T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BENIGN VE MALIGN PLEVRAL MEZOTELYAL
PROLIFERASYONLARIN AYIRICI TANISINDA
OSTEOPONTIN VE P53°UN TANISAL DEGERI

Dr. Buket ALTUNKARA HACIOGLU

Tibbi Patoloji Anabilim Dah

TIPTA UZMANLIK TEZi

ESKISEHIR

2012






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BENIGN VE MALIGN PLEVRAL MEZOTELYAL
PROLIFERASYONLARIN AYIRICI TANISINDA
OSTEOPONTIN VE P53°UN TANISAL DEGERI

Dr. Buket ALTUNKARA HACIOGLU

Tibbi Patoloji Anabilim Dah

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Emine KASAPOGLU DUNDAR

ESKISEHIR

2012



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGINA;

Dr. Buket ALTUNKARA HACIOGLU na ait "Benign ve malign plevral mezotelyal
proliferasyonlarin ayirici tanisinda osteopontin ve p53’iin tanisal degeri" adli ¢alisma
jirimiz tarafindan Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy
birligi ile kabul edilmistir.

Tarih:

Jiiri Baskani Prof. Dr. Emine KASAPOGLU DUNDAR

Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Uye Prof. Dr. Ozgiil PASAOGLU

Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Uye Prof. Dr. Serap ISIKSOY

Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Fakiilte Kurulu’nun
............... Tarih ve ................ Sayili Karartyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Bekir YASAR

Dekan


HP
Typewritten Text


TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1bbi Patoloji Anabilim Dalinda yapmis oldugum
uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile yol gdsteren sayin hocalarim
Prof. Dr. Ozgil PASAOGLU, Prof. Dr. Serap ISIKSOY, Prof. Dr. Sare
KABUKCUOGLU, Prof. Dr. Mustafa Fuat ACIKALIN, Yrd. Dog. Dr. Evrim
CIFTCI, Ogretim Gérevlisi Dr. Funda CANAZ ve tezimin hazirlanmasinda biiyiik
emegi olan Prof. Dr. Emine KASAPOGLU DUNDAR’a ayrica istatistiksel
degerlendirmeyi yapan Biyoistatistik Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr.
Ertugrul COLAK’a tesekkiir ederim.



OZET

Altunkara Hacio8lu, B. Benign ve malign plevral mezotelyal proliferasyonlarin
ayirict tanisinda osteopontin ve p53’iin tamisal degeri. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2012. Malign mezotelyoma, basta plevra olmak {izere serozal yiizeyleri
doseyen mezotel hiicrelerinden koken alan oldukga agresif bir tiimordiir. Reaktif
mezotelyal hiperplazi, hiicresel artis ve hiicrelerin reaktif sitolojik atipi igermesi
nedeniyle malign mezotelyoma ile karisabilmektedir. Son yillarda ayirici tanida
cesitli immiinohistokimyasal belirtecler kullanilmakla birlikte, bu iki lezyonu kesin
olarak ayirabilen bir belirte¢ heniiz tanimlanmamaistir. p53, 17. kromozomda yerlesen
timor supressor bir gendir. Osteopontin, kemik metabolizmasinda rol oynayan
fosforile bir glikoproteindir. Bu iki belirtecin bir ¢ok tiimér yani sira malign
mezotelyoma ve akciger kanserinde de eksprese edildigi gOsterilmistir.
Calismamizda 20 reaktif mezotelyal hiperplazi ve 80 malign mezotelyoma olgusunda
(%66.3 epitelyal, %18.7 mikst ve %15 sarkomatoid tip) immiinohistokimyasal
olarak p53 ve osteopontinin ekspresyonlart arastirilmistir. Reaktif mezotelyal
hiperplazi olgularinin = %20’sinde p53, %90’inda osteopontin  ekspresyonu
gozlenirken; malign mezotelyoma olgularinda bu oranlar sirasiyla %71 ve %80 idi.
Her iki belirtecteki bu fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir (p<0.001).
Malign mezotelyoma alt tipleri arasinda p53 ve osteopontin ekspresyonu agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0.719, p=0.560). Reaktif
mezotelyal hiperplazi, malign mezotelyoma ve alt tiplerinde p53 ile osteopontin
ekspresyonlar1 arasinda korelasyon saptanmamustir. Bu sonuglar; bu iki lezyonun
ayriminda p53°iin  kullanilabilecegini, ancak osteopontinin uygun bir belirteg
olmadigmi diisiindiirmektedir. Osteopontinin roliiniin anlagilmasi i¢in daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Malign mezotelyoma, Benign mezotelyal proliferasyon,

p53, Osteopontin



ABSTRACT

Altunkara Hacioglu, B. Diagnostic Role of The Osteopontin and p53 in Benign
and Malignant Pleural Mesothelial Proliferations. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Department of Pathology, Thesis, Eskisehir,
2012. Malignant mesothelioma is a highly aggresive tumor arising from the
mesothelial cells of serosal surfaces, particularly the pleura. Due to hipercellularity
and reactive cytologic atypia of the cells, the reactive mesothelial hiperplasia may be
mistaken for malignant mesothelioma. Although various immunohistochemical
markers were described in recent years, until recently there is not a specific marker
able to distinguish these two lesions. p53 is a tumor supressor gen located in the
chromosome 17. Osteopontin is a phosphorilated glycoprotein involving in the bone
methabolism. In addition to many malignant neoplasms both of the markers were
determined to be expressed in the malignant mesothelioma and in lung cancer also.
In this study we investigated the immunohistochemical expression of the p53 and
osteopontin in 20 cases of reactive mesothelial proliferation and 80 cases of
malignant pleural mesothelioma (including 66.3% epithelial, 18.7 % mixed and 15%
sarcomatoid types). Whereas immunohistochemical p53 expression was identified in
20% and osteopontin in 90% of the reactive mesothelial hiperplasia cases; in the
malignant mesothelioma cases these ratios were 71% and 80%, respectively. The
difference was significant statistically (p<0.001). There was no statisitically
significant difference between malignant mesothelioma subtypes in terms of p53 and
osteopontin expression (p=0.719 and p=0.560, respectively). There was no
correlation between p53 and osteopontin expression in the reactive mesothelial
hiperplasia cases, malignant mesothelioma cases and its subtypes. These results
showed that, p53 may be used in the differential diagnosis of these lesions but
osteopontin is not a useful marker for this purpose. To understand the role of

osteopontin, further studies is need to be performed.

Key Words: Malignant mesothelioma, Benign mesothelial proliferations, p53,

Osteopontin
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1. GIRIS

Serdz bir zar niteliginde olan mezotel tabakasi, gogus ve karin bosluklarinda yer alan
organlari 6rten ve bu bosluklari doseyen tek kath yassi mezotel hiicrelerinin olusturdugu bir
yapidir. Mezotel hiicreleri herhangi bir irritasyon ile hiperplaziye ugrayabilir. Reaktif
mezotelyal hiperplazide (RMH); hem epitelyal hem de igsi hiicrelerde proliferasyon
yani sira epitelyal ve igsi mezotelyal hiicreler, fibroblastlar ile endotelyal hiicrelerde
reaktif sitolojik atipi gozlenebilir. RMH, asir1 hiicresel proliferasyon ve sitolojik atipi
varligi yani sira diger mikroskobik o6zellikleri nedeniyle maligniteyi taklit edebilir.
Tersine, bazi malign mezotelyomalar (MM) hiicresel olarak masum goriiniisli olup
invazyonun olmadig1 alanlardan Orneklendiklerinde malign yapilart kolaylikla
gizlenebilir (1).

MM, basta plevra olmak iizere serozal yiizeylerdeki mezotelyal hiicrelerden
gelisen primer bir tiimordiir. ilk kez 1924 yilinda tanimlanan MM’nin asbestle
iligkisi 1960 yilinda Wagner ve ark. (2) tarafindan bildirilmistir. Goriilme sikligt,
endistride asbest kullaniminin 20. yiizyilin ilk yarisinda yayginlagmasi ile artis
gostermistir. MM nin ¢esitli sitomorfolojik ve histolojik alt tipleri bulunmaktadir.
RMH ile MM’larin makroskobik ve mikroskobik olarak benzer yapiya sahip olmalari
ayirici tanida zaman zaman zorluklara neden olmaktadir. Bu nedenle histomorfolojik
degerlendirme sirasinda klinik ve radyolojik bulgular yani sira, histokimya,
immiinhistokimya ve elektron mikroskobik yontemlere bagvurulmaktadir (1).

MM’nin imminohistokimyasal tanisi, yaygin olarak MM’da saptanan
belirtecler (pozitif mezotelyoma belirtegleri) ile biiyiik oranda karsinomlarda
saptanan belirteglerin (negatif mezotelyoma belirtegleri) bir arada kullanildig:
paneller ile yapilmaktadir. Uzun zamandir devam eden g¢alismalara ragmen MM’y1
RMH’lerden ve plevraya metastaz yapan diger malignitelerden ayirt edebilen 6zgiil
bir belirte¢ tanimlanamamistir (3). RMH ve MM ayrimini yiiksek duyarlilik ve
Ozgilliikle yapabilecek yeni immiinohistokimyasal belirteclerin tanimlanabilmesi
i¢cin caligmalar devam etmektedir.

Niikleer bir fosfoprotein olarak tanimlanan p53, timor supresor bir gen olup
17. kromozomun kisa kolunun 13.1 kodonunda yerlesir. p53 genindeki degisiklikler
insan tiimdrlerinde en sik rastlanilan genetik degisiklik olma 6zelligini tagimaktadir.

Yapilan arastirmalarda p53 geninin sadece mutant formunun anormal hiicre



biliylimesinde rol oynadigi, normal p53 geninin ise tiimdr olusumunu baskiladig
anlagilmistir. Kolon, meme, akciger, mesane, endometrium gibi bir¢ok organin
epitelyal tiimorleri yani sira mezenkimal, noéronal ve lenfoid kokenli c¢esitli
timorlerde p53 geninin homozigot kaybi saptanmustir (4). p53 immiinohistokimyasal
olarak bir¢ok timdr yani sira MM’larda da saptanabilmektedir. Yapilan bazi
caligmalarda p53’in RMH ve MM’larin  ayriminda yarar saglayabildigi
bildirilmektedir (5, 6).

Osteopontin, kemik metabolizmasinda yer alan; kan, gastrointestinal traktus,
pankreas, akciger gibi bircok dokuda genis dagilim gosteren, kalsiyum baglayan
fosforile bir sekretuar glikoproteindir. Bu glikoprotein molekiiler diizeyde hiicresel
adezyon ve migrasyon, doku onarimi ve sinyal iletimi ile birlikte bir¢ok kanserin
invazyon ve metastazinda 6nemli rol oynar (7). Cesitli malignitelerde osteopontin
salmimiin arttigi gosterilmistir. Kontroller ile karsilastirildiginda meme, akciger ve
prostat kanseri ile osteosarkom, glioblastom ve melanomu olan hastalarda serum
osteopontin diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (8). MM ve akciger kanserinde
de serum osteopontin miktarmin arttigi bildirilmektedir. Literatiirde osteopontinin
MM’daki 6zellikle doku diizeyindeki 6nemini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.

Calismamizda, RMH ve MM ayirici tanisinda umut verici bir belirteg¢ oldugu
ifade edilen osteopontinin tanisal degerinin arastirilmasi yam sira bu ayrimdaki
giivenilirligi nispeten ortaya konmus olan p53 ekspresyonu ile karsilastirilmas: ve bu
iki immiinohistokimyasal belirte¢ arasinda ekspresyon agisindan korelasyon olup

olmadigiin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plevranin Anatomisi ve Histolojisi

Gogiis kafesi, diafragma, mediasten ve akciger parankimini Orten ince seréz
bir zar olan plevra, mezoderm orijinli olup embriyolojik olarak ¢élomik epitelden
geligir. Bu yap1 paryetal ve visseral plevra olarak ikiye ayrilir. Visseral yaprak
akcigerlerin dis yiizii ve loblar arasindaki fissiirleri sararken, paryetal yaprak da
toraks boslugunun i¢ yiiziinii doser. Dosedigi intratorasik yiizeylere gore kostal,
mediastinal ve diafragmatik plevra olarak alt gruplara ayrilmaktadir. Her iki yaprak
akciger hiluslarinda birlesir (9) (Sekil 2.1).

Normalde paryetal ve visseral plevra arasinda az miktarda ( 0.1-0.2 ml/kg )
plevra stvist bulunur. Sivinin bulundugu paryetal ve visseral plevra arasindaki bu
alana plevra boslugu veya plevral kavite denir. Berrak, renksiz gériiniimde olan bu
stvida 1.5 g/dL’den az protein, monosit, lenfosit, makrofaj, mezotel hiicresi ve
polimorfoniikleer 16kosit olmak iizere yaklasik 1500 hiicre/uL. mevcut olup eritrosit
bulunmaz (9). Her iki plevral yiizey alani, visseral plevranin interlober fissiirleri ve
pariyetal plevranin kostofrenik koseleri de dahil edilirse yaklasik olarak esit olup 70
kg bir erkekte 2000 cm® civarindadir (9). Plevranin ana gorevi solunum sirasinda
toraks icinde siirtinmesiz yiizey olugturmaktir (9, 10).

Kaburga ve interkostal alanlar tizerindeki paryetal plevra, diizensiz yumusak
bir bag dokusu ve {iizerindeki mezotelden ibarettir. Bag dokusunda kan damarlari,
ozellikle kapillerler ve lenfatik lakiinler goriiliir. Paryetal plevranin kalinligi canli
tiirlerine gore farkliliklar gostermekle birlikte 20-25 pum arasindadir (11).

Visseral plevra, anatomik olarak paryetal plevradan belirgin olarak farkli olup
tirlere gore de farkliliklar gosterir. Kedi, kopek ve maymun ince; insan, koyun,
domuz ve at ise kalin bir plevraya sahiptir. Visseral plevranin ince ve kalin olmasi ile
akcigerler arasindaki fizyolojik iliski 6nemlidir. Zira kan akimi ihtiyaci plevra
kalinlig1 ile dogrudan baglantilidir. Kalin plevralarda kanin baslica kaynagi sistemik

dolasim iken, ince plevralarda kaynak pulmoner dolagimdir (11).
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Sekil 2.1. Plevranin anatomisi.

Visseral plevra bronsial arterlerden, paryetal plevra sistemik dolagimdan
(interkostal, internal mammarian, frenik arter) kanlanir. Ven6z doniis de buna paralel
seyreder. Her iki plevranin da yogun lenfatik pleksuslar1 vardir. Visseral plevranin
lenf akimi hiler ve anterior lenf nodlarina, paryetal plevranin interkostal lenf
nodlarina, diafragmatik plevranin alt mediastinal lenf nodlarina, alt paryetal
plevraninki ise adrenal ve bobrek bolgesindeki retroperitoneal lenf nodlarina olur.
Akciger parankiminden visseral plevraya dogru, lenfatiklerdeki valvler aracilig ile
olusan bir lenf akim1 vardir. Bu akcigerdeki tiimdrlerin visseral plevraya yayilimin
aciklar (12).

Visseral plevrayir agri liflerinden yoksun olan N.vagus ve sempatik kokler
innerve eder. Paryetal plevraya ise interkostal sinirlerden duyusal lifler gelir.
Diafragmanin santral bolgesini frenik sinir, alt interkostal ve karin duvart sinirleri
innerve eder. MM’nin sik izlenen bir bulgusu olan gogiis agrisi, paryetal plevranin
irritasyonu ve inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikar (12).

Histolojik olarak visseral plevra, mezotel ve bag dokusu olarak iki béliimden
olusur. Bag dokusu i¢inde kan ve lenf damarlari ile sinirler bulunur. Visseral
plevrada elastik ve kollajen lifleri igeren iyi gelismis bir bag dokusu goriiliir. Bu bag
dokusu iki énemli fonksiyona sahiptir. Ilki hava ile sisen akcigerlerin sonmesi ve

digeri de asir1 sismesine engel olmaktir (Sekil 2.2) (10).
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Sekil 2.2. Plevranin sematik goriiniimii.

Mezotelyal hiicreler

Hem paryetal hem de visseral plevranin yiizeyi tek sirali mezotel hiicreleri ile
ortiiliidiir. Mezotel hiicreleri degisken sekillerde olabilir ve alttaki submezotelyal
dokunun gerilme derecesine gore yassidan, kiiboid veya kolumnar sekle kadar
degisiklikler gosterebilir. Mezotel hiicrelerinin kalinliklar1 1-4 pm ve yiizey caplari
ise 1640 pm’dur (10).

Elektron mikroskobunda plevra yiizeyi diiz veya bombeli goriiliir. Bombeli
kisimlar, visseral plevranin ¢ogu bolgesinde ve paryetal plevranin ise kosta altina
rastlayan bolgeleri ile baskiya maruz kalarak yapisinin zayifladigi bolgelerinde
goriiliirler. Bu hiicrelerde bol mikrovilli vardir. Her hiicre yaklasik 300 mikrovilli
icerir. Mikrovilliler paryetal plevranin inferior kisminda daha fazladir, boylar1 0,5-3
um, caplart 0,1 pm civarindadir. Mikrovillilerin fonksiyonlar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte, plevra sivisint emerek visseral plevranin kapasitesini
arttirdiklar1 veya ozellikle toraks alt alanlarinda siirtlinmeyi azaltmak i¢in gogiis
duvari ve akciger arasinda hyaluronik asitten zengin glikoprotein agini olusturduklari

santlmaktadir (10).



Mezotel hiicre tabakasinin plevral bosluga bakan tarafindaki ylizey, mezotel
mikrovillileri tarafindan salgilanan hyaluronik asitten zengin sialomiisin ad1 verilen
glikoprotein nitelikte yar1 akiskan bir sivi tabakasi ile kaplhidir. Sialomiisin, mezotel
hiicre yiizeyine anyonik yani negatif elektrik yiiklii bir karakter kazandirir. Yine bu
katman lizozim, basta IgG ve IgA olmak tizere immunglobulinler ve kompleman
icerir. Bu yapisal 6zellik plevraya su islevsel 6zellikleri kazandirir:

1- Plevral yiizeyler karsi karsiya gelince mezotelyal oOrtiiler birbirine degmez
ve akciger agilir kapanirken, glikoprotein Ortii sayesinde her iki yiizey
birbirleri tizerinde kolayca kayar.

2- Mezotelyal yiizeyi Orten anyonik nitelikteki katman, bakteri, diger
organizmalar ve anormal hiicrelerin mezotelyuma yapisma sansini azaltir,
onlari iter.

3- Mezotel hiicrelerinin yiizeyindeki ¢ok sayida c¢ikinti sayesinde normal
yilizeye gore ¢ok daha genis bir aktif sivi emilim yiizeyi olusmus olur. Bu
yiizeyde mezotel hiicreleri aktif olarak siv1 gecirilmesini saglarlar.

4- Lokal immiin korunma saglanir.

Mezotelyal hiicreler aralarinda tight veya gap-junctionlar, bazi yerlerde de
desmozomlarla baglant1 kurarak, bazal laminalar ile destekleyici bag dokusu {izerine
otururlar.

Mezotel hiicreleri ¢ok fonksiyonlu hiicrelerdir:

- Immiinmodiilator hiicrelere antijen sunusu yaparlar. Bu konuda oldukga iyi
gelismis bir reseptor yapilar vardir.

- Sitokin ve fibronektin salgilayarak makrofaj akimi olusturabilirler.

- Fagositoz yapabilirler.

- Uyarilara cevap olarak reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri salgilarlar.

- Plevral araliktaki inflamasyon ve tamirde baslatici rol oynarlar (13).

Mezotel hiicreleri aktif hiicrelerdir. Cesitli uyaranlara cevap verirler ve
hassastirlar (4). Kiiltiirde; tip I, II ve IV kollajen, elastin, fibronektin ve laminin
tirettikleri gosterilmistir (11). Ayrica tipik olarak hem fibroblast hem epitelyal
hiicrelerin intermedier filamentlerini igerirler. Mezotel hiicreleri hiicre ylizeyinde

faktor VII baglayan bir doku faktoriinden dolayr prokoagiilan aktivite tasimalar: yan



sira nitrik oksit ve farklilagtirict biiytime faktorii beta-1 (TGF 6-1) de tretirler (14,
15).

Mezotel tabakasi ¢ok kirilgan bir yapiya sahiptir. Plevral hastaligi olmadan
torakotomi uygulanan hastalarda bile mezotel hiicrelerinin dokiliip soyuldugu
goriilir. Bu alanlar mezotel hiicrelerinin migrasyon ve mitozu ile tamir edilir.
Yiizeyden ayrildiklarinda plevra sivisi iginde serbest kalan mezotel hiicrelerinin
sekilleri oval veya yuvarlak hal alir. Sitoplazmalar1 organelden yana zengindir,
fagositoz  yetenegi kazanarak makrofajlara  dondsebilirler.  Bu  durumda
sitoplazmalarinda vakuoller goriiliir. Plevra sivisindaki tim makrofajlar mezotel
hiicresi kaynakli olmayip bir kismi periferik kan mononiikleer hiicrelerinden, bir
kismi da alveoler makrofajlardan koken alir. Mezotel hiicrelerinden koken alan
makrofajlarin immiinolojik role sahip olduklari da belirtilmistir (14, 15).

Mezotel hiicreleri bazal kisimlarda birbirleri {izerinde yer alir ancak
yapismazlar. Inspiryum sirasinda birbirlerinin {izerinde olan hiicreler ayrilarak
gerilme oOzelligi gosterirler. Paryetal mezotel hiicreleri arasindaki interselliiler
membran organizasyonu, venlerin endoteline benzer bigimde gevsektir. Bu paryetal
hiicre  tabakasinin  venlerde oldugu gibi sizdirma 6zelligi  oldugunu
diistindiirmektedir. Buna karsin visseral mezotel hiicreleri arasindaki interselliiler
matriks daha sikidir. Bu nedenle visseral mezotelyal tabaka gerilmeye ve sizdirmaya
kars1 daha direnglidir (13) .

Normal mezotelyal hiicreler histolojik kesitlerde zorlukla goriilebilir. Ancak
stvilardan elde edilen sitoloji preparatlarinda daha belirgin olabilirler. Bu hiicreler,
bol sitoplazmali, belirgin keskin hiicre sinirlar1 olan kii¢iik ve santrale yakin homojen

kromatinli niikleusu bulunan ve niikleolus igermeyen hiicrelerdir (16).

2.2.  Mezotelyal Hiicre Hiperplazisi

Cok cesitli patolojik kosullarda, plevral boslukta sivi artisi ile birlikte, serdz
yiizeyleri 6rten doseyici mezotelyal hiicrelerde viicuttaki birgok dokuya nazaran agiri
bir yanit gortlir (1).

Mezotelyal hiicrelerde atipik degisime ve proliferasyona neden olan durumlar
arasinda; konjestif kalp yetmezligi, siroz ya da diger karaciger yetmezlik tablolari,

akciger infarkti, kollajen-vaskiiler hastaliklar, renal yetmezlik-liremi, pankreatit,



radyoterapi ve kemoterapi uygulamasi, cerrahi girisimler ve toraks travmasi
bulunmaktadir (1).

Bir¢ok reaktif olayda mezotelyal hiicreler belirgin proliferatif ve hiperplastik
degisiklikler gosterirler. Bu durumda goreceli olarak sitoplazma ayni kalirken hiicre
siirlart keskinligini kaybeder. Niikleuslar hem mutlak hem goreceli olarak daha
biiyiik, kromatin daha hiperkromatik hal alirken siklikla belirgin niikleolus goriiliir.
Reaktif mezotelyal hiicrelerde hiperplastik degisiklikler ilerlediginde hiicre gruplar
kiiciiliip tek tek hiicreler 6n plana geger. Bu durumda kiimelenmis reaktif mezotelyal
hiicreler irregiiler bir dis sinir gosterirler. Ancak niikleuslar boyut, sekil ve yapi
olarak benzerdir. Mitotik figiirler bulunabilir. Sitoplazma hiicre dejenerasyonu ve
stvi emilmesine bagli olarak multivakuoler hale gelebilir (16).

Plevral ylizeyin irritasyonu mezotelin basit hiperplazisine yol agar. Basit
hiperplazi, plevral yiizey boyunca diizenli olarak siralanmis masum goriinislii
kiiboidal mezotel hiicrelerinin belirgin tabakalanmasi ile olusur (17). Bir plevral
biyopside proliferasyon sadece yiizey boyunca yer alan mezotelyal hiicrelerde
goriiliip altta yatan dokularda mezotelyal hiicreler izlenmiyorsa goriinim basit
mezotelyal hiicre hiperplazisi veya atipik mezotel hiicre hiperplazisine ait olabilir.
Herhangi bir kronik irritasyon yilizeyel mezotelyal hiicreler yani sira sitokeratin
eksprese eden submezotelyal igsi hiicrelerde de hiperplaziye neden olabilir.
RMH’lerin epitelyal komponentinin iyi diferansiye epitelyal MM’dan (EMM) ayrimi
¢ok zor olabildiginden bu gibi olgularda taninin Kklinik ve radyolojik bulgularla
desteklenmesi son derece 6nemlidir (1).

Torakoskopi veya torakotomi sirasinda plevral yiizeyin makroskobik
gorliniisii de ayirici tanida 6nemli bir rol oynar. Genis plevral yiizey alanlar1 boyunca
yer alan birbirleriyle birlesme egiliminde olan nodiillerinin varligi maligniteyi
desteklerken, nodiil yapisinin olmayzisi reaktif bir olay1 disiindiiriir (1).

Bir MM az veya orta dereceli atipi gosteren monoton timér hiicrelerinden
olusabilecegi gibi, RMH’de hiicrelerde belirgin atipi bulgular1 da goriilebilir. Bu
nedenle sitolojik atipi siddetli olmadig1 silirece malignite varligi acisindan ¢ok da
kullanislt bir kriter degildir. Reaktif siireglerde epitelyal ve igsi hiicre proliferasyonu
genellikle birbirine paraleldir (1, 17, 18) .



Mezotelyal hiicreler timér disi kosullarda da atipik 6zellikler kazanarak
cogalabilir, MM’y1 taklit eden kiimeler, papiller proliferasyonlar, topuza benzer
yumaklar meydana getirebilirler. Atipik mezotelyal hiperplazi, plevral yiizey
boyunca gelisen basit hiperplaziden daha siddetli bir mezotelyal proliferasyondur.
Basit hiperplaziden noninvaziv, malignite endisesi uyandiran atipik mezotelyal
hiperplaziye dogru gidiste artan bir sitolojk atipi ve selliilerite goriliir. Atipik
mezotelyal hiperplazi yiizey boyunca degisken derecelerde sitolojik atipi gdsteren tek
bir hiicre tabakasindan olusabildigi gibi yiizeyde iist liste hiicre birikimlerinden
olusabilir. Atipik mezotelyal hiicre hiperplazilerinde hiicreler kiiboidal veya genis,
biiyiik niikleuslu ve hiicreden hiicreye onemli 6l¢iide degismekle birlikte siklikla
belirgin niikleolusludur. Mezotelyal hiperplazilerde nadiren goriildiigiinden, tiibiiler
ve papiller biiylime paternlerinin varligi da maligniteyi destekleyen bir bulgudur (18,
19).

Basit mezotelyal hiperplazi, genellikle tanisal bir zorluk olusturmaz ve benign
reaktif bir progesi yansitir. Atipik mezotelyal hiperplazi 6rneklerinin ise bir kismi
benign reaktif proceslerin nispeten selliiler ve sitolojik olarak atipili bir bolimiinii
yansitirken, diger bazi 6rnekler muhtemelen noninvaziv malignite ya da invaziv bir
tiimoriin - kenarmi temsil etmektedir (20). Inflamatuar degisikliklerin varhigi,
destekleyen klinik hikaye ve bulgular benign bir reaksiyonu diisiindiirse de,
inflamatuar degisikliklerin yoklugu veya altta yatan dens bir fibrozis malignite
sliphesini arttirabilir fakat malignite varligmi kesinlestirmez. Diger taraftan ayni
kosullarda makroskobik olarak plevral yiizeyde nodiiller veya Kkitlelerin varligi
malignite yoniinde kuvvetli bir destek olarak degerlendirilmelidir (21). Mezotelyal
proliferasyonlarda ozellikle yag dokusu ve paryetal plevra kaslar1 gibi altta yatan
dokularmn invazyonu malignitenin en kesin kriteri olmaya devam etmektedir (22). Bu
noktada sikigsip arada kalmis mezotel hiicrelerinin invazyonla karistirllmamasi
onemlidir. Sikismis mezotel hiicreleri genellikle plevral yiizeye ¢ok yakin yer alip
alttaki yag dokusundan iyi smirlanmislardir. Bu tip hatalarin Onlenebilmesinde
biyopsi materyallerinin olabildigince biiyiik ve biitiinliiklii olmas1 6nem tasir (1).

Normal epitelden degisen derecede displazi yoluyla karsinoma in situ ve
minimal invaziv maligniteye dogru giden ilerleyici morfolojik bulgular serviks,

akciger ve diger baz1 organlarda ortaya konmustur. Benzer bi¢cimde diffiiz MM



gelisiminde preneoplastik ve in situ fazlarin olmasi olasidir. Baz1 atipik mezotelyal
hiperplazi 6rnekleri MM nin bu preneoplastik ve preinvaziv fazlarini temsil ediyor
olabilir (18). Whitaker ve ark. (20) mezotelyoma in situnun morfolojik tanisi igin
potansiyel bazi kriterler 6nermekle birlikte bu taninin sadece komsulugunda invaziv
bir timo6r bulunan veya takiben invaziv bir tiimor gelisen olgularda
dogrulanabilecegini ifade etmislerdir. Giiniimiizde, invaziv timor saptanmamisken
mezotelyoma in situ tanisini verebilecek uygun morfolojik kriterler heniiz tam olarak
ortaya konmamistir. Bu nedenle mezotelyoma in situ teriminin tek basina tan1 olarak
kullanilmas1 6nerilmemektedir. Bu gibi olgular atipi gosteren yilizeyel mezotel hiicre
proliferasyonu, atipik mezotelyal hiicre hiperplazisi veya atipik mezotelyal
proliferasyon olarak tani almali, bu tanmidan da olgularin bazilarinin benign
bazilarinin da malign olabilecegi anlagilmalidir (21).

Immiinohistokimyasal yontemler prolifere olan hiicrelerin mezotelyal yapisini
saptamada yardimc1 olmakla birlikte mezotelyal hiperplazi ile MM ayriminda sinirlt
bir degere sahiptir (1).

Sonug olarak, celiskili durumlarda kesin bir tani1 vermekten kaginilmasi,
gerekli gorildiginde klinik olarak da uygunsa biyopsi tekrar1 istenmesi en
dogrusudur (21).

2.3.  Plevranin Tiimérleri

Plevranin primer tiimdrii MM’dir. MM; plevra, perikard ve peritonu doseyen
mezotelyumdan koken alir (23).

Diinya Saghk Orgiitiinin (WHO) 2004 smiflamasinda plevra tiimorleri
histopatolojik olarak;

- Mezotelyal tiimorler

- Lenfoproliferatif hastaliklar

- Mezenkimal tiimoérler olmak {izere 3 ana baslik altinda incelenmektedir (19)

(Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Plevra tiimérlerinin histolojik siniflandiriimasi (WHO 2004).

Plevra tiimorleri Alt tipler

Mezotelyal tiimorler 1- Diffiiz malign mezotelyoma
a- Epiteloid mezotelyoma
b- Sarkomatoid mezotelyoma
c- Desmoplastik mezotelyoma
d- Bifazik mezotelyoma
2- Lokalize malign mezotelyoma
3- Mezotel kokenli diger timorler
a- lyi differansiye papiller timor

b- Adenomatoid timor

Lenfoproliferatif hastaliklar | 1- Primer effiizyon lenfomasi

2- Piyotoraksla iliskili lenfoma

Mezenkimal tiimorler 1-Epiteloid hemanjiyoendotelyoma
Anjiyosarkom

2-Sinovyal sarkom
a- Monofazik
b- Bifazik

3- Soliter fibroz timor

4- Plevranin kalsifiye tiimori

5- Desmoplastik yuvarlak hiicreli timor
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2.3.1. Mezotelyal Tiimérler

Diffiiz malign mezotelyoma

WHO 2004 smiflamasinda MM; EMM, sarkomatoid (SMM), desmoplastik
ve bifazik-mikst (MMM) subtipleri icermekte olup bir 6nceki siniflamada SMM’nin
subtipi olan desmoplastik mezotelyoma burada ayri bir histolojik tip olarak

siiflandirilmistir (19).

Epidemiyoloji

Plevral MM, sik gériilmeyen, giiniimiizde standart bir tedavisi bulunmayan ve
prognozu iyi olmayan bir tiimordiir. Plevranin primer timori olarak ilk kez 1924
yilinda 33 yasinda bir tekstil is¢isinde tanimlanmistir. Klemperer ve Rabin (24)
1937°de, mezotelyomalar1 lokal ve diffiiz olmak iizere siniflandirmistir.

Stout ve Murray (25) 1942’de bu tiimorleri histolojik olarak tanimlamistir.
Wagner ve ark. (2) 1960 yilinda bu tiimériin Giiney Afrika’da, asbest ile yogun
temasin oldugu yerlerdeki kisilerde olustugunu belirtmistir. Bu tarihten sonra,
asbestle temas ile MM olusmas1 arasindaki iliski ¢ok sayidaki calisma ile
kanitlanmastir (25, 26).

MM; normal popiilasyonda oldukga ender olup goriilme sikligi, genel niifus
icin, bir yilda bir milyonda 1-2.2 arasinda bildirilmektedir (23). Plevral MM,
gelismis bati iilkelerinde asbest madenleri ¢cevresinde yasayan veya meslekleri nedeni
ile asbest ile uzun siire temas eden kisilerde goriilmesine karsin, Tiirkiye,
Yunanistan, Bulgaristan, Afganistan gibi iilkelerde, asbest ile karigmis topragin
(beyaz toprak) badana, siva, cati topragi yapmak gibi amaclarla kullanilmasi ile
gelisen uzun siireli temas sonucu olugmaktadir (25, 27, 28).

Plevral MM, genellikle 60 yas iistii kisilerde goriilmekle birlikte yas dagilimi
genistir. Nadiren ¢ocuklarda da goriiliir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, insidansin son
20 yildir artmakta oldugunu gostermektedir. Erkeklerde daha fazla goriilmekte olup
genel olarak bu oran 3/1’ dir (erkek/kadin). Kuzey Amerika’da erkek/kadin orani 9/1
iken, diger iilkelerde bu oran diismektedir (19).

Amerika’da yillik beklenen MM olgu sayis1 3000 olarak bildirilmektedir. Bu
say1 yillik 1.170.000 tim yeni kanser olgusu i¢inde % 0.2°lik bir orani temsil
etmektedir (23). Endiistrilesmis tilkelerde yirminci ylizyilin biiyiikk kisminda (70-80
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yil) asbestin yaygin endiistriyel kullanimi nedeniyle MM insidans1 goreceli olarak
daha yiiksektir. Asbest ile dogrudan temas eden iiretim-isleme islerinde c¢alisan
is¢ilerden olusan kohortlarda insidans 19-122.4/100.000 kisi-yildir (29).

Ulkemizde temasin en yogun oldugu bilinen iller Eskisehir, Kiitahya, Bilecik,
Yozgat, Sivas ve Diyarbakir’dir (28). insidans iilkemiz i¢in bilinmemekle birlikte
WHO tarafindan kabul goren Izmir Kanser Kayit Merkezi’nin (KIDEM)
belirlemelerine gore Ege bolgemizde ortalama yillik insidans erkekler igin
0.7/100.000 kisi-y1l, kadinlar i¢in ise 0.3/100.000 kisi-yildir. KIDEM rakamlari
Tiirkiye’nin diger bdlgelerine gore endiistrilesmis bir bolgeyi temsil etmektedir (23).
Metintas ve ark.’nin (30) Eskisehir’de gevresel temasi kesin olan bir grupta yaptigi
calismada ortalama MM yillik insidansi erkekler i¢in 114.8/100.000 kisi-yil, kadinlar
icin 159.8/100.000 kisi-y1l olarak saptanmustir.

Asbestin 1980’lere kadar yaygin kullanim1 dikkate alindiginda endiistrilesmis
iilkelerde MM insidansinin 2020 yilinda en st degere ulasip, sonra yavas yavas
azalmasi, gelismis ilkeler i¢in goriilme sikliginin 2050°den sonra genel insidansa

yaklasarak dnemli bir sorun olmaktan ¢ikmasi beklenmektedir (24, 31).

Etyoloji

Giliniimiizde plevral MM’nin patogenezinde yer aldigi ortaya konabilmis
faktorler arasinda;

1. Asbest

2. Erionit

3. Radyasyon

4. Plevral skarlar

5. Spontan tiimor gelisimi

6. Simian viriis 40 (SV 40) enfeksiyonu bulunmaktadir (32-34).

Asbest lifleri ile temas

Asbest, tek bir mineralden ibaret olmayip, fibréz hidroksi silikat ailesine
verilen genel bir isimdir. Esas olarak iki grupta incelenir;

1. Serpentin grubu (krizolit - beyaz asbest).

2. Amfibol grubu (krokodolit, mavi asbest, amozit).
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Beyaz asbest, endiistride kullanilan asbesttir. Diger asbest tiirlerinin
¢ikarilmasi ve kullanimi yasaklanmistir. Plevral MM ile en cok iliskili asbest tiirii
amfibol grubu yani krokodolit asbesttir. Rolatif risk igin fibrile maruz kalma orani
500:100:1 (krokodolit: amfibol:krizolit) olarak rapor edilmistir (19, 35-38).

Serilere gore degiskenlik gostermekle birlikte MM tanisi almis olgularin
%70-90’1nda asbest temas1 oldugu bildirilmektedir (39). MM genellikle inhalasyon
yoluyla asbeste maruz kalma sonucunda olusmakta, ortalama 30—40 yillik latent
donemden sonra ortaya ¢ikmaktadir. Asbestle ilk temas ile kisinin 6limii arasinda
gecen siire yaklagik 41 yildir (15 -67 yil). Bu siirenin 15 yilin altinda olmasi nadirdir
(25, 36, 38).

Eriyonit ile temas

Ulkemizdeki maruziyet, asil olarak cevresel olup o&zellikle, Orta ve
Glineydogu Anadolu bolgemizde onemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Kapadokya bolgesinde 3 kdyde, Tuzkdy, Karain ve Sarthidir’da ashest
olmayan bir mineralin plevral MM epidemisine yol ac¢tig1 saptanmigtir. Bu mineral
fibroz ""zeolite™ (erionit) olarak isimlendirilmektedir. Bu madde kdylerde, evlerin
yapildig tiif kayalar ile evlerin dayandigi ve kiler olarak kullanilan magaralarin
duvarlarinda bulunmustur ve asbest liflerine gore daha giiglii bir karsinojendir (25,
40).

Simian Viriis 40

Etiyolojide bir ko-faktér olarak kabul edilen SV 40 DNA dizileri, bati
iilkelerinde MM 11 dokularin % 60°1nda gosterilmesine karsin, iilkemizde bu viriisiin
ekspresyonu saptanamamigtir. Neden olarak, bu viriis ile kontamine polio agilarinin

Tiirkiye’de kullanilmamasi gosterilmistir (33, 41, 42).

Patogenez

Plevral MM patogenezi halen tam olarak anlasilamamustir. Asbest lifleri
inhale edildikten sonra aerodinamik yapilar1 nedeniyle bronsial alanda kolaylikla
ilerleyerek akcigerin periferik bolgelerine ulasabilir, buralarda distal endotelyumdan
interstisyel alana girerek visseral plevraya erisebilirler. Asbestin bronsial sisteme

girdikten sonraki lifsel ayrisimi bu seyri kolaylastirir (39).
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Lifler bulunduklar1 yerlerde makrofaj nitelikli hiicrelerce fagosite edilmeye
caligilirlar, ancak fiziksel yapilar1 nedeniyle fagositoz tam olarak miimkiin olmadig:
gibi, fagositoz sonrasi seyir makrofaj aleyhine doner. Asbest nedeniyle ortama
enzimler, sitokinler ve siiperoksit radikalleri ¢ikar. Oksijen ve nitrojen radikalleri
nedeniyle asbest lifleri, DNA hasar1 yaparak ve baglari kirarak hem mutajenik hem
de fibrojenik aktiviteyi baslatabilirler. Ayrica lifler temas ettikleri hiicrelerdeki
genetik elemanlara yaptiklari fiziksel travma ile 6zellikle mitoz sirasinda kromozom
anomalilerine de neden olabilirler. Yine lifler fiziksel temaslar1 ile hiicresel hasar,
artmis tamir aktivitesi veya karsinogenezise neden olabilirler (39).

Asbest, sitokinler ve aktive makrofajlar tarafindan yonlendirilen kronik
inflamatuar ve fibrotik bir reaksiyona neden olur (43). Bu siirecte platelet kokenli
bliylime faktoriiniin beta zinciri (c-cis) gibi protoonkogenlerin fibrotik akciger
icindeki alveoler makrofajlarda yogun olarak eksprese edildigi izlenir. Bu da mezotel
hiicrelerinin asir1 proliferasyonuna neden olur. Ayrica asbestin kendisinin de hiicre
DNA’larmi direkt olarak degisime ugrattigi gosterilmistir (43). Asbest liflerinin,
doku kiiltiiriinde hiicrelerde c-fos ve c-jun gibi onkogenlerin olusmasini sagladigi
saptanmistir (44). Inflamatuar dokuda basta interlokin 6 olmak iizere sitokin
salgilanmasimin arttigl, bunun timoriin biiylimesi ve progresyonuna katkida
bulundugu saptanmistir (45).

Ayrica, Dhaene ve ark. (46) diger bir¢ok tiimér tipinde oldugu gibi, MM’da
da, telomeraz aktivitesinin artmis oldugunu, bunun da karsinogenezde bir rolii
olabilecegini bildirmistir.

Bu bulgular 6zetlenecek olursa; asbest liflerinin neden oldugu serbest oksijen
radikallerinin asir1 olusumu ile gelisen oksidatif stresin, meydana gelen sitotoksisite,
DNA hasari, mutasyon, gen ekspresyonu ve karsinogenezde en 6nemli rolii oynadigi

belirtilebilir (46).

Genetik

Asbest hem kromozomal bozukluklara hem de morfolojik degisikliklere
neden olur. Plevral MM’da kromozom 1, 3, 6, 9 ve 22’de kayip ve/veya delesyonlar
vardir (47, 48).

Ayrica NF2 geninde mutasyon gorilebilir. p53 overekspresyonu asbest

maruziyetinden bagimsiz olarak plevral MM’larin yaklagik olarak yarisinda goriiliir

15



fakat TP53 geninde mutasyonlar nadirdir. Plevral MM’da genis skalal
transkripsiyon profilleme yontemi ile {i¢ aday onkogen (NME2, CRI1 ve PDGFC) ve
bir timor supressor geni (GSN) saptanmustir (22).

47RF ve p16™K*? barmdiran lokiis

Hiicre siklus kontrolii ile iligkili genler pl
olan 9p21’in molekiiler delesyonu plevral MM’da tekrarlayan sitogenetik bir
degisikliktir (49). Bu delesyon 6zellikle SMM ve MMM ’da goriilmektedir (50, 51).

Serdz efiizyonlu olgularda sitolojik materyallerde plevral MM tanisini elde
etmek i¢in immiinohistokimya, DNA image cytometry ve giimiisle boyali niikleer
organizer bolgeler (AgNOR) gibi yontemlere ilaveten fluorescence in situ
hibridizasyon (FISH) ile 9p21 delesyonunun incelenmesinin kullanilmasi
onerilmektedir (52). FISH ile homozigot 9p21 delesyonunun saptanmasi ayni
zamanda parafine gomiilii doku spesmenlerinde de plevral MM ile RMH arasinda
ayirici tanida yardimei bir yontem olarak bildirilmektedir.

Chiosea ve ark. (53) 52 plevral MM olgusunun 35’inde (%67) ve 20
peritoneal MM olgusunun 5’inde (%25) p16 delesyonu saptamiglardir. Bu delesyon
40 RMH o6rneginin higbirisinde goriilmemistir. Bu bulgular 9p21 delesyonunun 40
plevral MM olgusunun 35’inde (%88) goriildiigiinii ve bu delesyonun adenomatoid
timor, benign mezotelyal multikistik timér, RMH veya ploritiste goriilmedigini
gosteren FISH analizi ile yapilan bir arastirma ile dogrulanmistir (54). Bununla
birlikte 9p21 delesyonunun c¢esitli insan kanserlerinin gelisiminde 6nemli bir rol
oynadigi bu nedenle plevral MM’y1 serozal membranlari tutan nonmezotelyal
tiimorlerden ayirt etmede yardimer olamayacagini belirtmek dnemlidir (55).

4p, 4q ve 9p’de kayiplar ve Sp’de fazlalik SMM’y1, plevral kokenli sarkomlar
ve sarkomatoid akciger karsinomlarindan ayirt eden en iyi kromozomal
degisikliklerdir. Karsilagtirmali genomik hibridizasyon analizi SMM’y1 sarkomatoid
karsinomdan ayirt etmede yardimcidir. Benzer sekilde keratin ekspresyonu
gostermeyen plevral bir timor olgusunda karsilastirmali genomik hibridizasyon
analizi ile MM i¢in 6zel olan kromozomal degisiklikler ortaya konarak plevral
sarkom dislanabilir (56).

Klinik
Tiimoriin  davranis bigimine bagli olarak hareketsiz ya da hareketleri

kisitlanmis bir hemitoraks ve ayni tarafta plevral sivi/plevral kalinlagsmaya ait
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muayene bulgulart (vibrasyon kaybi, matite, seslerin alinamamasi gibi) hemen her
olguda saptanan temel fizik muayene Ozellikleridir. Tiimoriin yerlesimi olgularin
%95-97’sinde tek taraflidir, gogu olguda da (%65) sag taraftadir (39).

Genellikle plevral sivinin varligi ve alttaki yapilar1 Ortmesi nedeniyle,
standart akciger grafilerinde yalnizca plevral sivi veya plevral sivi ile birlikte plevral
kalinlasma bulgulari tanimlanir (9).

Bilgisayarli tomografi (BT), MM kuskulu her olguda kullanilan bir
yontemdir. Ug¢ boyutta goriintii verebilmesi, kontrast madde kullanilabilmesi
bulgularini degerli kilar. BT de en sik saptanan bulgular arasinda nodiiler plevral
kalinlasma veya diizensiz yiizeyli plevral kalinlagma bulunmaktadir. Olgularin
cogunda serbest veya ankiste halde halde plevral sivi da vardir. Manyetik rezonans
goriintiileme , MM i¢in BT kadar etkin bir yontemdir. Diafram tutulumu, endotorasik
fasya tutulumu ve perikard tutulumunu BT ye gore daha iyi gosterebilir (39).

MM’11 hastalarin biiyiik cogunlugunda hastaligin dogal seyri sirasinda plevral
stv1 geligir. Plevral sivi 6rnegi eksuda niteliginde olup, yaklasik %50 olguda sivi
hemorajik goriiniimdedir (23, 39).

Plevral s1v1 6rneginin tani ve ayirici tanida iyi bir 6rnek olmasi beklenir ancak
plevral sivida MM i¢in 6zglin ve/veya duyarliligi yliksek parametreler heniiz
tanimlanamamustir. S1vi yaymasiin Wright boyasiyla mikroskobik degerlendirmesi
yararli ve yonlendirici bilgiler verebilir. Sivida lenfositler oran olarak yiiksektir
(%50 tistii). Ayrica ¢ok dnemli bir 6zellik, sivida yer yer kiimeler halinde toplanmis
mitoz ve atipi kriterleri gésteren mezotelyal hiicrelerin goriilebilmesidir (23, 39).

MM’nin adenokarsinomdan ayirict tanisinda serum ve plevral sividaki
karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi orta derecede duyarlilik ve Ozgiillige
sahiptir. Son yillarda MM’l1 hastalarda serum diizeyi yiiksek saptanan belirte¢lerden
biri de serum mezotelin iligkili proteindir (SMRP). SMRP, mezotelyumun kanda
dolasan fiirtiniidir. SMRP diizeyi MM olgularinda, diger plevral hastaliklara ve
benign asbest nedenli plevral patolojilere gore yiiksek olarak bildirilmektedir. Ancak
halen SMRP’nin rutin kullanimi hakkinda yaygin kabul goéren goriisler olusmamistir
(39).

Klinik, laboratuar ve radyolojik olarak tiim bu bulgularin higbirisi tek basina

tan1 koydurucu nitelikte degildir. MM tanisi i¢in doku histopatolojik incelemelerinin
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yani sira anamnez, fizik muayene, radyoloji ve diger laboratuar bulgular1 da 6nemli

olup biitiin bunlarin bir biitiinliik igerisinde degerlendirilmesi gereklidir (23, 39).

Doku o6rneklemesinde kullanilan yontemler

MM’da tani sitolojik veya histopatolojik incelemeyle konulur. Tiimor dokusu
cok genis bir pleomorfizme sahip olabilir, bu da alinan 6rnegin kiiciik olmasi veya
lezyon iizerinden tam olarak alinamamasi halinde histopatolojik tani giicliigiine
neden olur (23). Ornek 4 farkl1 yontemle elde edilebilir:

1- Sitoloji

2- Kapali plevra igne biyopsisi

3- Torakoskopi

4- Torakotomi

Tedavi
MM’nin halen standart bir tedavisi yoktur. Bugiine dek cerrahi, kemoterapi,

radyoterapi, kombine tedavi segenekleri denenmistir (39).

- Cerrabhi tedavi

Cerrahi olarak iki teknik uygulanabilir:

1- Plorektomi/dekortikasyon

2- Ekstraplevral pndmonektomi

Dekortikasyonda sadece plevradaki tiimor miimkiin oldugunca genis bir
sekilde cikarilir. Ekstraplevral pndmonektomide ise plevral tiimor, komsu gogiis
duvari, o taraf akciger, o taraf diafragma ve perikard ¢ikarilir, ayrica mediastinal
kiiretaj yapilir. Uygulamasi zor bir teknik olup mortalite ve morbiditesi de yiiksektir
(23). Ayrica ekstraplevral pndmonektomi i¢in genellikle istenen epitelyal hiicre tipi,
evre I hasta, yiiksek performans indeksi ve <60 yas olma gibi 6zellikler de yontemin

kullanimini sinirlamaktadir (23, 39, 57).

- Kemoterapi
MMl olgularda hemen tiim ajanlar1 kapsayan tek veya kombine kemoterapi

rejimleri uygulanmistir. Tek ajanlara cevap oran1 %5-37, kombine ajanlara ise %20-
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30 arasinda bulunmustur. Antrasiklinler, alkilleyici ajanlar, platinler digerlerine gore

daha etkin ajanlar olarak bildirilmektedir (39).

- Radyoterapi

Eksternal radyoterapi, MM’da yalnizca agr1 kontrolii amaciyla ya da invaziv
islem bolgelerine tlimoriin lokal yayilimini engellemek amaciyla kullanilir. Tedavi
amacl eksternal radyoterapinin genis bir alana uygulama geregi olmasi nedeniyle
doz oldukga yiiksek olmalidir. Bu nedenle yan etki orami yiiksek, toleransi zor,

antitiimoral duyarliligin da iyi olmadigi bir yontemdir (39).

- Kombine tedavi

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda cerrahi tedavi ile kombine kemoterapi ve
radyoterapinin yasam siiresini uzattigi 6ne siriilmiistir. Kombine tedavi cerrahiye
uygun hastalarda uygulanabilmekte olup epitelyal hiicre tipine sahip olanlarla erken

evre hastalarda iyi sonuglar alinabilmektedir (39, 57).

- Destek tedavisi

Birgok merkezde MM’da yalnizca iyi bir destek tedavisi uygulanmaktadir.
Destek tedavisi 3 ana baslik igerir:

1- Agrimin kontrolii

2- Plevral stvinin kontroli

3- Beslenme

Hastalik epitelyal tipte 17 aya kadar uzayan bir yasam siiresi gosterdiginden

hemen her hasta i¢in iyi bir destek tedavisi gerekli olmaktadir (23, 39).

- Yeni tedavi uygulamalar:

MM’nin tedavi uygulamalarina yeterince cevap vermemesi, yerlesim ve
gelisim yeri itibar1 ile 6zgiin yapis1 hastalii yeni tedavi uygulamalarmma aday
yapmustir. Gen tedavisi, fotodinamik tedavi ve immiinoterapi tedavileri halen ¢aligma

asamasindadir (39).

Prognoz
MM’nin prognozu genel olarak iyi degildir. Yasam siiresi 6-17 ay arasinda,

ortalama 12 ay civarindadir. Erken donem hastalig1 olanlarda, gen¢ hastalarda,
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Karnofsky performans indeksi yiiksek olanlarda prognoz digerlerine gore nispeten
daha iyidir. Serum LDH seviyesi >500 IU/L, serum trombosit sayis1 >400.000, gogiis
agrisi, erkek cinsiyet ve yliksek kan beyaz kiire sayis1 kotii prognostik faktorlerdir
(23, 39).

Tiim hastalarda beklenen yasam oranlar1 2 yil i¢in %36; 5 yil i¢in %14 tiir.
EMM’da 2 yillik yasam beklentisi %52; 5 yillik %21°dir. SMM veya MMM ’larda 2
yillik yasam beklentisi %16, 5 yillik %0°dir. Sugarbaker (57) calismasinda cerrahi
smurlar1 negatif, ekstranodal tutulumu olmayan, epitelyal tipteki 31 hastada ortalama
yagam siiresini 51 ay olarak saptamis olup, 2 yillik yasam siiresini %68, 5 yillik

yasam siiresini ise %46 olarak bildirmektedir.
Patoloji

Makroskobik bulgular

Plevral MM’lar sagda daha sik goriiliir (sag/sol:3/2). Bu durum sag plevral
kavitenin daha genis bir ylizeyi olmasiyla agiklanmaktadir. Lezyon siklikla unilateral
olmasina ragmen kontrlateral plevral ylizeyde de histolojik olarak MM’nin
bulunmasi nadir degildir. Plevra kalinlasmistir, kesit yiizeyi sert gri-beyaz renktedir
ve mukoid materyal igeren kistik alanlar gosterebilir (19, 58).

Erken evrelerde MM paryetal ve bazen visseral plevrada ¢ok sayida kiiglik
nodiiller seklinde bulunur. Daha ge¢ donemde nodiillerin birlesmesi ile akcigerleri
saran ve komprese eden kabuk benzeri kitle meydana gelir. Tiimoriin en kalin oldugu
yer genellikle akcigerlerin alt bolgeleri ve diafragmadir. Ozellikle desmoplastik
varyantinda timor sert, sarims1 ve deri kumas benzeri olabilir. Kotii diferansiye
epitelyal tiplerde yumusak veya jelatin6z olabilir, bu tiplerde bol miktarda
dejenerasyon ve nekroz odaklar goriiliir. Asbestozla iliskili fibroz plaklarla timdriin
i¢ ige gegmesinden dolayr makroskobik goriiniim bazen oldukga karmasik hal alabilir
(2).

Yayilma siklikla gogiis duvari igerisine diafragmaya dogru akciger alt
kismina, interlober fissiirler arasina olur. Plevral effiizyon olabilir. Perikard,
mediasten, myokard ve goglis duvari invazyonu gorilebilir. MM, pulmoner
parankim ile hiler ve mediastinal lenf nodlarina metastaz yapabilir. Timor aort,

0zofagus ve diger biiyiikk damarlar kusatabilir (1, 19, 58).
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Mikroskobik bulgular

MM’lar i¢in histolojik derecelendirme kullanilmaz. Baskin malign elementin
mikroskobik goriiniimiine gére dort alt tipe ayrilir; EMM, SMM, desmoplastik ve
MMM. MM’larda biiyiime sekli ve hiicre kompozisyonu olduk¢a fazla cesitlilik
gostermektedir (19) .

Epiteloid mezotelyoma

En sik goriilen tiptir. EMM, epiteloid sitomorfoloji gosterir. Cogunlukla
tekdlizedir ama nadiren anaplastik sekilleri goriilir. EMM morfolojik agidan g¢ok
cesitlidir. Cogu tiimorde hiicreler soluk niikleuslu, eozinofilik sitoplazmalidir. Mitoz
seyrek goriiliir. Kotii diferansiye formlarinda niikleus belirgin bir niikleolusa sahiptir,
mitoz siktir ve multiniikleer tiimér dev hiicreleri goriiliir (19, 58).

EMM’nin c¢esitli histolojik tipleri vardir. En yaygin olanlari, mezotelyal
hiicreleri andiran iyi diferansiye hiicrelerden olusan tiibiilopapiller, adenomatoid
(mikroglandiiler) ve solid tipleridir. Daha az goriilen epiteloid formlar arasinda
seffaf, desiduoid ve kiigiik hiicre tipleri bulunur. Birkag¢ farkli morfolojik tip aym
timor iginde goriilebilir veya tek tip baskindir (59).

- Tiibiilopapiler tip

Tiibiilopapiller tip, en yaygin histolojik tiplerden biridir. Plevraya metastaz
yapmis primer akciger adenokarsinomundan ayirt edilmesi gerekir. Genellikle
uniform, yassi, kiiboidal veya poligonal hiicreler ile doseli trabekiil, yarik,
fibrovaskiiler merkezlere sahip papiller yapilar ve tiibiillerin karigimindan olusur.

Nadiren psammom cisimcikleri gézlenebilir (59).

- Adenomatoid (mikroglandiiler) tip
Ince yassi-kiiboid hiicreler, salgi bezi benzeri kiigiik yapilar olustururlar.

Diger tiplerle birlikte goriiliir (59).

- Solid iyi-diferansiye tip
Neoplastik hiicreler, kiimeler, seritler veya tabakalar halinde yer alir ve
reaktif mezotel hiicrelerini andirir. Belirgin niikleolusu bulunan yuvarlak, vezikiiler

niiveli yogun sitoplazmali hiicrelerdir. Mitoz genelde belirgin degildir (59).
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- Solid az-diferansiye tip
Uniform niikleuslara sahip ve ¢ogunlukla tekdiize tabakalar halinde dizilmis
poligonal-yuvarlak hiicrelerden olusur. Lenfoma ve biiyiikk hiicreli karsinoma ile

ay1rici tanisinin yapilmasi gerekir (59).

- Asiner (glandiiler) tip
Asiner ya da salgt bezi benzeri yapilarla karakterizedir. Liimenler uzayabilir

veya dallanabilir ve genelde tek tip olan kiimelesmis kiiboidal hiicrelerle ¢evrelenir
(59).

- Seffaf hiicreli tip
Seffaf sitoplazmaya sahip tiimor hiicreleriyle karakterizedir. Renal hiicreli
karsinom, akcigerin seffaf hiicreli karsinomlari, seffaf hiicreli melanom gibi diger

seffaf hiicreli tiimorlerden ayirt edilmesi gerekir (59).

- Desiduoid tip

Ik onceleri, kiz ¢ocuklar1 ve geng kadinlarda iyi prognozlu peritoneal bir
timor olarak bildirilen desiduoid mezotelyoma, erkek ve daha yash kadinlarda
plevrada da tanimlanmistir. Giiniimiizde desiduoid goriiniimiiniin prognostik bir
oneme sahip olmadigi diisliniilmektedir. Keskin sinirlari, yogun camsi eozinofilik
sitoplazmasi ve belirgin niikleoluslu yuvarlak vezikiiler ¢ekirdekleri olan desidual

reaksiyonu animsatan biiyiik yuvarlak-poligonal hiicreler ile karakterizedir (59).

- Adenoid kistik tip
Fibroz bir stromayla ayrilan kribriform ve tiibiiler yapilar ve degisen miktarda

kronik inflamatuar hiicre varligi ile karakterizedir (59).

- Tash yiiziik tip
Sitoplazmik vakuoller igeren, tasl yiiziik hiicrelerini andiran tiimor hiicreleri

kiimeler ya da tabakalar halinde bulunur (59).

- Kiiciik hiicreli tip
Tiimor hiicreleri; yuvarlak niikleuslar1 olan, niikleus-sitoplazma oran1 yiiksek,
uniform, kiiciik ve yuvarlak hiicrelerdir. Bu tip plevraya metastaz yapmis diger

kiiglik hiicreli karsinomlardan ayirt edilmelidir (59).
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Sarkomatoid mezotelyoma

SMM, gelisigiizel dagilima sahip ya da fasikiiller yapmis igsi hiicrelerden
olusur. Bu patern siklikla fibrosarkoma benzemekle birlikte belirgin anaplazi ve bizar
multiniikleuslu timor hiicrelerini igerdiginde malign fibroz histiyositomaya g¢ok
benzeyen bir goriinlime de yol agabilir. Olgularin kiigiik bir kisminda osteosarkom,
kondrosarkom ya da diger sarkomlara benzer goriiniimler olabilir. SMM’da tipik
olarak goriilen sitokeratin pozitifligi tanida yararlidir. Ender olgularda boyanma
goriilmeyebilir. Kondrosarkomatdz ya da osteosarkomatoz diferansiyasyonlu alanlar
sitokeratinler agisindan siklikla negatiftir. SMM’lar vimentin, aktin, desmin ya da S-
100 igin pozitiflik gosterebilirler. Baz1 olgular kalretinin ile boyanabilir (19, 58, 59).

Desmoplastik mezotelyoma

Desmoplastik mezotelyomada tiimoriin en az %50’sini olusturan yogun
kollajen dokusuyla ayrilmis, girdapsi veya gelisigiizel yerlesen atipik hiicreler
bulunur. Bu tiimérler kiigiik biyopsi Orneklerinde kolaylikla ploritisle karisabilir.
Malignite acisindan siiphelendiren tani kriterleri arasinda sarkomatoid alanlar,
nekroz, adip6z doku, iskelet kas1 veya akciger dokusuna invazyon goriilmesi ve uzak
metastaz bulunur (21) . Sitokeratin ile adip6z doku, iskelet kasi veya akciger iginde
pozitiflik gosteren igsi hiicre invazyonunun varligi tanida biiyiik yarar saglayabilir
(19, 22).

Bifazik (mikst) mezotelyoma

MM %30 oraninda hem epiteloid, hem de sarkomatoid tipleri birlikte icerir.
Timori mikst olarak adlandirmak i¢in her bir tipin timoériin en az %10 unu
olusturmasi gerekir. Mikst olarak siniflandirilan tiimérlerin goriilme yiizdesi timoriin

iyi orneklenmesi ile artar (19, 59).

Tiimor yayilimi ve evreleme

MM, tipik olarak gogiis duvarmin yag ve kas dokusunu invaze eder.
Diyafragmaya dogru yayilim asite ve tiimoriin peritona ekilmesine yol agabilir.
Alveolar yiizeye infiltrasyon; organize pnémoni, deskuamatif interstisyel pnémoni ya
da bronkioloalveolar karsinoma benzer histolojik paternlere neden olabilir. Bazen
miliyer yayilim bi¢iminde peribronsial lenfovaskiiler yayilim ortaya ¢ikabilir. Timor

hematojen yol ile akciger, karaciger, bobrek iistii bezleri, kemik, beyin ya da bobrege
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metastaz yapabilir. Evreleme TNM smiflandirmasina gore yapilir (Tablo 2.2) (1, 19,
22, 39, 58).
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Tablo 2.2. Uluslararas1 Mezotelyoma Arastirma Grubu (IMIG) TNM Evreleme Sistemi.

TNM Agiklama
T Primer Tiimér Yayilim
Tla | Tumor visseral plevra tutulumu olmaksizin mediastinal ve diafragmatik plevra dahil olmak iizere ayni tarafin
paryetal plevrasina sinirlidir.
T1b | Tumor mediastinal ve diafragmatik plevra dahil olmak tizere aymi tarafin paryetal plevrasini, ayrica visseral
plevray: da daginik odaklar halinde tutmustur.
T2 | Asagidaki 6zelliklerden en az biri ile birlikte tiimor aymi taraf plevral yiizeylerin her birini tutmustur (paryetal,
mediastinal, diafragmatik ve visseral plevra):
*Diafragmatik kas tutulumu
*Visseral plevrada birlesik timor (fisstirler dahil)
*Tumor visseral plevradan alttaki akciger parankimi igerisine uzanmustir.
T3 | Lokal ilerlemis fakat potansiyel olarak rezektabl tiimor, asagidaki 6zelliklerden en az biri ile birlikte timor ayni
taraf plevral yiizeylerin her birini tutmustur (paryetal, mediastinal, diafragmatik ve visseral plevra):
*Endotorasik fasya tutulumu
*Mediastinal yag tabakasi igerisine uzanim
*Soliter, gdgiis duvarinin yumusak dokusu igerisine uzanan tamamen rezeke edilebilen timér odagi
*Nontransmural perikard tutulumu
T4 | Lokal ilerlemis teknik olarak unrezektabl tiimor, asagidaki 6zelliklerden en az biri ile birlikte timor ayni taraf
plevral yiizeylerin her birini tutmustur (paryetal, mediastinal, diafragmatik ve visseral plevra):
*Kosta yikimi olsun ya da olmasin gogiis duvarinda multifokal kitleler ya da diffiiz uzanim
*Tumoriin peritona direkt transdiafragmatik uzanimi
*Tumoriin kars taraf plevraya direkt uzanimi
*Tumoriin bir ya da daha fazla mediastinal organa direkt uzanim
*Timoriin omurgaya direkt uzanimi: timoriin perikardiyal efiizyon olsun ya da olmasm perikardin
internal ylizeyi boyunca uzanimi
*Timoriin myokardi tutmast
N Lenf Nodu Tutulumu
Nx | Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 | Ayni taraf bronkopulmoner ya da hiler lenf nodu metastazi
N2 | Subkarinal ya da ayni taraf mediastinal lenf nodu metastazi, ayni taraf internal mammarian lenf nodu tutulumu
N3 | Karg: taraf mediastinal, karst taraf internal mammarian, aymi taraf ya da karsi taraf supraklavikuler lenf nodu
metastazi
M Uzak Metastaz Durumu
Mx | Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor
MO | Uzak metastaz yok
M1 | Uzak metastaz var
Evreleme Tiimériin Nihai Yayilimi
Evre | | la: TINOMO Ib:T1bNOMO
Evre Il | T2NOMO
Evre I1l | T3NO-2MO0 T1-3N1MO0 T1-3N2MO
Evre IV | T4NO-3MO-1 T1-4N3MO0-1
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2.3.2. Ayirict Tam

MM- Adenokarsinom histopatolojik ayrimi

MM’nin tanisinda ve Ozellikle pulmoner adenokarsinomdan ayriminda
immiinohistokimya ¢ok 6nemlidir. Tanida iki ya da daha fazla pozitif ve iki ya da
daha fazla negatif mezotelyal belirtecin  kombinasyonunun kullanilmasi
onerilmektedir. En yararli pozitif mezotelyal belirtegler sitokeratin 5/6, mezotelin,
kalretinin, trombomodulin ve Wilms tiimor gen-1’dir (WT-1) (19, 60-63). En yararh
negatif mezotelyal belirtecler CEA (monoklonal), CD15, Ber EP4, B72-3, MOC-31
ve tiroid traskripsiyon faktor 1’dir (TTF- 1) (Tablo 2.3) (64). Gereken hallerde biiyiik
hiicreli lenfoma, metastatik malign melanom ve epiteloid hemanjiyoendotelyoma

olgularin1 dislamak icin uygun diger antikorlar panele eklenebilir.

Tablo 2.3. MM ve akciger adenokarsinomu tanisinda en fazla kullanilan

immiinohistokimyasal belirtecler.

Malign Mezotelyoma Pulmoner Adenokarsinom
Sitokeratin 5/6 Monoklonal CEA
Mezotelin CD-15
Kalretinin Ber EP4
Trombomodulin B72-3
WT-1 MOC-31

TTF-1

Son yillarda literatiirde yer alan arastirmalarin taranmasi ve yeniden
degerlendirilmesiyle yapilan metaanaliz niteligindeki ¢alismalarda en az sayida ve
ayni zamanda en ucuz antikor panelinin saptanmasina yonelinmistir (65). Bir
calismada kalretinin, BG8 ve MOC31’den olusan 3’lii antikor panelinin %96’dan
daha yiliksek bir duyarlilik ve ozgillik ile EMM’y1 adenokarsinomdan ayirt
edebildigi ifade edilmektedir (66). Daha 6nceki ¢alismalarda elde edilen bulgularin
yeniden degerlendirilmesi ile 2 antikorlu bir panelin de MM adenokarsinom
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ayriminda yeterli olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu calismalarda kalretinin ve
BerEp4’ten olusan 2’li antikor paneli ile %93 duyarlilik ve %97 6zgilliikte ayirict
tan1 yapilabildigi gosterilmistir (67, 68).

Giliniimiizde MM tanisinda yiiksek diizeyde 6zgiillik ve duyarliligi olan tek
bir immiinohistokimyasal mezotelyal belirte¢ yoktur (40). Bu nedenle malign bir
plevral olusumu RMH’den ayirt etmek 6ncelik kazanmaktadir (63). Normal mezotel
hiicreleri asagidaki immiin profile sahiptir (Tablo 2.4)(69):

Tablo 2.4. Normal mezotel hiicrelerinin immiin profili.

Pozitif Belirleyiciler Negatif belirleyiciler
Kalretinin +++ p53 CD34
D2-40 +++ CD68 Kromogranin
Pansitokeratin AE1/AE3 +++ CD45 Sinaptofizin
Pansitokeratin CAM5.2 +++ CD45 RO NSE
CK34Bel2 +++ Ber-EP 4 CDX2
CK5/6 ++ CK20 CD56
CK7 ++ EMA HER 2
CK8+++ Desmin MUC1
CK18 +++ CEA MUC2
CK19 ++ CA19.9 MUCS5AC
Vimentin + TTF-1 MUC6
Mezotelin S-100 Proteini CK14
Mezotelyoma Alfa diiz kas aktin

RMH ile MM’nmin histopatolojik ayrim
Immiinohistokimyasal yontemler prolifere olan hiicrelerin mezotelyal yapisini

saptamada yardimci olmakla birlikte RMH ile MM ayriminda simirli bir degere
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sahiptir. Pansitokeratin immiinohistokimyasal belirteci invazyonun net bir bigimde
ortaya konmasini saglayarak tanida faydali olabilir. Bazi arastirmacilar p53
proteininin MM’da siklikla eksprese edilip RMH’de ekspresyonunun olmadigini
bildirse de, tersini ortaya koyan arastirmalar da mevcuttur (1). Dahasi molekiiler
biyolojik yontemler kullanilarak yapilan calismalar MM’da diisiik bir p53 mutasyon
orani oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bununla birlikte gliniimiiz kosullarinda prolifere
mezotel hiicrelerinde p53 immiin boyanmasinin varligt RMH’den ziyade MM’y1
destekleyen bir bulgu olarak kabul gormektedir (1).

EMM’y1 sitolojik atipiye sahip RMH’den ayirt etmek ¢ok zor olabilir.
Organize plorit (organize plorezi, fibroz plorezi) oncelikle desmoplastik MM olmak
tizere SMM ile karistirilabilir (3, 70). Bu gibi durumlarda yag, kas veya akciger
dokusunun invazyonu kesin bir bicimde malignitenin en iyi gostergesidir (22).
Asagidaki histopatolojik ozellikler RMH’yi MM’dan ayirt etmede yardimcidir
(Tablo 2.5)(71):

1- Gergek stromal invazyonun olmamast,

2- Gogiis duvart boyunca fibrotik bir siiregle sonuglanan zonal etkinin

varligi,

3- Sitolojik atipinin organize fibrindz eflizyon alanlarina sinirli olmast,

4- Mezotelyal ylizeye dik kapillerlerin varligi,

5- Nekrozun ve stromaya nodiiler ekspansiyonun yoklugu,

6- Belirgin storiform paternin olmamas.
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Tablo 2.5. RMH ve MM ayairici tanisinda histopatolojik 6zellikler.

RMH

MM

Stromal invazyonun olmamasi

Belirgin stromal invazyon

Hiicresellik belirgin olabilir fakat bu
stromada degil de mezotelyal aralik

icindedir

Stroma ile c¢evrili hiicreleri de igceren

dens hiicresellik

Basit papillalar, tek hiicre tabakalari

Kompleks papillalar, tiibiiller, hiicresel

siralanma artigi

Stromast  olmayan gevsek  hiicre

gruplari

Stromayla cevrili hiicreler

Nekroz nadirdir

Nekroz vardir

Inflamasyon varlig

Minimal inflamasyon

Uniform biiylime paterni

Ekspansif nodiiller; organize olmayan

biiylime paterni

Mitotik aktivite ve sitolojik atipi degisen oranlarda her iki durumda da

bulunabileceginden siddetli olmadig: takdirde ayrimda yardimer degildir

RMH ile MM ayrimi igin keratin, p53, epitelyal membran antijeni (EMA) ve

desmin immiinohistokimyasal belirleyicilerinin kullanilmasi Onerilmistir. MM’lar

siklikla keratin, EMA ve p53 acisindan immiinraktivite gosterirken, reaktif

mezotelyal proliferasyonlar genellikle desmin immiinreaktivitesi gosterirler ve
keratin, p53 ve EMA ile fokal olarak boyanirlar (Tablo 2.6) (3, 70, 72).
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Tablo 2.6. RMH ile MM’larin ayirici tanisinda kullanilan immiinohistokimyasal

belirtegler.
Antikor RMH MM
Keratin AE1/AE3 +/- F++
EMA +/- o+
p53 +/- o+
Desmin +++ +/-

Bunun disinda RMH ve MM ayriminda yardimcr diger teknikler arasinda
morfometri, AQNOR, prolifere olan hiicre antijen ekspresyonunun saptanmasi, hiicre
siklusu durumunun incelenmesi, P170 glikoproteini, p53 ve bcl-2 gen iiriinlerinin
gosterilmesi ve telomeraz reverse transkriptaz boyanmast gibi yOntemler

bulunmaktadir (22).

p53

[lk kez Lane ve Crowford tarafindan niikleer bir fosfoprotein olarak
tanimlanmistir. p53 tiimdr supresor bir gen olup 17. kromozomun kisa kolunun 13.1
kodonunda yerlesir. p53 geninde mutasyonlar ise ilk kez 1989 yilinda Baker ve ark.
(73) tarafindan rapor edilmistir.

p53 geninin iki tipi vardir. Wild tip p53 normal fonksiyonel tiptir. Kisa
Oomiirlii olup, 6mrii 6-20 dakika kadardir. Dokularda saptanmasi zordur. Diger tip ise
mutant tip olup Omrii 3-6 saat kadardir. Immiinohistokimyasal olarak dokularda
kolayca saptanir (4).

p53 genindeki degisiklikler insan tiimorlerinde en sik rastlanilan genetik
degisiklik olma 6zelligini tasir. Ik tammlandigr yillarda sadece bir onkogen olarak
gorev yaptigi diisiiniilen p53 geninin daha sonralar1 sadece mutant formunun anormal
hiicre biiyiimesinde rol oynadigi, normal p53 geninin ise tiimor olusumunu
baskiladigi anlagilmistir. Kolon, meme, akciger, mesane, endometrium gibi bir¢ok
organin epitelyal tliimorleri yani sira mezenkimal, néronal ve lenfoid kokenli cesitli

tiimorlerde p53 geninin homozigot kaybi saptanmustir (4, 74).
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p53 geninin mutasyona ugradigi ilk kez \ogelstein ve ark. tarafindan
kolorektal kanserlerde gosterilmistir. Cesitli mutasyonlar sonucu normal hiicrelerde
eksprese edilen p53 geninin iki allelinden biri kaybolmaktadir. p53 gen kaybi nokta
mutasyon, delesyon, rearajman (yeniden diizenleme), insersio (ekleme) ile
olmaktadir. p5S3 geninde goriilen en dnemli mutasyon sekli nokta mutasyondur. Gen
mutasyonlart 6zellikle DNA’ya spesifik baglanma bolgeleri olan 100-300 aminoasit
bolgeleri arasinda gelisir (73).

p53 genini diger tiimor baskilayici genlerden ayiran en énemli 6zellik, timor
baskilayict fonksiyonunun kaybi i¢in hiicrede tek bir allelin inaktivasyonunun yeterli
olmasidir. Bunun nedeni baz1 mutant p53 proteinlerinin hiicresel 1s1 sok proteini ile
baglanmasi, bunlara normal p53 proteinin de baglanip uzun yar1 émiirlii fonksiyon
gormeyen kompleksler olusturmasidir. Sonugta mutant p53 proteini normal p53
proteinini inaktive etmis olur. Bir mutant ve bir normal allel tasiyan hiicre hig
fonksiyonel p53 proteini yokmus gibi davranir ve normal allelin fonksiyonunu
engeller. Nokta mutasyon sonucu konformasyon degisikligi olan p53 proteininin yari
Omrii 3-6 saate kadar uzar ve bu nedenle normal p53°ten farkli olarak
immiinohistokimyasal olarak saptanabilir (73, 75).

p53 hiicrede normal kosullarda bazal seviyede ve inaktif halde bulunur.
Fizyolojik sartlar altinda yasam siiresi 20 dakika gibi oldukga kisadir ve ubikuitin
aracilifiyla proteolize ugrar, hiicre bdliinmesine ya da hiicrenin hayatim
stirdiirmesine miidahale etmez. Normal boliinen hiicrede p53’lin seviyesinin bu
sekilde diisiik fakat sabit bir seviyede tutulmasi p53’iin Mouse Double Minute 2
(MDM2) adli proteinle olan dongii halindeki iliskisi sayesinde saglanir yani p53’i
bazal seviyede MDM2 proteini tutar. Stres kosullarinda p53 miktar1 hizla artar ve
p53 aktif hale gelir. p53 aktivitesinin iki temel etkisi vardir:

e Hiicre siklusunu bloke ederek biiylimenin durdurulmasi

e Apoptozis

p53, olusan DNA hasarina verilen yanitta hiicre siklusunda kontrol
noktasinda gorevlidir. Timor supresor gen olmasmin yani sira farkli genlerde
transkripsiyonu aktive eden multifonksiyonel proteinleri kodlar. Bu genler hiicre
siklus arresti veya DNA tamir genleri ve apoptozisi diizenleyen genlerdir. p53, siklin

bagimli kinaz inhibitérii olan DNA sentezini durduran, DNA hasarina hiicre
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siklusunun duraklatilmas: yanitim1 verdiren p21 transkripsiyonunu indiikler. Ek
olarak p53’iin transkripsiyondan bagimsiz fonksiyonlari da vardir (76).

Aktive p53’iin kayb1 veya fonksiyonunu kaybetmesi hiicrede genetik hasar ile
birlikte kontrolsiiz replikasyona neden olabilir. Bu durum diger protoonkogen veya
timor supresor genlere zarar vermis ise timor gelisimi s6z konusu olabilir (77).

Birgok tiimoriin yani sira p5S3 MM’larda da immiinohistokimyasal olarak
saptanabilmektedir. Yapilan ¢calismalarin ¢ogunda RMH’ ye nazaran MM da belirgin
p53 immiinreaktivitesi varhigi ve p53’in benign ve malign mezotelyal

proliferasyonlarin ayriminda kullanilabilecegi bildirilmektedir (6).

Osteopontin

Kemik metabolizmasinda onemli rolii olan, kalsiyum baglayan bir
ekstraselliiler matriks molekiilii olan osteopontin, multifonksiyonel, kollajen6z
olmayan, sialik asitten zengin, glikolize olmus kemokin benzeri bir fosfoproteindir.
Idrar, kan, gastrointestinal traktiis, pankreas, akcigerler ve bir¢ok yerde genis dagilim
gostermektedir (7).

Ekstraselliiler matriksteki hiicre gé¢ti ve yikimi tiimor gelisimi i¢in en 6nemli
adimlardir. Bu durum matriks metalloproteinazlari da dahil olmak fizere ¢esitli
matriks yikim proteazlari, biiyime faktorleri, sitokinler ve ekstraselliiler matriks
proteinleri tarafindan regiile edilir. Molekiiler diizeyde hiicresel adezyon ve
migrasyon, doku onarimi ve sinyal iletimindeki etkisiyle bir¢ok kanserin invazyon ve
metastazinda fonksiyonu oldugundan metastaz potansiyelini 6lgmede ¢ok dnemli rol
oynar. Kemikte ilk kez tanimlanmasindan beri osteopontinin ¢ok farkl
fonksiyonlarina yonelik yogun arastirmalar bulunmaktadir. Osteopontinin bazi
patofizyolojik rolleri arasinda onkogenez ve tiimér progresyonu, inflamasyon ve
immiinite, kemigin yeniden yapilanmasi, anjiyogenez, apoptozisin inhibisyonu
bulunmaktadir. Bazal membran da dahil olmak iizere proteolitik enzimler ile
ekstraselliiler matriksin yikimi ve yeniden yapilanmasi kanser invazyonu ve metastaz
gelisiminde gerekli basamaklar oldugu icin osteopontin hiicre proliferasyonundan
hiicre gog¢li ve invazyonuna kadar degisen bir ¢ok metastaz basamaginda yer
almaktadir (8, 78-80).

Cesitli malignitelerde osteopontinin yiiksek oranda salindigi gosterilmistir.

Yiiksek osteopontin salinimi, meme, prostat kanseri, osteosarkom, glioblastom, yassi
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hiicreli karsinom ve melanomda belirleyici rol alir. Meme, akciger ve prostat kanserli
hastalarda serum osteopontin diizeyleri kontroller ile karsilastirildiginda yiiksek
bulunmustur. Dolasan kanda osteopontin molekiilleri kanser hiicreleri ile endotelyal
hiicreler arasinda karsilikli etkilesimde bulunabilir. Oyle ki; osteopontinin artmis
saliimi uzak dokularda kanser invazyonu, ekstravazasyon ve kolonizasyonu regiile
edebilir. Osteopontinin timor gelisiminde anjiyogenez icin de gerekli oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (8, 79-81).

Osteopontin ayni zamanda immiin sistemi stimule ederek 6nemli bir timor
baskilayici fonksiyon iistlenebilmektedir (82).

Osteopontinin MM ve akciger kanserinde de asir1 olarak tiretildigini gosteren
calismalar bulunmaktadir (83, 84).

Osteopontinin ¢esitli biyolojik etkilerinin olmasi bu sitokinin aktivitesinin
farkli  mekanizmalar ile diizenlendigini  diislindiirmektedir. ~ Osteopontin
reglilasyonunun olasi mekanizmalarindan biri, pre mRNA’sinin farkli sekillerde ug
birlesmeleriyle farkli protein izoformlarinin olusumudur. Osteopontin geninin 3
farkli protein 6rnegi kodlayan 3 major RNA izoformu {irettigi bilinmektedir. Bu
proteinler arasinda osteopontin A tam uzunlukta olandir. B ve C proteinleri ise bazi
ekzonlar1 atlayarak daha kisa varyantlari olustururlar. Osteopontin A proteini
mRNA’nin A (1-6 ekzonlar), osteopontin B mRNA’nin B (1-3,5,6 ekzonlari) ve
osteopontin C mRNA’nin C izoformlari tarafindan kodlanir (1,2,4-6 ekzonlar1) (84).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu’nun 31 Ocak
2011 tarih ve 9 no’lu say1 karari ile onay alindiktan sonra 2004-2011 yillar1 arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda tan1 alan
20 (%20) RMH ve 80 (%80) MM [53 (%66.3)EMM, 15 (%18.7) MMM ve 12 (%15)
SMM] olgusu dahil edildi. RMH olgulari, takiplerinde 2012 yilina kadar malignite
gelismemis olgular arasindan se¢ildi. Olgulara ait bilgiler hasta dosyalarindan ve
patoloji raporlarindan elde edildi. Olgulara ait arsivdeki HXE kesitleri tekrar
incelenerek histopatolojik 6zellikleri gdzden gegirildi.

Yirmi adet (%20) RMH ve 80 adet (%80) MM olgusundan lezyonu en iyi
gosteren kesitler sec¢ildi. Uygun parafin bloklardan hazirlanan ortalama 4p
kalinligindaki kesitler, osteopontin (Novocastra, Clone OP3N) ve p53 (Thermo)
monoklonal antikorlar1 kullanilarak labelled streptavidin-biotin  peroksidaz
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile boyandi. Pozitif kontrol olarak

osteopontin i¢in safra kesesi, p53 i¢in kolon karsinomu kullanildi.

3.1. Boyama Yontemi

1- Poly-L-Lysin’li lamlara parafin bloklardan ortalama 4 p’luk kesitler alindi.

2- Deparafinizasyon islemi igin kesitler etiivde 60°C de 1 saat bekletildikten
sonra sirastyla 5’er dakika stire ile 3 kez taze ksilolden, 3’er dakika stire ile 2’ser kez
absolii ve %96’lik alkoller ile distile sudan gegirildi.

3- EDTA buffer (pH:8.0) 1/10 diliie soliisyonu i¢inde yiliksek basingli bir
ortamda maskelenmis antijenleri acig1 ¢ikartma islemi uygulandi.

4- Hidrojen peroksit (%3) ile endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek
icin oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.

5- Distile su ile 10 saniye iki kez yikandi.

6- Fosfat buffer salin (pH: 7.4) ile 5 dakika 2 kez yikandi.

7- Kesitler protein bloke edici ajan ile 5 dakika oda sicakliginda inkiibe
edildi.

8- Kesitlere primer antikor osteopontin ve p53 damlatilip 60 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi.
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9- Fosfat buffer salin (pH:7.4) ile 5 dakika stire ile 2 kez yikandu.

10- Sekonder antikor (Biotinylated second antibody) ile oda sicakliginda 10
dakika inkiibe edildi.

11- Fosfat buffer salin (pH:7.4) ile 5 dakika siire ile 2 kez yikandi.

12- Kesitlere streptavidin damlatildi ve 10 dakika inkiibe edildi.

13- Fosfat buffer salin (pH:7.4) ile 5 dakika siire ile 2 kez yikandi.

14- AEC (Thermo) kromojen soliisyonu kullanimdan yarim saat once taze
olarak hazirlandi. Karistirma kabi icerisine sirasiyla AEC substrattan 1ml, AEC
kromojenden 50ul ilave edilip karistirildi ve kullanildi. Kesitler iizerine hazirlanan
kromojen soliisyonu damlatilip oda sicakliginda 5 dakika bekletildi.

15- Distile su ile 3 dakika siireyle 2 kez yikandu.

16- Doku kesitleri iizerine Hematoksilen soliisyonu dokiilip 1 dakika
bekletilerek zit boyama yapildi.

17- Kesitler 3 dakika siire ile 2 kez distile suda yikandi.

18- Preparatlar havada kurutuldu.

19- Kesitler iizerine aqueous mounting medium damlatilip lamel ile kapatildi
(Thermo).

p53 ve osteopontin  ekspresyonunun  semikantitatif yontemle

degerlendirilmesi

p53 antikoru ile spesifik boyanma niikkleer boyanma seklinde idi. p53
ekspresyonu asagidaki gibi degerlendirildi: negatif, hiicre boyanmasi yok; 1,
hiicrelerin %25’inden azinda boyanma; 2, %25-50 hiicrede boyanma ve 3, %50’den
fazla hiicrede boyanma (6).

Osteopontin ile spesifik boyanma sitoplazmik boyanma seklinde idi.
Osteopontin boyanmasi asagidaki gibi degerlendirildi: negatif, hiicre boyanmasi
yok;1, hiicrelerin %25’inden azinda boyanma; 2, %25-50 hiicrede boyanma ve 3,
%350’den fazla hiicrede boyanma (85).

Boya degerlendirmeleri ilgili tez danigsmani ile birlikte ¢ift basl mikroskop
(Nikon Eclipse E600) kullanilarak yapildi.
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3.2. Istatistiksel Degerlendirme

RMH ve MM gruplart ile MM’nin alt tipleri arasindaki p53 ve osteopontin
antikor ekspresyonunun Kkarsilastirilmas: ile p53 ve osteopontin ekspresyonu
arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi IBM SPSS 20.0 paket programiyla Ki-kare
analizleri (Pearson ki-kare, Yates’ ki-kare ve Exact ki-kare testleri) kullanilarak

yapildi. p<0.05 istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgularin Yas ve Cinsiyet Dagilim

Calismaya, 20 (%20) RMH ile ¢esitli histopatolojik alt tiplere ait 80 (%80)
MM olgusu dahil edildi (Sekil 4.1). MM’l1 hastalarin; 53’4 (%66.3) EMM, 15’1
(%18.7) MMM ve 12’si (%15) SMM idi (Sekil 4.2).

ORMH
B MM
Sekil 4.1. Olgularin gruplara gére dagilima.
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80
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60 OEMM

50 - B MMM

40 - aosMMm
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10 -

0

n= OLGU SAYISI

Sekil 4.2. MM olgularinin alt tiplere goére dagilima.
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Calismaya alinan hastalarin yaglar1 29 ile 85 arasinda degismekte idi. Yas
ortalamast 62.9, standart sapmasi 12.3’tli (62.9+/-12.3). RMH grubunun yas
ortalamasi 63.6 iken, MM’larin yas ortalamasi 62.7 idi. MM’larin histopatolojik alt
tiplerinin yas ortalamalar1 degerlendirildiginde EMM’larin yas ortalamasi 60.8,
MMM’larin yas ortalamasi 68.5, SMM’larin yas ortalamasi ise 64.1 idi. Bu bulgular
Sekil 4.3°te 6zetlenmistir.

70
68
@ RMH
66
BMM
64 OEMM
62 OMMM
BSMM
60 OTima
58
56

Yas

Sekil 4.3. RMH ve MM alt tiplerinde olgularin yas dagilimu.

Hastalarin 50°si (%50) erkek, 50’si (%50) kadindi. RMH’lerin cinsiyet
dagilimi 15 (%75) erkek, 5 (%25) kadin, MM’lardaki cinsiyet dagilimi ise 35
(%43.75) erkek, 45 (56.25) kadin seklinde idi. EMM’larda; 21 (%39.62) erkek, 32
(%60.38) kadin, MMM ’larda; 6 (%40) erkek, 9 (%60) kadin, SMM’larda; 8 (%66.7)
erkek, 4 (%33.3) kadin mevcut idi. Olgu grubunun cinsiyet dagilimi Sekil 4.4’te

goriilmektedir.
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erkek kadin

Sekil 4.4. RMH ve MM alt tiplerinde olgularin cinsiyet dagilimu.
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Tablo 4.1. Olgularm 6zellikleri.

Sira | Dosya | BiyopsiNo | Yas | Cins | Tan p53 Osteopontin
No | No Boyanma Boyanma

Diizeyi Diizeyi

1 319488 | 1262/08 74 E RMH Negatif 2

2 727603 | 17385/09 73 E RMH 1 3

3 875104 | 8824/09 62 K RMH Negatif 3

4 837300 | 8495/09 71 K RMH Negatif 2

5 875148 | 9949/09 55 E RMH Negatif 3

6 688596 | 4586/08 76 E RMH Negatif 3

7 51592 | 9735/08 82 E RMH Negatif 3

8 835124 | 10435/08 49 K RMH 1 3

9 285114 | 17805/08 54 E RMH Negatif 3

10 882098 | 9990/09 79 E RMH Negatif 3

11 880280 | 11914/09 61 E RMH Negatif 3

12 858958 | 405/09 51 K RMH Negatif Negatif

13 863837 | 1888/09 61 E RMH Negatif 2

14 | 865653 | 5246/09 61 E RMH Negatif 2

15 672364 | 13300/06 46 E RMH Negatif Negatif

16 778554 | 2855/07 59 E RMH Negatif 3

17 787068 | 6485/07 64 E RMH Negatif 3

18 334207 | 1919/10 63 K RMH 1 3

19 135549 | 394/10 62 E RMH 2 3
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Tablo 4.1. Olgularin 6zellikleri (devami)

20 931143 | 11082/10 69 E RMH Negatif 3
21 776659 | 3860/08 64 K EMM 1 Negatif
22 830562 | 6065/08 67 K EMM 2 Negatif
23 456432 | 3241/07 62 K EMM 3 2
24 764801 | 13746/06 49 K EMM 2 2
25 759488 | 9738/06 51 K EMM 2 3
26 723434 | 12677/06 73 K EMM 3 Negatif
27 768837 | 13184/06 44 K EMM 3 3
28 597432 | 995/07 59 K EMM 3 1
29 415488 | 4865/07 73 E EMM 2 3
30 787001 | 5375/07 35 E EMM 2 3
31 214942 | 12336/07 70 K EMM Negatif 1
32 637946 | 14232/07 60 E EMM Negatif 1
33 756255 | 1622-8/07 | 35 K EMM 2 2
34 776620 | 2143/07 74 K EMM 2 2
35 692994 | 11310/04 67 K EMM Negatif Negatif
36 756277 | 7332/06 47 K EMM Negatif Negatif
37 768847 | 13244-5/06 |81 K EMM Negatif Negatif
38 771383 | 13643/06 72 K EMM Negatif Negatif
39 790580 | 8086/07 65 E EMM Negatif 1
40 795846 | 10086/07 66 E EMM 2 2
41 818140 | 17549/07 68 E EMM Negatif 1
42 824848 | 3355/08 55 E EMM Negatif Negatif
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Tablo 4.1. Olgularin 6zellikleri (devami)

43 785600 | 5605/07 81 E EMM Negatif 1
44 814524 | 16465/07 58 K EMM Negatif 2
45 830599 | 6274/08 61 E EMM Negatif 1
46 382152 | 6816/08 70 K EMM 2 Negatif
47 756215 | 9169-70/06 | 76 E EMM 1 1
48 815399 | 745-6/08 33 K EMM 1 Negatif
49 722892 | 3483/10 68 K EMM Negatif 3
50 841818 | 11475/08 29 K EMM Negatif 2
51 420091 | 19355/09 63 E EMM 2 3
52 764814 | 4305/08 76 K EMM 1 2
53 776569 | 5250-1/08 | 57 K EMM 2 2
54 875001 | 7082/09 66 E EMM 1 1
55 890984 | 17269/09 73 K EMM 3 2
56 227435 | 1698-01/09 | 47 K EMM 1 1
57 903037 | 20176/09 37 K EMM 2 3
58 867192 | 4231/09 54 E EMM 2 1
59 764811 | 7231/09 69 E EMM 1 Negatif
60 875195 | 6870/09 66 K EMM 3 2
61 914217 | 4392/10 66 K EMM Negatif Negatif
62 875180 | 10891/09 55 E EMM 3 Negatif
63 135867 | 11298/09 53 E EMM 2 1
64 837295 | 3910/09 71 K EMM 3 2
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Tablo 4.1. Olgularin 6zellikleri (devami)

65 624143 | 14104/09 42 K EMM Negatif 2
66 37144 | 17326/08 81 K EMM 1 2
67 568375 | 9102/08 68 K EMM 2 3
68 882188 | 13406/09 46 E EMM 1 2
69 816453 | 7905/08 70 E EMM 2 2
70 903123 | 18752/09 43 E EMM 2 1
71 890993 | 17065/09 75 E EMM 3 3
72 513870 | 15023/08 72 K EMM 1 2
73 100390 | 14306/11 56 E EMM 3 2
74 616299 | 3402/07 61 K MMM 2 2
75 808096 | 15085-6/07 | 73 E MMM Negatif 2
76 756281 | 8311/06 73 E MMM 2 3
77 768844 | 13296/06 60 K MMM Negatif 1
78 475905 | 10575/07 59 K MMM 3 1
79 177268 | 11953-8/07 | 67 K MMM Negatif 3
80 157497 | 14465/08 58 E MMM 2 Negatif
81 906450 | 1742/10 61 K MMM 1 3
82 920899 | 6786/10 69 K MMM 2 3
83 834764 | 9359/08 73 K MMM 3 1
84 131937 | 12169/08 85 E MMM 2 2
85 727603 | 18574-5/09 | 73 E MMM Negatif 2
86 882216 | 9519/09 75 K MMM 2 3
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Tablo 4.1. Olgularin 6zellikleri (devami)

87 912067 | 9183/10 65 E MMM 1 1
88 995672 | 18081/11 76 K MMM 3 2
89 815639 | 6135/08 39 E SMM Negatif Negatif
90 787004 | 6450/07 60 K SMM 2 2
91 369872 | 7646/07 68 K SMM 3 3
92 764896 | 11369/06 67 E SMM 3 Negatif
93 763551 | 13435/08 51 K SMM 2 1
94 866582 | 17201/09 46 K SMM Negatif 1
95 671786 | 12468/09 80 E SMM 2 3
96 771836 | 5107/10 80 E SMM Negatif 2
97 107622 | 10639-0/10 |55 E SMM 3 3
98 979243 | 9391/11 72 E SMM 2 2
99 502925 | 2789/11 71 E SMM 3 3
100 | 718683 | 4972/10 80 E SMM 2 3

4.1. Tiim Olgulardaki p53 ve Osteopontin Ekspresyonlarmin Dagilim

degerlendirildiginde; 39’unda (%39) ekspresyon olmadigi, 15’inin (%15)1, 29’unun
(%29) 2 ve 17’sinin (%17) 3 diizeyinde ekspresyon gosterdigi izlenmistir.

olgular degerlendirildiginde; 18’inde (%18) ekspresyon olmadigi, 18’inin (%18) 1
diizeyinde, 30’unun (%30) 2 diizeyinde ve 34’iiniin (%34) 3 diizeyinde ekspresyon

Semikantitatif olarak p53 agisindan grup ayrimi olmaksizin tim olgular

Semikantitatif olarak osteopontin acisindan grup ayrimi olmaksizin tiim

gosterdigi saptanmistir. Bu bulgular Tablo 4.2 ve Sekil 4.5’de goriilmektedir.
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Tablo 4.2. Tim olgularda p53 ve osteopontin ekspresyon dagilimu.

p53 Osteopontin
n % n %
Negatif 39 39 18 18
1 15 15 18 18
2 29 29 30 30
3 17 17 34 34
Toplam 100 100 100 100

Op53
B Osteopontin

Negatif 1 2 3

Sekil 4.5. Tiim olgularda p53 ve osteopontin ekspresyon dagilimi.

4.2. Gruplardaki p53 Ekspresyonlari

p53’tin RMH ve MM olgularindaki semikantitatif ekspresyon yiizdelerine
bakildiginda, uygulanan Pearson ki-kare testi sonucunda iki grup arasinda anlaml
farklilik oldugu saptanmustir (p<<0.001). p53’iin RMH olgularinin 16’sinda (%80) ve
MM olgularinin  23’tinde (%28.8) ekspresyon gosterdigi saptanmistir. RMH
olgularinin 3’iinde (%15) ve MM olgularimin 12’sinde (%15) 1 diizeyinde
ekspresyon izlenmistir. RMH olgularmin 1’inde (%5) ve MM olgularinin 28’inde

(%35) 2 diizeyinde ekspresyon saptanmistir. 3 diizeyinde p53 boyanmasi RMH
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olgularinin higbirinde (%0) goriilmezken, MM olgularinin 17’sinde (%21.2)
goriilmistiir. Bu bulgular Tablo 4.3 ve sematik olarak Sekil 4.6’da goriilmektedir.

Tablo 4.3. RMH ve MM olgularinda p53 ekspresyonu.

p53 RMH MM Toplam
N % n % N
Negatif 16 80 23 28.8 39
1 3 15 12 15 15
2 1 5 28 35 29
3 0 0 17 21.2 17
Toplam 20 100 80 100 100

Exact ki-kare testi: df=3, p<0.001

40 —=
35
30
25
20
15
10

ORMH
MM
OToplam

Negatif 1 2 3

Sekil 4.6. RMH ve MM olgularinda p53 ekspresyonu.
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p53’tin MM’nin histopatolojik alt tipleri arasindaki ekspresyon dagilimina
bakildiginda; EMM’larin 10’unda (%18.9) ve MMM’larin 2’sinde (%13.3) 1
diizeyinde ekspresyon izlenmistir. p53, EMM’larin 17’sinde (%32.1), MMM larin
6’sinda (%40) ve SMM’larin 5’inde (%41.7) 2 diizeyinde ekspresyon gostermistir. 3
diizeyinde p53 ekspresyonu, EMM’larda 10 (%18.9), MMM’larda 3 (%20) ve
SMM’larda 4 (%33.3) olguda saptanmustir.

Bu dagilima uygulanan Pearson ki-kare testinde MM alt tipleri arasinda p53
ekspresyonu agisindan anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.719) (Tablo 4.4, Sekil
4.7).

Tablo 4.4. p53°iin MM alt tiplerindeki ekspresyon dagilimu.

Negatif 1 2 3
p53 n % n % n % n %
EMM 16 30.2 10 18.9 17 32.1 10 18.9
MMM 4 26.7 2 13.3 6 40 3 20
SMM 3 25 0 0 5 41.7 4 33.3
Toplam 23 28.8 12 15 28 35 17 21.2

Exact ki-kare testi: df=6, p=0.719
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Sekil 4.7. p53’tin MM alt tiplerindeki ekspresyon dagilimi.

4.3. Gruplardaki Osteopontin Ekspresyonlari

Osteopontinin  RMH ve MM olgularindaki semikantitatif ekspresyon
yiizdelerine bakildiginda, uygulanan Pearson Kki-kare testi sonucunda iki grup
arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmistir (p<0.001). Osteopontinin RMH
olgularinin 2’sinde (%10) ve MM olgularinin 16’sinda (%20) ekspresyon
gostermedigi saptanmistir. RMH olgularinin higbirinde (%0) 1 diizeyinde ekspresyon
goriilmezken MM olgularmin 18’inde (%22.5) 1 diizeyinde ekspresyon izlenmistir.
RMH olgularinin 4’iinde (%20) ve MM olgularinin 26’sinda (%32.5) 2 diizeyinde
ekspresyon goriilmiistiir. Osteopontin ile 3 diizeyinde ekspresyon, RMH olgularinin
14’tinde (%70), MM olgularinin 20’sinde (%25) saptanmistir. Bu bulgular Tablo 4.5
ve Sekil 4.8’de goriilmektedir.
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Tablo 4.5. RMH ve MM olgularinda osteopontin ekspresyonu.

Osteopontin RMH MM Toplam
n % n % N
Negatif 2 10 16 20 18
1 0 0 18 22.5 18
2 4 20 26 32.5 30
3 14 70 20 25 34
Toplam 20 100 80 100 100

Exact ki-kare testi: df=3, p<0.001

35 P

30

25
20

B ORMH

15 — 2MM

- OToplam

10

Negatif 1 2 3

Sekil 4.8. RMH ve MM olgularinda osteopontin ekspresyonu.

Osteopontinin  MM’nin histopatolojik alt tipleri arasindaki ekspresyon
dagilimia bakildiginda; EMM’larin 13’linde (%24.5), MMM’larin 1’inde (%6.7) ve
SMM’larin  2’sinde (%16.7) ekspresyon olmadigi goriilmiistiir. Osteopontin,
EMM’larin 12’sinde (%22.6), MMM’larin 4’{inde (%26.7) ve SMM’larin 2’sinde
(%16.7) 1 diizeyinde ekspresyon gostermistir. Osteopontin ile EMM’larin 18’inde
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(%34), MMM’larin 5’inde (%33.3) ve SMM’larin 3’iinde (%25) 2 diizeyinde
ekspresyon goriilmiistiir. 3 diizeyinde osteopontin ekspresyonu; EMM’larda 10
(%18.9), MMM ’larda 5 (%33.3) ve SMM’larda 5 (%41.7) olguda saptanmustir.

Bu dagilima uygulanan Exact ki-kare testinde MM alt tipleri arasinda anlamli
bir osteopontin ekspresyon farki goriilmemistir (p=0.560). Bu bulgular Tablo 4.6 ve
Sekil 4.9°da goriilmektedir.

Tablo 4.6. Osteopontinin MM alt tiplerindeki ekspresyon dagilima.

Negatif 1 2 3

Osteopontin n % n % n % n %

13 24.5 12 22.6 18 34 10 18.9

EMM

1 6.7 4 26.7 5 33.3 5 33.3
MMM

2 16.7 2 16.7 2 41.7
SMM 6 6 3 5 5

Toplam 16 20 18 22.5 26 325 20 25

Exact ki-kare testi: df6, p=0.560
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Sekil 4.9. Osteopontinin MM alt tiplerindeki ekspresyon dagilima.

4.4. p53 ve Osteopontin Ekspresyonlarinin Korelasyon Sonuglari
RMH olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlari arasinda Kkorelasyon
olup olmadig1 Exact ki-kare testi ile degerlendirildi. Arada anlamli bir korelasyon

olmadig goriildii (p=0.775). Bu bulgular Tablo 4.7°de goriilmektedir.

Tablo 4.7. RMH olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlari arasindaki

korelasyon.
p53 Toplam

Osteopontin Negatif 1 2 3 N
Negatif 2 0 0 0 2

1 0 0 0 0 0

2 4 0 0 0 4

3 10 3 1 0 14
Toplam 16 3 1 0 20

Exact ki-kare testi: df=4, p=0.775
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MM olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlari arasinda korelasyon olup
olmadig1 Exact ki-kare testi ile degerlendirildi. Arada anlamli bir korelasyon

olmadig1 goriildii (p=0.327). Bu bulgular Tablo 4.8’de goriilmektedir.

Tablo 4.8. MM olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlari arasindaki korelasyon.

p53 Toplam
Osteopontin Negatif 1 5 3 N
Negatif 7 3 3 3 16
1 7 4 4 3 18
2 6 4 10 6 26
3 3 1 11 5 20
Toplam 23 12 28 17 80

Exact ki-kare testi: df=4, p=0.775
EMM olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlari arasinda korelasyon

olup olmadig1 Exact ki-kare testi ile degerlendirildi. Arada anlamli bir korelasyon

olmadig1 goriildii (p=0.309). Bu bulgular Tablo 4.9°da goriilmektedir.
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Tablo 4.9. EMM olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlar: arasindaki

korelasyon.
p53 Toplam

Osteopontin Negatif 1 5 3 n
Negatif 6 3 2 2 13

1 5 3 3 1 12

2 3 4 6 5 18

3 2 0 6 2 10
Toplam 16 10 17 10 53

Exact ki-kare testi: df=4, p=0.775
MMM olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlari arasinda korelasyon

olup olmadig1 Exact ki-kare testi ile degerlendirildi. Arada anlamli bir korelasyon

olmadig goriildii (p=0.654). Bu bulgular Tablo 4.10’da goriilmektedir.

Tablo 4.10. MMM olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlari arasindaki

korelasyon.
p33 Toplam

Osteopontin Negatif 1 2 3 N
Negatif 0 0 1 0 1

1 1 1 0 2 4

2 2 0 2 1 5

3 1 1 3 0 5
Toplam 4 2 6 3 15

Exact ki-kare testi: df=4, p=0.775
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SMM olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlart arasinda korelasyon

olup olmadig1 Exact ki-kare testi ile degerlendirildi. Arada anlamli bir korelasyon

olmadig1 goriildii (p=0.481). Bu bulgular Tablo 4.11°de goriilmektedir.

Tablo 4.11. SMM olgularinda p53 ile osteopontin ekspresyonlar1 arasindaki

korelasyon.
pS3 Toplam

Osteopontin Negatif N
Negatif 1 2

1 1 2

2 1 3

3 0 5
Toplam 3 12

Exact ki-kare testi: df=4, p=0.775
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Sekil 4.10. Kontrol olarak kullanilan kolon kanserinde niikleer p53 ekspresyonu

(x200).

Sekil 4.11.RMH’de 1 diizeyinde niikleer p53 ekspresyonu (x200).
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Sekil 4.13. EMM’da 3 diizeyinde niikleer p53 ekspresyonu (x200).
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Sekil 4.14. MMM ’da 2 diizeyinde niikleer p53 ekspresyonu (x200).

Sekil 4.15. MMM ’da 3 diizeyinde niikleer p53 ekspresyonu (x200).
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Sekil 4.17. SMM’da 3 diizeyinde niikleer p53 ekspresyonu (x200).
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Sekil 4.18. Kontrol olarak kullanilan safra kesesi epitelinde 3 diizeyinde sitoplazmik
osteopontin ekspresyonu (x100).

Sekil 4.19. RMH’de mezotelyal hiicrelerin sitoplazmalarinda 2 diizeyinde
osteopontin ekspresyonu (x200).
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Sekil 4.20. RMH’de mezotelyal hiicrelerin sitoplazmalarinda 3 diizeyinde
osteopontin ekspresyonu (x100).

Sekil 4.21. EMM’da 2 diizeyinde sitoplazmik osteopontin ekspresyonu (x200).
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Sekil 4.22.EMM’da 3 diizeyinde sitoplazmik osteopontin ekspresyonu (x100).

Sekil 4.23. EMM’da 3 diizeyinde sitoplazmik osteopontin ekspresyonu (x200).
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Sekil 4.24. MMM ’da tiimoral hiicrelerde 2 diizeyinde sitoplazmik osteopontin
ekspresyonu (x100).

Sekil 4.25. MMM’da 3 diizeyinde sitoplazmik osteopontin ekspresyonu (x100).

62



Sekil 4.26. Ayn1 olguda sarkomatoid komponentin izlendigi bir alanda 3 diizeyinde
sitoplazmik osteopontin ekspresyonu (x200).

Sekil 4.27. Ayni1 olguda epiteloid komponentin izlendigi bir alanda 3 diizeyinde
sitoplazmik osteopontin ekspresyonu (x200).
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Sekil 4.29. SMM’da 3 diizeyinde sitoplazmik osteopontin ekspresyonu (x100).
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5. TARTISMA

MM, RMH ve serozal membranlar1 tutan nonmezotelyal timdrlerle siklikla
karisabilen, heterojen morfolojik fenotiple karakterize bir tiimérdiir. Ozellikle kiigiik
doku ornekleri ile galisildiginda rutin 151k mikroskobik inceleme ile MM tanisinin
konulmasi ¢ogu zaman miimkiin degildir. Bu nedenle, mezotelyal kokeni ve
lezyonun dogasimi ortaya koyarak patologlara daha objektif ve kesin bir destek
saglamak i¢in histokimya, elektron mikroskobi ve immiinohistokimya gibi ek tanisal
teknikler uzun zamandan beri kullanilmaktadir (86).

Son 30 yilda kesin tan1 amaci ile en fazla bagvurulan ek tanisal teknik
immiinohistokimyasal incelemedir. Tiim dinyada MM insidansi artmaya devam
ettiginden tanida yardimci olabilecek yeni yontem ve belirteclerin aragtirilmasi
giincelligini korumakta ve giderek 6nem kazanmaktadir (86). Ilk kez Singh ve
ark.’nin  (87) MM tanisin1 dogrulamak tizere antimezotelyal hiicre serumunu ortaya
koymasindan bu yana 1979-2009 yillar1 arasinda konuyla ilgili 1200 civarinda
makale yayinlanmistir. Devam eden arastirmalara ragmen giiniimiizde MM tanisini
tek basina ve kesin olarak saglayabilecek bir belirte¢ halen bulunamamistir. Bu
nedenle var olan antikorlarin paneller halinde kullanilmasi onerilmekle birlikte
antikor se¢cimi ve degerlendirme bi¢imi konusunda bir fikir birligi yoktur. Cesitli
aragtirmalarda MM tanisinda kullanilabilecek farkli immiinohistokimyasal paneller
onerilmekle birlikte bu 6nerilerin hicbiri kanita dayali pratik kilavuzlar degildir. Bu
nedenle kullanilacak olan uygun panelin se¢imi halen kisisel bilgi, deneyim ve bu
belirteclerin elde edilebilirligine gore degismektedir (71, 88).

Bu konuda literatiirde bulunan farkli ¢alismalardaki tartismali sonuglarin
nedenleri arasinda; immiinohistokimyasal boyama yonteminde tek, standart bir
uygulama seklinin olmamasi (fiksasyon, isleme ve antijen elde etme gibi), kullanilan
primer antikorlarin degisken duyarlilik ve 6zgiilliikkte olmasi, immiinohistokimyasal
boyama i¢in farkl tipteki doku Orneklerinin kullaniliyor olmasi (eflizyon sivilari,
kiiciik biyopsi materyalleri, cerrahi rezeksiyon materyalleri ve otopsi spesmenleri) ve
immiinohistokimyasal boyama sonuglarmin degerlendirilmesindeki farkliliklar
bulunmaktadir. Bu konudaki ¢alismalarin ¢ogu az sayida olguya dayanmakta olup

giiven araliklar1 goreceli olarak genis oldugundan bir antikorun ya da antikor
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panelinin digerine iistiinliigli konusunda kesin bir sonuca varmak giictiir. Buna ek
olarak MM’nin fenotipik degiskenligi de sabit ve kesin bir immiinohistokimyasal
panel tanimlanmasini zorlastirmaktadir (68).

Ancak genel olarak MM ve bu tiimoriin ayirici tanisinda ilk sirada yer alan
adenokarsinom ayrimi i¢in iki ya da daha fazla pozitif ve negatif mezotelyal belirteg
kombinasyonunun kullanilmast 6nerilmektedir. Bildirilen en yararli pozitif
mezotelyal belirlecler arasinda sitokeratin 5/6, mezotelin, kalretinin, trombomodulin
ve WT-1 bulunmaktadir (60-63). En yararli negatif mezotelyal belirtegler ise CEA
(monoklonal), CD15, Ber EP4, B72-3, MOC-31 ve TTF- 1 olarak bildirilmektedir
(64).

MM’nin adenokarsinomlardan ayirt edilmesinde goreceli olarak yol alinmig
olunmasina ragmen 6zellikle EMM’y1 sitolojik atipiye sahip RMH’den ayirt etmek
cok zor ya da imkansiz olabilmektedir (3, 70). Oyle ki; Amerika Birlesik Devletleri-
Kanada Mezotelyoma Referans Paneli’nde 1994 ile 1999 yillar1 arasinda tani alip bu
konuda uzman olan kisilerce yeniden degerlendirilen 217 olgunun %22’sinde
mezotel proliferasyonunun malign mi yoksa benign mi oldugu konusunda bir fikir
birligi olusturulamamustir (17). Halen bilinen kriterler arasinda yag, kas veya akciger
dokusu invazyonu malignitenin en iyi gostergesi olmaya devam etmektedir (22).

Immunohistokimyasal yontemler prolifere olan hiicrelerin mezotelyal yapisini
saptamada yardimci olmakla birlikte RMH ile MM ayriminda smirl bir degere
sahiptir (1).

Roberts ve ark.’nin (89) yaptigi calismada MM, adenokarsinom ve RMH’de
pozitiflik yiizdesi sirasiyla EMA i¢in 76, 17 ve 6; p53 igin 78, 16 ve 9; pl170
glikoproteini i¢in 37, 4 ve 2; trombosit kokenli biiyiime faktorii -beta i¢in 31, 1 ve 2
olarak tespit edilmistir. Ozetlenecek olursa MM’lar siklikla EMA ve p53 agisindan
immiinreaktivite  gosterirken, RMH genellikle desmin immiinreaktivitesi
gostermekte, keratin, p53 ve EMA ile fokal olarak boyanmaktadir. Bu konuda
invazyon varligimi ortaya koymasi agisindan keratin belirteci zaman zaman oldukca
yararli olabilmektedir (6, 75, 90, 91).

Son yillarda RMH’yi MM’dan ayirt etmeye yardimei yeni belirtegleri tanitan

bazi ¢alismalar yayimlanmistir.
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Wu ve ark. (91) benign ve malign mezotel proliferasyonlarin ayriminda X-
bagimli apoptoz inhibitdr proteininin (XIAP) giiclii ekspresyonunun MM tanisini
destekledigini bildirmislerdir.

Sato ve ark. (92) sitolojik materyallerle yaptiklar1 ¢alismada, bir hiicre
adezyon molekiilii olan CD146’nin RMH’yi MM’ dan ayirmada %94 duyarlilik ve
%100 6zgiilliige sahip oldugunu rapor etmislerdir.

Taheri ve ark.’nmin (93) RMH ile MM ayriminda hiicre proliferasyon
belirleyicileri olan Ki-67 ve repp86’nin roliinii arastirdiklari c¢alismada, her iki
belirleyicinin de yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikte malign olgular1 benignlerden
ayirabildigi gosterilmistir.

Kato ve ark. (94) yaptiklari arastirmada, glukoz transport izoformlar ailesinin
bir iiyesi olan glukoz transporter-1’in (GLUT-1) benign reaktif mezoteli malign
mezotelden ayirt etmede yeni bir potansiyel belirteg oldugunu bildirmektedir. Bu
calismada 40 MM’nin %100’tinde pozitiflik saptanirken, 40 RMH olgusunun
hi¢birinde GLUT-1 ekspresyonu goriilmedigi bildirilmistir.

Chiosea ve ark. (53) parafin blok kesitlerine uygulanan FISH analizi ile 52
plevral MM nin 35’inde (%67) 9p21 lokiisiinde homozigot delesyon oldugunu ve 40
RMH nin higbirisinde bu degisikligin bulunmadigini rapor etmislerdir.

Sonug olarak, bu ¢alismalardan 6zellikle FISH analizi ile GLUT-1 ve XIAP
immiinohistokimyasal belirteclerinin, yapilacak yeni ¢alismalarla da dogrulanmasi
halinde, ayiric1 tanida yardimer olabilecek nitelik tasiyabilecekleri goriilmektedir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda osteopontinin kii¢iik hiicreli olmayan
akciger kanseri, larengeal ve hipofarengeal karsinomlar, hepatoselliiler karsinom,
kolorektal karsinomlar, iirotelyal karsinom, akut myeloid 16semi, oral skuamoz
hiicreli karsinomlar ve endometrium kanserlerinde asir1 ekspresyon gosterdigi ve bu
timorlerin birgogunun potansiyel prognostik belirteci oldugu gosterilmistir (95).
Osteopontinin; hiicre tutunmasi, yayilimi ve migrasyonu, lenfosit ve diger
hematopoetik hiicrelerin hedefe yoneltilmesi ve vaskiiler yeniden yapilanma gibi
birgok hiicresel olayda hiicre ylizey reseptorlerine baglanarak etki ettigi

diistiniilmektedir (96).
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Sandhu ve ark.’nin (97) ratlar lizerinde asbest maruziyeti ve asbestoz
karsinogenezi modeli olusturarak yaptiklari ¢aligmada asbestozla iliskili timorlerde
osteopontinin ekspresyon diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir.

Rai ve ark. (98) c¢alismalarinda osteopontinin RMH’yi MM’ dan ayirmada
potansiyel bir belirte¢ olabilecegini saptamislardir.

Diger taraftan Paleari ve ark.’nin (99) yaptiklart c¢alismada, saglikli
kontroller, benign akciger hastaliklart ve MM olgular1 arasinda osteopontinin plazma
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir. Ayn1 zamanda
osteopontinin doku diizeyinde de immiinohistokimyasal olarak degerlendirildigi bu
calismada, 24 MM olgusunun 21’inde tiimor hiicrelerinin pozitiflik gosterdigi
gOriilmiistiir.

Avustralya ve Fransa’da yapilan ¢alismalarda da serum osteopontin
diizeylerindeki yiiksekligin MM’larla sinirli olmadigi, asbeste maruz kalmis saglikli
kisilerde ve asbest ile iliskili benign hastaliklarda da osteopontin diizeyinde
yiikselmenin goriilebildigi rapor edilmistir (100, 101).

Bu ¢alismalardan da anlasildigi gibi immiinohistokimyasal olarak osteopontin
ekspresyonu ¢esitli timorlerde saptanabilen bir durumdur. Yapilacak ek ¢alismalarla
osteopontinin hiicresel saliniminda malign ve benign mezotelyal proliferasyonlar
arasinda anlamli farklar saptanirsa, bu belirte¢ rutin uygulamada malign olgular
benign olgulardan ayirt etmede kullanilabilecek tanisal potansiyel bir ara¢ olarak
goriinmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda nispeten genis bir olgu serisi kullanilarak
osteopontin ekspresyonunun malign ve benign mezotelyal proliferasyonlarin
ayrimindaki etkinliginin arastirilmasi amaglanmaistir.

Yukarida ifade edildigi gibi MM’nin histopatolojik tanisi ¢esitli zorluklar
icermektedir. MM’y1 adenokarsinom metastazlarindan ayirt etmek, yeterli duyarlilik
ve Ozgilliige sahip birgok immiinohistokimyasal belirte¢ bulundugundan goreceli
olarak kolaylasmis olmakla birlikte, bu timorii RMH’den ayirmak giigtiir. Bu ayrimi
yeterli ve kesin bir sekilde yapabilecek bir immiinohistokimyasal belirte¢ heniiz
tanimlanmamustir.

Osteopontin ekspresyonunun RMH ve diger tiimorlerde 6nemini arastiran
calismalarin ¢ogunlugu bu proteinin serum diizeylerinin 6l¢iilmesine dayanmaktadir.

Literatiirde RMH’ler ve MM’larda osteopontinin doku diizeyindeki ekspresyonunu
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immiinohistokimyasal olarak degerlendiren toplam 2 ¢alisma mevcuttur (85, 102).
Ancak bu 2 c¢alismada olgu sayist oldukga kisith olup her iki ¢aligmada da malign
olgular EMM’lardan olusmaktadir. Calismamizda olgu sayis1 géreceli olarak fazla
olup malign olgular MM’nin epiteloid, mikst ve sarkomatoid olmak tizere her iig
tipini de igerecek sekilde segilerek osteopontin ve p53’tin doku diizeyinde
immiinohistokimyasal olarak ekspresyonu arastirilmistir. Ulasabildigimiz kadari ile
literatiirde bu 6zellikleri tagiyan benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamiza 2004-2011 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda tani alan 20 RMH ve 80 MM olgusu dahil
edildi. RMH olgulart 2012 yilina kadar malignite gelisimi saptanmamis olgular
arasindan secildi. Olgulara ait arsivdeki HXE kesitleri tekrar incelenerek
histopatolojik 6zellikleri gézden gegirildi. Kesitler standart immiinohistokimyasal
yontemler kullanilarak p53 ve osteopontin antikorlar1 ile boyandi.

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 29 ile 85 arasinda degismekteydi ve yas
ortalamasi 62.9’du. RMH ile MM ve MM ’larin histopatolojik alt tipleri arasinda yas
agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Mezotelyal proliferasyonlarda p53 ekspresyonunu arastiran g¢alismalardan
elde edilen sonuglar tartigsmalidir.

Kafiri ve ark. (6) p53’tin MM’daki yeri ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada p53
ekspresyon paternini semikantitatif bir yontemle degerlendirilerek asagidaki gibi
derecelendirilmistir: Negatif, ekspresyon yok;1, hiicrelerin %25’inden azinda
ekspresyon; 2, %25-50 hiicrede ekspresyon ve 3, %50’den fazla hiicrede ekspresyon.
p53’iin immiinreaktivitesinin insan p53 proteinine karsi poliklonal bir antikor olan
CM-1 kullanilarak degerlendirildigi bu c¢alismada 20 RMH olgusunun higbirinde
(%0) ekspresyonun olmadigi ve 20 MM olgusunun 14’iinde (%70) ekspresyonun
bulundugu bildirilmistir.

Ramael ve ark. (103) 40 RMH ve 36 MM olgusunda p53 proteinine karst DO-
7, CM-1 ve PADb-240 adli 3 farkli antikoru kullanarak yaptiklari ¢alismada, MM’larin
%?25’inin  DO-7 ve CM-1 ile ekspresyon gosterip PAb240 ile ekspresyon
gostermedigi bu nedenle de MM’larda mutant tip p53 proteininin bulunmadigini

bildirmiglerdir. RMH olgularinda p53 immiinreaktivitesinin saptanmadigi bu
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calismada 36 MM’nin ¢esitli alt tipleri arasinda p53 ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig: bildirilmistir.
Hopkins-Donaldson ve ark.’min (104) MM’larda yaptigi ¢alismada p53’in

4" hin yoklugunda fonksiyon gosterdigini ve apoptoza neden oldugunu

pl
gostermektedir.

Baldi ve ark.’nin (105) bir p53 regiilatorii olan p21 ile yaptiklari ¢aligmada
p21 ekspresyonu ile MM alt tipleri arasinda bir korelasyonun bulunmadig:
gorilmustir.

Szczepulska-Wojcik ve ark.’nin (106) RMH, plevray: infiltre eden kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri ve MM’larda g¢esitli imminohistokimyasal
belirteglerin ayirict tanmidaki yerini arastirdiklart ¢aligmalarinda, p53’tin RMH
olgularinin  %9.3’tinde, MM olgularinin ise %51’inde ekspresyon gosterdigini
saptamiglardir.

Hasteh ve ark.’nin (107) plevral ve peritoneal sivilardan elde edilen sitolojik
preparatlarda ¢esitli immiinohistokimyasal belirteglerin etkinligini inceledikleri
caligmalarinda, p53’iin benign olgularin %?2’sinde ve malign olgularin %47’sinde
giiclii niikleer ekspresyon gosterdigi bildirilmistir.

Attanoos ve ark.’nin (3) reaktif mezoteli neoplastik olandan ayirmada gesitli
immiinohistokimyasal belirteglerin  onemini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, kendi
sonuglari yani sira literatiirde yer alan diger ¢alismalarin sonuglarint da kapsayan bir
metaanaliz olusturulmustur. Bu metanalizde, farkli ¢alismalarda MM’larda bildirilen
p53 pozitiflik oraninin %25-97 arasinda degismekte oldugu, RMH’lerde ise bu
oranin %0-82 arasinda yer aldig1 bildirilmistir. Elde edilen oranlarin ortalamalarinin
alindig1 bu metaanalizde p53’iin neoplastik mezotelde %59, reaktif mezotelde ise
%12 oraninda bulundugu sonucuna ulasilmistir. Sonuglardaki bu degiskenligin; farkli
olgu secimleri, immiinreaktivitenin degerlendirilmesindeki kisisel farkliliklar, farkl
ticari kaynaklardan elde edilen antikor klonlarinin kullanim1 gibi laboratuarlara 6zgii
teknik faktorler ve farkli antijen elde etme ydntemlerinden kaynaklanabilecegi
bildirilmektedir.

Calismamizda da p53 reaktivitesi Kafiri ve ark.’larmin (6) kullandigi

yonteme benzer bigimde derecelendirildi. p53, RMH olgularinin %80’inde negatifti.
Pozitiflik gosteren %20 olguda 1 ya da 2 diizeyinde ekspresyon izlenmis olup RMH

70



olgularmin higbirinde 3 diizeyinde ekspresyon gozlenmedi. MM olgularinin %71°1
p53 ile ekspresyon gosterirken, %29 olguda ekspresyon goriilmedi. p53 ile pozitiflik
gosteren MM olgularinin % 49°u 2, %30’u 3 ve %21’i 1 diizeyinde ekspresyon
icermekte idi. RMH ve MM olgular: arasindaki ekspresyon farki istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli diizeyde bulundu (p<0.001).

Calismamizda MM’nin alt tipleri arasinda p53 ekspresyon farkliligi olup
olmadig1 degerlendirildiginde; EMM’nin  %70’inin, MMM ’nin %73 linlin ve
SMM’nin  %75’inin p53 ile ekspresyon gosterdigi saptandi. Gruplar arasinda
ekspresyon agisindan istatistiksel bir farklilik bulunmadi (p=0.719). Ekspresyon
diizeyi g6z Oniine alindiginda tim MM alt tiplerinde en sik 2 diizeyinde
ekspresyonun oldugu gozlendi. 3 diizeyinde ekspresyon her 3 SMM olgusunun
I’inde izlenirken, bu oran MMM ve EMM’da 1/5 idi. Higbir SMM olgusu 2
diizeyinde ekspresyon gostermedi. Ekspresyon varligi ve derecesi agisindan MM alt
tipleri arasinda anlamli istatistiksel bir fark saptanmamis olmakla birlikte SMM en
yiiksek siklik ve diizeyde, EMM ise en az siklik ve diizeyde ekspresyon gosteren
tipti.

Calismamizda MM’da %71 oraninda saptanan p53 pozitifligi; Kafiri ve
ark.’nin (6) elde ettigi %70’lik ekspresyon orani ile uyumlu iken Ramael ve ark.
(103) Szczepulska-Wojcik ve ark. (106), Hasteh ve ark. (107) ile Attanoos ve
ark.larinm (3) yaptigi caligmalardaki sirasiyla %25, %51, %47 ve %59’luk
ekspresyon oranlarindan ise yiiksektir. IMIG’in 2009 yilinda yayinladigi raporda,
MM tanis1 veya dislanmasinda kullanilacak olan belirteclerin duyarliliginin %80’den
yiksek olmasi, belirtecin pozitifliginin degerlendirilmesinde ekspresyonun
lokalizasyonu (niikleer veya sitoplazmik gibi) ve hiicrelerin ekspresyon yiizdesinin
dikkate alinmasimin gerektigi bildirilmektedir (71). Bu agidan ¢alismamizda MM’da
elde edilen %71 oranindaki p53 pozitifligi IMIG’in bir mezotelyoma belirtecinin
ayirict tanida kullanilabilirligini belirleyen %80°lik duyarliliga erisememis olmakla
birlikte bu degere oldukc¢a yakindir.

p53 ekspresyonu acisindan MM alt tipleri ele alindiginda ¢alismamizda elde
edilen bulgular Ramael ve ark. (103) ile Baldi ve ark.’nin (105) elde ettigi korelasyon

sonuclariyla benzerlik géstermektedir.
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RMH olgularindaki p53 pozitifligi degerlendirildiginde, ¢alismamizda elde
edilen %20’lik ekspresyon orani, Kafiri ve ark. (6), Ramael ve ark. (103),
Szczepulska-Wojcik ve ark. (106), Hasteh ve ark.’nin (107) yaptig1 ¢alismalardaki
strastyla %0, %0, %9.3 ve %2 olarak saptanan oranlardan yiliksek olmakla birlikte
Attanoos ve ark.’nin (3) metaanaliz niteligindeki ¢alismalarinda bildirilen %12’ lik
ortalama (%0-82) oranina nispeten yakindir.

Osteopontin tiirlere ve hiicre tiplerine gore agirhigi 44-66 kilo dalton arasinda
olan asidik, kalsiyum baglayan bir glikofosfoproteindir. Bu molekiil tiim viicut
stvilarinda bulunur ve osteoklastlar, makrofajlar, kardiyak fibroblastlar ve aktive T
hiicreleri tarafindan salgilanir. Osteopontin bir¢ok integrine baglanir, ayn1 zamanda
ozellikle altinct ve yedinci varyantlar1 olmak {izere bazi CD44 tipleri i¢in ligand
olabilir (108).

Frey ve ark. (109) akciger adenokarsinomu ve MM’da yaptiklar1 ¢alismada
osteopontinin adenokarsinom olgularinda p65 ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-
9) ekspresyonu ile birlikte oldugunu ve epitelyal biiyime faktorii reseptorii
yolaklarin1 kullandigin1 géstermektedir. Diger taraftan MM’da osteopontinin bu
yolaklarla baglantili olmadig1 gorilmiistiir. Bu calisma osteopontinin farkli
timorlerde farkli yolaklar kullanarak etkisini gdsterdigini diisiindiirmektedir.

Tigrani ve ark.’nin (85) MM ve RMH’lerde osteopontin ekspresyonunu
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, osteopontinin ekspresyon paterni semikantitatif
olarak derecelendirilmistir: Negatif, ekspresyon yok; 1, hiicrelerin %25’inden azinda
ekspresyon; 2, %25-50 hiicrede ekspresyon ve 3, %50’den fazla hiicrede ekspresyon.
Bu ¢alismada, RMH’lerde ve EMM’larda tiimér dokusunda immiinohistokimyasal
yontemle osteopontin ekspresyon derecesi arastirilmis, 7 MM olgusunun tamaminda
(%100) 2 ve 3 diizeyinde, 20 RMH olgusunun da 13’tinde 2 ve 3 diizeyinde olmak
tizere 19’unda (%95) osteopontinle ekspresyon saptandigi bildirilmistir. Ayni
caligmada goreceli olarak osteopontinin EMM’larda RMH’lere gore daha giiclii bir
ekspresyon gosterdigi saptanmistir.

Cappia ve ark.’nin (102) 24 aydan uzun siire hayatta kalan 32 MM olgusu, 24
aydan kisa siire hayatta kalan 69 MM olgusunda immiinohistokimyasal olarak

osteopontin ekspresyonunun prognostik roliinii karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda,
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diisiik osteopontin ekspresyonunun daha uzun yasam siiresi ile iligkili oldugu ve
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir.

Pass ve ark.’nin (110) asbest maruziyeti ve MM’ya etkileri ile osteopontin
serum diizeylerini ve osteopontinin imminohistokimyasal ekspresyonunu 45 asbeste
maruz kalmayan, 69 asbeste maruz kalan ve 76 MM’11 hasta iizerinde inceledikleri
caligmalarinda, serum osteopontin diizeylerinin asbeste maruz kalmamis ve maruz
kalmis ancak plevral plak veya fibrozis bulgular1 olmayan hastalarda yiikselmedigini,
asbeste maruz kalmis, plevral plak ve fibrozis bulgular1 olan hastalarda kismen
yiikseldigini ve MM’li hastalarda ise anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Ayn1 ¢alismada immiinohistokimyasal olarak osteopontinin normal
mezotelyal hiicrelerde bulunmadigini, RMH’lerde zayif ve 38 MM olgusunun
36’sinda ise kuvvetli olarak ekspresyonunu gostermislerdir. Bu c¢alismada
osteopontinin MM’daki duyarlilik ve 0Ozgilligi sirasiyla %77 ve 85 olarak
bildirilmistir.

Wheatley-Price ve ark. (111) MM’l1 hastalarin hastalik siirecinde serumda
SMRP ve osteopontin diizeyinin yiikseldigini, tedavi sonrast SMRP diizeyinin
distiigiinii ancak osteopontin diizeyinin ise ayni kaldigini rapor etmislerdir. Bu
calismada sonu¢ olarak SMRP’nin hastalik seyri sirasinda kullanish bir belirteg
olabilecegi, osteopontinin ise prognostik bir belirte¢ olarak kullanilamayacagi
bildirilmistir.

Rai ve ark. (98) da serum SMRP ve osteopontin diizeylerini saglikli kisilerde,
MM hastalarinda ve MM dis1 kanserlerde inceledikleri caligmalarinda, her iki
belirtecin de MM’l1 hastalarda kontrollere gore yiiksek oldugu fakat tedavi sonrasi
sadece SMRP diizeylerinin normale dondiigiinii rapor etmislerdir.

Ivanov ve ark. (84) osteopontinin farkli izoformlariyla yaptiklari bir
caligmada osteopontin A ve daha az oranda osteopontin B’nin saglikli plevra
kontrollerine oranla birgok MM olgusunda dramatik olarak yiiksek oldugunu bununla
birlikte C izoformunun sabit kaldigin1 gostermislerdir. Ayni1 zamanda primer tlimorle
kiyaslandiginda osteopontinin A ve B izoformlarinin rekiirren kanserlerde daha
yiiksek bulundugunu, C izoformunun sabit kalmaya devam ettigini bildirmislerdir.
Bu sonuglara dayanarak A ve B izoformlarmin MM’da tanmisal belirte¢ olarak

kullanilabilcegini ve ileri arastirmalarla bunlarin tiimdr progresyonundaki olasi
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rollerinin ortaya ¢ikarilabilecegi sonucuna varilmistir. Ayni ¢calismada iki farkli MM
hiicre dizisi kullanilarak A ve B izoformlarmin hiicre proliferasyon, migrasyon,
invazyon ve koloni olusumunda etkili oldugu gosterilmistir. izoform C ile ise bu tiir
etkiler goriilmemistir.

Over kanseri lizerinde yapilan ¢aligmalarda MM’dakine benzer osteopontin
izoformlarinin varlig1 ve biyolojik aktivitesi goriilmiistiir. Meme kanseri ile yapilan
ayr1 bir ¢alismada ise osteopontinin C izoformunun agirlikli olarak eksprese edildigi
ve bu kanserde bu izoformun bulunmasmin kot prognoz belirteci oldugu
saptanmustir (112, 113).

Grigoriu ve ark.’nin (101) 112 asbeste maruz kalmis saglikli kisi, 33 RMH,
43 plevral metastazli kanser ve 96 MM olgusunda serum ve plevral sivida
osteopontin ve mezotelin diizeylerini inceledikleri c¢aligmalarinda; osteopontinin
asbeste maruz kalmig saglikli kisilerle MM’y1 ayirmada basarili ancak MM’y1
plevral metastatik karsinom veya RMH olgularindan ayirmada yetersiz kaldigi
bildirilmistir. Mezotelinin, MM’y1 RMH’den ayirt etmede yararli oldugu ancak
epiteloid olmayan MM alt tiplerinde yetersiz kaldig1 bildirilmistir. Yine bu ¢alismada
osteopontinin yiiksek duyarliliga sahip olmakla birlikte 6zgiilliigliniin diisiik olmasi
nedeniyle pratikte MM tanisinda bir belirteg olarak heniiz kullanilamayacagi
belirtilmistir.

Tajima ve ark. (114) yaptiklart ¢alismada hyaluronan baglanmasimin
osteopontin araciligiyla arttirilmasinin mezotelyoma hiicrelerinde ¢oklu ilag
direncine neden oldugunu bulmuslardir. Bu ¢aligma osteopontinin MM tedavisinde
potansiyel bir hedef molekiil olabilecegini gostermektedir.

Osteopontinin artan diizeyleri timor progresyonu, invazyonu ve metastazlarla
koreledir. Her ne kadar artan diizeyler diger maligniteleri diglamasa da giincel
bulgular osteopontinin MM’da bir belirte¢ olarak Gnemli bir potansiyele sahip
oldugunu ve pozitif prediktif giiciiniin CA125’in over kanserindeki gliciine esdeger
oldugunu gostermektedir (101).

Calismamizda osteopontin boyanmasi Tigrani ve ark.’larinin yontemine
benzer sekilde degerlendirilerek derecelendirildi. Serimizdeki RMH ve MM’y1 igeren

tim olgular g6z Oniine alindiginda, olgularin %82’sinde osteopontin ile boyanma
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saptandi. Osteopontin pozitif olan olgularin ¢ogunlugunun 2 ve 3 diizeyinde
ekspresyon gosterdigi goriildii (%78).

Calismamizin osteopontin agisindan sonuglar1 degerlendirildiginde; RMH
olgularmin  %90’inda ekspresyonunun varligit ve bu olgularin %70’inde
ekspresyonun 3 diizeyinde oldugu goriilmiistir. RMH olgularinin higbirinde 1
diizeyinde ekspresyon gozlenmezken, %?20’sinde 2 diizeyinde ekspresyon
saptanmigtir. MM olgularinin ise %80°i osteopontin ile ekspresyon géstermistir. Bu
grupta en sik 2 diizeyinde ekspresyon izlenmistir (%33). Geri kalanlarin %22’sinde 1
ve %25’inde de 3 diizeyinde ekspresyon mevcuttur. Ekspresyon diizeyi ve sikligi
acisindan RMH ile MM olgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
mevcuttur (p<0.001). Serimizde osteopontinin RMH olgularinda daha yiiksek oranda
ve derecede ekspresyon gosterdigi saptanmistir.

Daha 6nce RMH ve MM ’da osteopontinin 6nemini arastiran ¢alismalarda, bu
belirtecin RMH’ye nazaran agirlikli olarak MM olgularinda eksprese edildigi
bildirilmektedir. Calismamizda ise osteopontinin RMH olgularinda daha belirgin
olmak {izere her iki grupta da ekspresyon gosterdigi saptanmistir. Calismamiz,
literatlirde yer alan ¢aligmalardan Tigrani ve ark.’nin (85) yaptiklar1 ¢aligmada RMH
ve MM olgularinda elde ettikleri sirasiyla % 100 ve %95 ekspresyon oranlar ile
uyumluluk goéstermektedir.

Osteopontin agisindan MM’nin alt tipleri arasinda ekspresyon farki olup
olmadig1 degerlendirildiginde; EMM’larin %75’inin, MMM’larin %93 ilinlin ve
SMM’larin %83’linlin osteopontin ile ekspresyon gosterdigi saptanmistir. Gruplar
arasinda ekspresyon agisindan istatistiksel bir farklilik bulunmamakla (p=0.560)
birlikte en yiiksek ekspresyon orant MMM’da, en diisilk ekspresyon orani ise
EMM’da saptanmustir.

Ekspresyon diizeyi goz oniine alindiginda; tim MM alt tiplerinde en sik 2
diizeyinde ekspresyon goézlenmis olup 3 diizeyinde ekspresyon en fazla SMM
olgularinda saptanmistir (%42). MMM’larin biiyiik bir ¢cogunlugu 2 ve 3 diizeyinde
ekspresyon gostermektedir. EMM’larda ise en sik 2 diizeyinde ekspresyon
gozlenmistir.

Ivanov ve ark.’nin (84) calismasinda bildirildigi gibi osteopontinin farkli

izoformlarmin farkl etkileri bulunmaktadir. Literatiirde yer alan ve yukarida bahsi
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gecen diger ¢alismalar ve bizim ¢alismamizda kullanilan antikorlarin osteopontinin
hangi izoformuyla etkilesime girdigi acik ve kesin degildir. Bu nedenle ¢aligsmalar
arasinda saptanan farkliliklarin kullanilan antikorlarin  osteopontinin  farkli
izoformlariyla etkilesime girmesiyle gelisiyor olabilecegi diistincesi akla
gelmektedir. Gelecekte osteopontin izoformlarma spesifik immiinohistokimyasal
belirteglerin kullanilmasinin osteopontin ekspresyonunun MM’larda ve diger
tiimorlerde daha dogru ve kesin sonuglar vermesi olasidir. Calismalar arasindaki
farkli sonuglar aymi zamanda osteopontinin ekspresyon ve degerlendirilme
farkliligindan ve/veya olgu saymmizin nispeten fazla olusundan kaynaklaniyor
olabilir.

Calismamizda RMH olgularinda osteopontin ile p53 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadig1 goriildii (p=0.775).

Tiim MM olgular1 bir arada degerlendirildiginde osteopontin ile p53 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamis (p=0.327) olmakla birlikte
MM olgularinda RMH’ye nazaran daha yiiksek bir korelasyon degeri bulundu.
Benzer olarak MM’nin alt tipleri arasinda da osteopontin ile p53 arasinda bir
korelasyon olmadigi goriildii (p=0.775).

Frey ve ark. (109) ile Hopkins-Donaldson ve ark.’larinin (104) yaptiklar
caligmalardan da anlasildig1 gibi mezotelyal proliferasyonlarda osteopontin ve p53
farkli yolaklar kullanarak etkilerini gostermektedir. Calismamizda benign ve malign
olgularda osteopontin ve p53 ekspresyonu arasinda bir korelasyonun bulunmayis: bu
iki immiinohistokimyasal belirtecin farkli yolaklar kullanarak etkilerini gosterdikleri
savini destekleyebilir.

MM’da, osteopontin ve p53’iin tanisal ve/veya prognostik bir belirte¢ olarak
degeri halen tartigmalidir. Caligmamizda saptadigimiz degerler gbéz Oniine
alindiginda, osteopontinin duyarliliginin her iki grupta da olduk¢a yiiksek olmasi bu
antikorun RMH ve MM ayriminda kullanilabilecek uygun bir belirte¢ olmadigini
diistindiirmektedir. Buna karsin p53°ilin duyarliliginin MM’da yiiksek olup RMH’de
diisiik kalmasi, bu antikorun iki durumun ayirici tanisinda rutin uygulamada

oncelikle tercih edilebilecegi sonucunu desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 2004 ile 2011 yillart arasinda RMH tanisi alan hastalar arasindan 20 olgu ve
plevral MM tanis1 alan hastalar arasindan 80 olgu segilerek histopatolojik 6zellikleri
gbozden gegirildi. RMH ve MM’li olgularda, ayrica MM olgularmin alt tipleri
arasinda p53 ve osteopontin ekspresyon durumu yani sira p53 ile osteopontin
ekspresyonu arasinda korelasyon olup-olmadig1 degerlendirildi. Elde edilen sonuglar
sOyledir:

1. Calismaya 20 adet RMH olgusu ve 80 adet MM olgusu dahil edilmistir.
Malign olgular 53 (%66.3) EMM, 15 (%18.7) MMM ve 12 (%15) SMM’dan
olugsmaktaydi.

2. Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 29 ile 85 arasinda degismekteydi
ve yas ortalamasi 62.9°du. RMH ve MM’ olgularda, ayrica MM olgularinin alt
tipleri arasinda yas dagilim1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

3. Olgularin 50’si (%50) erkek, 50’si (%50) kadindi.

4. Grup ayrmmu1  olmaksizin  tim  olgular  degerlendirildiginde
immiinohistokimyasal p53 ekspresyon diizeyi %61, osteopontin ekspresyon diizeyi
ise %82 idi.

5. RMH olgularinda p53 ekspresyon diizeyi %20, MM olgularinda ise %71
idi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark saptandi
(p<0.001).

6. MM olgularinin alt tipleri arasinda immiinohistokimyasal p53 ekspresyon
diizeyleri ise EMM’da %70, MMM’da %73, SMM’da ise %75 idi. MM alt tipleri
arasinda p53 ekspresyon diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.719).

7. RMH olgularindaki osteopontin ekspresyon diizeyi %90, MM olgularinda
ise %80 idi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark
saptand1 (p<0.001).

8. MM alt tipleri arasinda immiinohistokimyasal osteopontin ekspresyon
diizeyleri ise EMM’da %76, MMM’da %93, SMM’da ise %83 idi. MM alt tipleri
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arasinda osteopontin ekspresyon diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.560).

9. RMH olgularinda immiinohistokimyasal p53 ve osteopontin ekspresyon
diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi saptandi (p=0.775).

10. MM olgularinda immiinohistokimyasal p53 ve osteopontin ekspresyon
diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi saptandi (p=0.775).

11. EMM’da immiinohistokimyasal p53 ve osteopontin ekspresyon diizeyleri
arasinda korelasyon olmadig1 saptandi (p=0.775).

12. MMM’da immiinohistokimyasal p53 ve osteopontin ekspresyon
diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi saptandi (p=0.775).

13. SMM’da immiinohistokimyasal p53 ve osteopontin ekspresyon diizeyleri

arasinda korelasyon olmadig1 saptandi (p=0.775).
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