan dider etkenlerinde rol oynayabilecedi ve bu
yuzden konunun aragtiriimasi gerektigi kanaatine vardik.
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SUMMARY

Malignant pleural mesothelioma, is a tumour that is seen rarely, and in
its etiology, there exist a number of factors such as asbestos fibers, fibrous
zeolite (erionite), radiation and asbestiform minerals.in developing countries
asbestos is increasingly used because of economical reasons.

A total of 144 cases with MPM, whose examinations and treatments
were carried out in our clinic between January 1990 and April 1996, were
incluced in the study.The patients were assessed for their clinical, radiological
and laboratory findings. In addition, the comparison of cases coming from the
regions where contact with asbestos was determined previously and those
coming from the regions except for these ones was carried out. In addition, the
cases coming from the regions where contact with asbestos was not
determined were investigated comprehensively.

Of the cases, 62 were female and 82 were male, and male/female ratio
was found to be 1.3. The mean age was 54.4 in women, 52.9 in men, being
53.6 in all cases. As onset symptoms in the patients, dyspnea (27 %), chest
pain (21.5 %) and cough (6.9 %) were seen most frequently. Among laboratory
findings, thrombocytosis was seen in 38 %, and sedimentation was found to be
remarkably higher in the majority of patients especially in males and females
under 50 years. Furthermore, diagnostic methods were studied, and it was
determined that, in 49.5 % of cases, the diagnosis was made through closed
pleural needle biopsy. It was also determined that MPM diagnosis was made
according to clinical and radiological findings in 5.5 % of cases.

Although 58.2 % of the cases were from where they had previously
direct exposure to asbestos, it was identified that 41.4 % of the cases were
from settlement areas where direct exposure to asbestos was not determined.
Furthermore when compared with previous studies, an increase in the number
of cases was evident especially those from Ergani. In our cases, the mean
survival was found to be 12 months in epithelial subtype, 9 months in mixed
subtype and 7 months in sarcomatous subtype.
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In conclusion, the ratios as regards the cases coming from the regions
where contact with asbestos was not determined are increasing more and
more. In these regions, besides contact with asbestos, some other factors that
have an important role in the etiology of MPM may be playing a part. We are of
the opinion that the matter should be further studied.
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