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OZET

Arslan, S. Malign plevral patolojili hastalarda serum belirteclerinin tam ve
prognostik degeri, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar: ve Tiiberkiiloz Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2012.
Malign Mezotelyoma asbest temas: ile iliskili, mezotel hiicre Ortiisiinden
kaynaklanan hizli seyirli bir tiimordiir. MM erken tanisinda yardimci olacak, prognoz
hakkinda bilgi verebilecek ve tedavi yanitin1 degerlendirmede yardimci olabilecek
tiimor belirteclerine ihtiyag vardir. Bu ¢alismada, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Anabilim Dali’nda Ocak 2004—
Aralik 2009 arasinda plevral sivi nedeniyle tetkik ve tedavi edilen 230 hastadan tani
aninda elde edilen serum Orneklerinde Hyaluronan (HYA), N-ERC/mezotelin
(NERC), C-ERC/mezotelin (CERC), Osteopontin (OPN) ve Sindekan-1 (SDCI)
diizeyleri incelenerek, mezotelyoma esas alinmak {izere malign plevral patolojilerin
ayirict tanisinda sagladiklart katki arastirilmistir.  Calismamizda mezotelyoma
hastalarinin  %67’sinde CERC, %71’inde NERC, %74’tinde HYA yiiksek
bulunurken, diger kanserlerin plevral tutulumunda hem CERC hem de NERC %39
oraninda yliksek bulundu. Benign hastaliklarda ise CERC %26, NERC %18 yiiksek
bulundu. HYA diizeyleri diger malignitelerde ve benign hastaliklarda hastalarin
%50’den fazlasinda yiliksek bulundu. Calismamizda en bagarili goriinen
biyobelirtegler NERC ve CERC idi. Ozgiilliik ve duyarlilik sirasiyla; MM ile diger
tiim hastalar1 ayirmada CERC igin %65,7 ve %67, NERC i¢in %70 ve %71,4 olarak
saptandi. MM ile diger kanserleri ayirmada sirasiyla CERC i¢in %60,8 ve %65,9,
NERC i¢in %60,8 ve %71,4, mezotelyomayr benign hastaliklardan ayirmada
sirastyla CERC igin %73,9 ve %67, NERC igin %81,5 ve %71,4 olarak saptandi.
Belirteclerin kombine edilmesinin mezotelyoma tanisina ek katkis1 saptanmadi. MM
hastalarinda baslangigtaki ortalama serum biyobelirte¢ diizeyleri iyi prognozlu
hastalarla kotii prognozlu hastalar arasinda karsilagtirildi, ancak arada anlamli fark
saptanmadi. Mezotelyoma ve diger malign plevral patolojilerin erken tani ve ayirici
tanisinda mevcut belirteclerle yapilacak yeni, kapsamli ve prospektif caligmalara ve
iizerinde ¢alisilacak yeni biyobelirteglere gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Malign Plevral Patoloji, Malign Mezotelyoma, Hyaluronan, N-

ERC/mezotelin, C - ERC/mezotelin, Osteopontin, Sindekan-1
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ABSTRACT

Arslan, S. Importance of Serum Biomarkers for the Diagnosis and Prognosis of
Patients with Malignant Pleural Pathologies, Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of Chest Diseases
and Tuberculosis, Eskisehir, 2012. Malignant Mesothelioma is an aggressive tumor
arising from the mesothelium, which is associated with previous asbestos exposure.
Tumor markers which help to achieve early diagnosis, help to assess treatment
response and also give information about estimated prognosis are needed. Two
hundred and thirty pleurisy patients who were admitted to Eskisehir Osmangazi
University Medical Faculty Chest Diseases and Tuberculosis Department between
January 2004-December 2009 were included in this study. Serum levels of
Hyaluronan (HYA), N-ERC/mesothelin (NERC), C-ERC/mesothelin (CERC),
Osteopontin (OPN) and Syndecan-1 (SDC1) at the time of diagnosis of patients were
evaluated to find out whether those biomarkers were helpful to differentiate
malignant mesothelioma from other malignant diseases invading pleura and from
benign diseases of the pleura. Of mesothelioma patients; 67% had elevated serum
CERC levels, 71% had elevated NERC, 74% had clevated HYA levels. 39% of
other malignancies had elevated CERC and NERC levels. CERC was found elevated
at 26% of benign conditions, NERC was found elevated at 18%. HYA was found
elevated more than 50% of other malignancies and benign disesaes. Specificity and
sensitivity were found; 65,7% and 67% respectively for CERC; 70% and 71,4%
respectively for NERC to distinguish MM from all other patients. To distinguish MM
from other malignancies; they were found 60,8% and 65,9% respectively for CERC;
60,8% and 71,4% respectively for NERC. To distinguish MM from benign diseases;
they were found 73,9% and 67% respectively for CERC; 81,5% and 71,4%
respectively for NERC. No significant improvement was detected with combined
biomarkers for the diagnosis of MM. No significant difference was found between
the biomarkers at diagnosis as a prognostic measure. More studies with biomarkers
are needed for early diagnosis of mesothelioma and for differential diagnosis of
mesothelioma from other malignant pleural diseases.

Key Words: Malignant Mesothelioma, Hyaluronan, N-ERC/mesothelin, C-

ERC/mesothelin, Osteopontin, Syndecan-1
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1. GIRiS

Malign mezotelyoma (MM), asbest’in endiistriyel degeri yiliksek bir iiriin
olmasi nedeniyle 20. yiizyildaki hizli ve yaygin sanayilesme siirecinde ¢ok cesitli
alanlarda kullanilmasma bagli olarak goriilme sikligi belirgin olarak artmis bir
malign tiimordiir (1). En sik plevradan kdken alir, ancak daha nadiren periton ve
perikart kaynakli da olabilir (1).

Asbestin diinyada kullanimi giderek azalmakla birlikte, 6zellikle az gelismis
ya da gelismekte olan bazi iilkelerde kullammi devam etmektedir. Ote yandan,
dogada, bazi bolgelerdeki toprak Ortiisiinde asbest liflerinin karigik halde
bulunabilmesi nedeniyle {lilkemizin bazi boélgelerinde ¢evresel asbest temasi sorunu
vardir. Bu durum s6z konusu boélgeler i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunudur (2,3).

Malign mezotelyoma plevral tutulum yapan birgok hastalik gibi baslangicta
sadece plevral siv1 klinigi ile ortaya cikabilir. Plevral sivilarin ayirici tanisinda pek
cok tanisal yontem mevcut olmakla birlikte; yine de plevral sivi nedenlerinin
birbirinden ayrimi ve dogru taniy1 saptayabilmek her zaman kolay olmayabilir.

MM’da da bu nedenlerle erken tani ¢ogunlukla zordur. MM koétii seyirli bir
timor olup, asbestle iliskisi kesin olarak kanitlanmig bir malignite oldugundan,
plevral sivist olan asbest temash kisilerde klinik ayirici tanida akla gelmelidir. Bu
grup kisilerde, MM gelisme riski yiiksek hastalar1 belirleyebilecek etkili tam
yontemleri gelistirilebilirse, hastaligi erken evrede saptayip, tedavi bagarisini
arttirabilme sans1 dogabilir.

MM ile diger plevral sivi nedenlerinin ayirici tanisinda yardimci olabilecek,
erken tani imkani saglayacak ve hastaligin molekiiler patofizyolojik siireci ile iliski
gostererek hastaligin  prognozu hakkinda bilgi verecek ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek bazi aracilar tiimor belirtegleri olup, bu
konudaki arayislar artarak devam etmektedir.

Bu caligmada, daha once MM o6n planda olmak {iizere malign plevral
patolojilerin tanisinda degerlendirilmis tiimor belirtegleri olan N-ERC/Mezotelin
(NERC), C-ERC/Mezotelin (CERC), Hyaluronan (HYA), Osteopontin (OPN) ile,
daha oOnce bu amagclarla arastirilmamis, ancak hastaligin patofizyolojik
mekanizmalar1 ile iligkili olabilecegi ortaya konmus biyolojik belirtecler olan

Sindekan 1 (SDC1)’in serum diizeylerinin kendi baslarina ve kombinasyonlar



halinde incelenmesi, MM’yi diger plevral sivi nedenlerinden ayirmadaki
etkinliklerinin incelenmesi ve degerlendirilmesi, hastalarin prognozu ile iligkilerinin

tartisilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Plevra Anatomisi

Plevra; akcigerler, diafragma, mediasten, perikard ve kostalar1 saran serdz bir
zardir. Paryetal ve visseral plevra olmak tizere iki kisimdan meydana gelir. Visseral
plevra akcigerleri kaplar. Paryetal plevra hemitoraks1 i¢ yiizden sarar (4).

Paryetal ve visseral plevra arasinda plevral bosluk bulunur. Plevral bosluk
yaklagik 10-20 pm genisligindedir. Bu boslukta yaklasik 0,1-0,2 ml/kg sivi
mevcuttur. Plevral sivi paryetal ve visseral plevra yapraklarinin birbiri tizerinde
kaymasimi saglar. Berrak, renksiz goriinlimdedir. Plevral sivida normalde 1,5
g/dL'den az protein, yaklasik 1500 hiicre/ml kan hiicresi mevcuttur (biiyiik kismi
monosit, az miktarda lenfosit, makrofaj, mezotel hiicresi, polimorfoniikleer 16kosit).

Plevral sivida normal sartlarda eritrosit bulunmaz (5).

2.2. Plevra Histolojisi ve Embriyolojisi

Plevral bosluk mezotel hiicreleri ile doselidir ve primitif ¢6lomik kaviteden
gelismistir (6). Mezotel hiicrelerinin olusturdugu ortilye mezotelyum adi verilir.
Mezotelyum insanda embriyolojik olarak 14. giinde ¢olomik kaviteleri ddseyen
kiibik hiicrelerin uzun yassi hiicrelere farklilagsmasi sonucu mezodermden gelisir (7).

Paryetal ve visseral plevrayr doseyen mezotel hiicreleri 6-12 mikron ¢apa
sahiptir. Hiicreler pleomorfiktir ve kolumnar, yassi ya da kiiboidal sekil
gosterebilirler. Biitiin alanlarda tek tabaka halinde siralanirlar. Ovoid niikleusa sahip
olup organelden zengindir. Makrofaj hiicrelerine doniislip fagositoz yapabilme
Ozelligi kazanabilirler. Elektron mikroskobuyla incelendiginde yassilasmis ve
kabarik olduklar1 goriiliir. Plevral yilizeyde diffiiz olarak mikrovilliislerin varligi
elektron mikroskobuyla gosterilebilir. Mikrovilluslarin fonksiyonlar1 tam olarak

bilinmemektedir (8, 9).

2.3. Plevra Fizyolojisi
Paryetal plevra yiizeyinde 2-12 um biiyiikliigiinde agikliklar vardir; bu
acikliklara mezotelyal stomata adi verilir. Plevral sivi drenaji kostal yiizeyden

parasternal ve paravertebral lenf nodlarina, mediastinal yiizeyden trakeobronsiyal



lenf nodlarina stomatalar araciligiryla saglanir. Paryetal plevranin aksine visseral
plevrada stomatalar bulunmaz ( 10).

Paryetal plevradaki bag dokuda agri lifleri vardir. Visseral plevrada agri lifleri
bulunmaz. Bu nedenle paryetal plevradan agr1 algilanabilirken visseral plevra i¢in bu
durum s6z konusu degildir. Kostal plevra ve diyafragmatik plevranin periferik
boliimii interkostal sinirler tarafindan innerve edilir. Diyafragmanin merkezi kismi

ise frenik sinir tarafindan innerve edilir (10).

2.4. Plevral Sivi Olusum Mekanizmalari

Plevral efiizyon, plevral boslukta normalde bulunandan daha fazla sivi
birikmesidir. Normalde sivi1, paryetal plevranin kapillerlerinden plevral bosluga sabit
bir hizla (0,01 ml/kg/saat) sizar ve paryetal plevrada bulunan lenfatikler araciligiyla
belli bir hizla (0,2 ml/kg/saat) geri emilir. Bunun sonucunda plevral boslukta
kayganlig1 saglayacak kadar sivi kalmis olur (11).

Plevral sivi olusumunda, sivinin gectigi membran ylizeyine etki eden
hidrostatik ve onkotik basinglar, membranin kalinlig1 ve vaskiiler sistemin plevral
membrana uzaklig: etkili olur (4, 12).

Plevral sivinin olusumunda artis ya da emiliminde azalma plevral alanda agir1
plevral sivi birikimine neden olur. Plevral sivinin olusumu hidrostatik ve onkotik
basinglar arasindaki denge ile iliskilidir (4, 6, 13).

Plevral boslukta fazla miktarda sivi birikimi birka¢ mekanizma ile ortaya
cikabilir. Pulmoner vendz basingta ve sistemik vendz basingta meydana gelecek bir
artis plevral sivi yapiminda artis ile sonuglanir. Bu durumda sivi olusumunu
belirleyen ana faktér pulmoner kapiller kama basincidir. Vaskiiler permeabilitenin
degismedigi durumlarda, hidrostatik basing artis1 protein orani diisiik plevral sivi
birikimine neden olur (13).

Serum albumin seviyelerinin diisiik oldugu durumlarda dolasimdaki onkotik
basing azalir. Bunun neticesinde hem paryetal hem de visseral plevradan plevral
bosluga diisiik protein igerikli sivi gegisi gerceklesir.

Normalde plevral alanda basing negatif degerdedir. Zaten negatif olan basing
degerinin daha da azalarak daha negatif hale gelmesi (6rn. atelektazi) basing farkinm

artirir; sonug olarak plevral sivi1 artist ortaya cikar.



Kapiller damar duvar1 gegirgenliginde herhangi bir nedene bagli artis
gelisirse, damar digia sivi ve protein gecisi artar. Plevral dokuda meydana gelen
inflamasyon, infeksiyon gibi patolojiler plevral kapiller sistemi de etkileyerek
permeabilite artis1 ortaya ¢ikarir.

Paryetal plevrada bulunan stomalardan mediastinal lenf nodlarina dek lenfatik
drenaj sisteminin herhangi bir yerinde tikaniklik olusmasi plevral boslugun lenfatik
drenajinin bozulmasina yol agar. Bunun neticesinde plevrada sivi toplanir. Plevral
sivi geri emilimini en ¢ok azaltan neden paryetal plevra lenfatiklerinin
obstriiksiyonudur. Ozellikle malign plevral efiizyonlarda sivi olusumunun en énemli
nedenlerinden birinin lenfatik obstriiksiyon oldugu diisiiniilmektedir (14).

Periton boslugunda sivi1 birikimine neden olan durumlarda sivi, diyafragmatik
lenfatikler veya konjenital diyafragmatik defektler yoluyla plevral bosluga gecebilir.
Plevra ici basing karin i¢i basingtan diisiik oldugundan sivi karindan toraksa dogru

hareket eder (13).

2.5. Klinik

Plevral efiizyona bagli semptomlar genelde plevral efiizyona neden olan
hastalikla ilgilidir. Hastalarin bir kisminda siviya bagli sikayet olmayabilir. Plevral
efiizyonda ploretik agri, nefes darlig1 ve oksiirtik sik goriiliir (15). Fizik muayenede —
ozellikle sivi miktar1 az ise - bulgu saptanmayabilir. Az miktarda plevral sivida
plevral yapraklarda inflamasyon varsa frotman saptanabilir. Orta miktarda plevral
sivida, sivili taraf solunuma az katilir, ilgili alanda vibrasyon torasik alinmaz,
perkiisyonda matite mevcuttur ve ilgili alanda oskiiltasyonda solunum sesleri
alimamaz. Cok miktarda plevral sivi bulunan hastada nefes darlig1 belirgindir ve ilgili
hemitoraks solunuma katilmaz. Palpasyonla sivili tarafta vibrasyon torasik alinmaz,

perkiisyonda matite saptanir, oskiiltasyonda ise solunum sesleri isitilmez (16).

2.6. Plevral Siv1 Goriintiileme Yontemleri

Serbest plevra sivisi hastanin pozisyonuna gore yer degistirir. Plevral sivi dik
pozisyondaki hastada Oncelikle akcigerin alt yiizii ile diyafragma arasindaki
infrapulmoner alanda birikir. Plevral eflizyonlarin radyolojik goériintimii, tetkik
esnasinda hastanin pozisyonuna, sivinin serbest veya lokule olmasina ve sivi

miktarina gore degisiklik gosterir. Plevral eflizyonlarin saptanmasinda kullanilan



goriintiileme yontemleri arasinda konvansiyonel radyografi, ultrasonografi ve
bilgisayarli tomografi yer alir.

Ik basvurulmasi gereken goriintiileme yontemi posteroanterior (PA) ve
lateral gogiis radyografisidir. Ilave olarak lateral dekubitus pozisyonunda
radyografiler 6zellikle az miktarda plevra sivisi olan vakalarin tamisinda yararlidir
(17). PA radyografilerde ilk bulgu kostofrenik sinuslerin kiintlesmesidir. Plevral sivi
miktar1 arttikca hemidiyafragma ve siniislerin konturlar: silinir. Plevral sivi biiylik
oranda X-isinmnin gegisine izin vermedi8i icin standart akciger grafilerinde
radyoopak goriiniir. Masif plevra sivisi kalp konturunda silinme ve mediastenin karsi
tarafa itilmesine sebep olur. Masif plevra sivist olmasina ragmen akciger
parankiminde kollaps gelismisse mediasten diger tarafa itilmez ve orta hatta
izlenebilir. Bu durum genelde santral hava yollarinda tikayici lezyon oldugunda
gbzlenir. Plevral MM ve plevranin malign tiimdrlere bagl tutulumunda da masif sivi
olmasina ragmen mediasten orta hatta izlenebilir (18).

Konvansiyonel radyografilerde saptanan bulgular1 dogrulamak veya
saptanamayan olast bulgular1 ortaya koymak i¢in ultrasonografi veya bilgisayarli
tomografi (BT) tercih edilebilir. Ultrasonografi X 1sin1 igermez, noninvaziftir ve
kolaylikla uygulanabilen bir goriintiileme yontemidir. Plevral boslukta serbest veya
lokulasyon gosteren sivinin saptanmasinda, sivi ile plevral kalinlasmanin ayriminda,
az miktarda plevral sivinin saptanmasi, lokule-ankiste s1vi saptanmasi, pndmotoraks
siiphesi olan durumlarda; ayrica torasentez, sivi drenaji, tiip yerlestirilmesi ve plevra
biyopsisi sirasinda girisim i¢in uygun lokalizasyonun saptanmasinda faydalidir (19,
20).

Bilgisayarli tomografi (BT), plevral sivi tam1 ve ayirici tanisi, patolojik
degisikliklerin komsu yapilarla iliskisinin degerlendirilmesi ve ek patolojik
bulgularin saptanmasi agisindan 6nemli katki saglar. Toraks BT lezyona yonelik igne
biyopsi iglemi sirasinda lokalizasyon i¢in kullanilabilir. Plevra hastaliklarinda BT
incelemesinin amaci, plevra ve parankim tutulumunu ortaya koymaktir. BT
mediastinal plevra da dahil olmak iizere plevranin tiim kisimlari degerlendirmeye
firsat verir (19).

Toraks BT gogiis duvari, kostalar ve mediastinal yapilarin invazyonunun

degerlendirilmesinde ©nemli bir yere sahiptir. Normal yag planlarimin kayb,



mediastinal yaga asikar yayilim ve mediastinal yapilarin yiizde ellisinden fazlasini
cevreleyen tiimor varligl tiimor invazyonunun gostergesidir (21). Ancak, intratorasik
lenf nodu tutulumunu degerlendirmede yarari sinirlidir (22,23).

Bazi klinisyenler potansiyel olarak rezektabl hastaligi olan se¢ilmis hastalarda
hastaligin lokal yayiliminin dagerlendirmesinde Manyetik Rezonans (MR)’in
kullanimin1 6nermektedir. MR tetkiki; plevra tiimorlerinde, 6zellikle MM’de go6giis
duvar1 ve diyafragma gibi komsu yapilara lokal yayiliminin degerlendirilmesinde
tercih edilebilecek goriintiileme yontemidir. Plevra sivilart T1 agirlikli goriintiilerde
diisiik sinyal intensitesi (hipointens), T2 agirlikli goriintiilerde ise yiiksek sinyal
intensitesi (hiperintens) ortaya koyarlar (19,24). Ozellikle koronal MR MM nin
diafram boyunca intraperitoneal kaviteye yayilimini gosterebilir (25).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) taramasinda artmis fluorodeoxyglucose
(FDG) tutulumu malign plevral mezotelyoma ile benign plevral hastaliklar1 ayirmada
ve buna ek olarak mediastinal lenf nodlarinda olabilecek bir patolojik tutulumu da
saptamada yararli olabilir (26,27).

PET-BT tetkikinde [8-fluorodeoxyglucose kullanilir ve toraks disindaki
hastaligi yakalamada avantajlar1 vardir. Ancak, mediastinal lenf nodlarmi
degerlendirmede yalniz basina PET kullanildiginda 6nemli oranda yanlis pozitiflik
ve yanlis negatiflik mevcuttur (26,28).

Bir seride MM tanili 24 hastanin 22’sinde (%91) FDG tutulumu artmis
bulunurken benign plevral hastaliga sahip 4 hastanin hi¢birinde patolojik tutulum
saptanmamustir (26). Benzer olarak bir baska yayinda MM tanili 17 hastanin 15’inde
artmis FDG tutulumu saptanirken benign plevral hastaligi olan 14 hastada tutulum
saptanmamustir (27).

[k hasta degerlendirmesinde en giivenilir goriintiileme yontemi entegre PET-
BT gibi goriinmektedir (29-31).

Bu yaklasimla ilgili sonuglar {i¢ ayr1 seride gosterilmistir:

J Bir seride, BT ile T4 veya M1 dis1 hastalik olarak degerlendirilen 42
hasta PET- BT ile degerlendirilmis ve 12 hasta (%29) T4 lezyon varlig1 veya uzak
metastaz saptanarak inoperabl kabul edilmislerdir (Sirastyla % 29 ve % 14) (29).

o Baska bir seride, potansiyel olarak rezektabl MM (Evre II/III) olan 54

hasta PET-BT ile degerlendirilmistir. Goriintiileme bulgularini konfirme etmek ig¢in



52 hastaya cerrahi uygulanmis, uzak metastazi olan 2 hasta da takip edilmistir (30).
Hem evre II hem de evre III hastalarin degerlendirmesinde PET/BT; BT, MRI veya
tek basina PET ten daha kesin dogru sonug¢ vermektedir.

. Ugiincii bir seride PET-BT 35 MM hastasinda BT ile karsilastiriimistir
(31). Otuzbes hastanin 14’tinde PET-BT bulgularina dayanarak ¢ogunlukla primer

tiimoriin evresinde artis olmasindan dolayi, cerrahi rezeksiyondan vazgecilmistir.

2.7. Tam

Muayene ve radyolojik degerlendirme ile plevral sivi saptanan bir olguda
verilmesi gereken ilk karar tanisal torasentez endikasyonunun olup olmadigidir.
Plevral s1vil1 bir hastada iki durumda torasentez endikasyonu yoktur:

1. Plevral sivinin kalp yetmezligine bagli oldugunu gosteren tipik radyolojik
(bilateral plevral sivi, kardiyotorasik indekste artig) ve klinik bulgularin
varlig1.

2. Az miktarda s1v1 (lateral dekubit grafide 10 mm’den az kalinlikta).

Plevral sivinin kalp yetmezligine bagli oldugu diisiiniilen ancak yan agrisi,
ates veya atipik radyolojik bulgularin (asimetrik bilateral sivi veya tek tarafli ¢ok
miktarda s1vi1) eslik ettigi hastalarda tanisal torasentez yapilmalidir (13, 32).

Torasentezle alinan sivinin transuda - eksuda ayriminin yapilmasi gerekir.
Transuda - eksuda ayrimi plevral sivi ve serumda laktat dehidrogenaz (LDH) ve
protein diizeylerinin karsilagtirilmasi ile yapilir. Light kriterleri olarak bilinen
kriterler bu ayrimin yapilabilmesine olanak saglar (9). Light kriterlerinden en az
birinin saptanmasi sivinin eksuda oldugunu, hi¢ birinin saptanmamasi ise transuda
oldugunu goserir. Light Kriterleri:

1. Plevral s1v1 protein degeri / Serum protein degeri > 0,5

2. Plevral stvi LDH degeri / Serum LDH degeri > 0,6

3. Plevral sivi LDH degerinin serum LDH degeri i¢in laboratuar tist sinirinin
2/3’iinden yiiksek olmasi.

Klinik olarak transuda beklenen, fakat Light kriterlerine gore eksuda

niteliginde plevral siv1 tespit edilen hastada serum ve plevral siv1 albiimin diizeyleri
de incelenmelidir. Serum ve plevral sivi albiimin degerleri arasindaki fark 1,2

gr/dL’nin iizerinde ise s1v1 transuda olarak kabul edilir (9, 33).



Eksuda niteliginde plevral sivilarda; siviya neden olan hastalifin tanisini
ortaya koyabilmek icin siviya yonelik ek testler yapilmasi gerekir. Sivi transuda ise
neden biiylik oranda sistemik bir hastaliga baghdir ve siviya yonelik ek tanisal
testlere gerek yoktur.

Transudatif Plevral Efiizyon Nedenleri;

1- Konjestif kalp yetmezligi
2- Siroz
3- Pulmoner emboli
4- Glomeriilonefrit
5- Periton diyalizi
6- Nefrotik sendrom
7- Miksddem
8- Atelektazi
9- Pulmoner tromboemboli
10- Sarkoidozis
Eksudatif Plevral Efiizyon Nedenleri;
1- Neoplastik hastaliklar
a) Metastatik kanserler
b) MM
2- Enfeksiydz nedenler
a) Bakteriyal enfeksiyonlar
b) Tiiberkiiloz
c) Mantar enfeksiyonlari
d) Parazitik enfestasyonlar
e) Viral enfeksiyonlar
3- Pulmoner emboli
4- Gastrointestinal hastaliklar
a) Pankreatit
b) Subfrenik abse
c) Intrahepatik abse
d) Ozefagus perforasyonu

5- Kollajen vaskiiler hastaliklar
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a) Romatoid artrit
b) Sistemik lupus eritematozis
c) Ilaca bagli lupus
d) Sjogren sendromu
e) Wegener graniilomatozisi
6- ilaca bagli plevral hastaliklar
a) Nitrofurantoin
b) Metotreksat
c¢) Praktolol
d) Bromokriptin
7- Diger hastaliklar ve durumlar
a) Asbeste maruz kalma
b) Postperikardiyektomi ve postmiyokardiyal infarktiis sendromu
c¢) Meigs sendromu
d) Sarkoidozis
e) Uremi
f) Hapsolmus akciger
g) Radyasyon tedavisi
8- Hemotoraks
9- Silotoraks
Normal plevra sivisi agik sar1 renkte ve berraktir. Transuda vasfinda sivilar
cogunlukla acik sar1 renkli, berrak, akiskan ve kokusuzdur. Sivida protein miktar
arttikca renk koyulasir. Eksuda vasfinda plevral sivi cogunlukla bulanik, bazen kanli,
viskozdiir ve zaman zaman koagiile olabilir. Ampiyem sivisi ise opak ve viskdzdiir.
Siloz eflizyonlar ise siit beyaz rengindedir. Plevral sivilar goriiniimlerine gore seroz,
fibrindz, hemorajik, siloz, psddosiloz, ampiyem veya hemotoraks olarak
nitelendirilir. Kanli gorliinimii olan bir sivida Oncelikle hematokrit sayimi
yapilmalidir. Sivinin hematokrit degeri periferik kandaki hematokrit degerinin
%50'sinden fazla ise hemotoraks oldugu anlagilir. Hematokrit degeri %1 in iizerinde
olan hemorajik sivilarda muhtemel {i¢ tam1 6n plana ¢ikar; bunlar malignite,
pulmoner emboli ve travmadir. Plevral sivi bulanik, siit goriiniimiinde ise stvinin lipit

analizi ay1rici taniy1 saglar. Silotoraksta, sivida kolesterol kristali yoktur ve trigliserid
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diizeyleri yiiksektir (>110 mg/dL), psddosilotoraksta ise kolesterol diizeyi yliksektir
(>200 mg\dL), kolesterol kristalleri goriilebilir ve trigliserid diizeyi genellikle yiiksek
degildir (4, 9).

Plevra sivisinda hiicre sayimmi etiyoloji agisindan fikir verebilir. Notrofil
hakimiyeti plevray1 etkileyen akut bir inflamasyondan s6z edilebilir. Mononiikleer
hiicre hakimiyeti olan plevral efiizyonda ise plevrayr tutan kronik olaylar akla
gelmelidir. Bunlarin arasinda malignite, pulmoner emboli, koroner arter bypass
cerrahisi ve tiiberkiiloz en sik goriilen 4 klinik tablodur (34).

Plevra sivisinda glukozun belirgin olarak diisiik saptanmasi (< 60 mg/dL)
temel olarak dort hastaligi akla getirir. Bu hastaliklar komplike hale gelmis
parapnomonik plorezi, malignite, tiiberkiiloz ve romatoid artrit ile iliskili
plorezilerdir. En diisiik plevral sivi glukoz diizeyleri (<30 mg/dL) romatoid plorezi
ve ampiyemde saptanir. Plevra sivisinda diisiik glukoz diizeyine sahip olgularin
bir¢ogunda ayn1 zamanda diisiik pH ve artmis LDH diizeyleri saptanabilir (16).

Plevral sivida amilaz diizeyinin yiiksek bulunmasi 6zellikle ti¢ hastalig1 akla
getirir. Bu hastaliklar 6zefagus perforasyonu, pankreatit ve malign plevral sividir.
Ozefagus perforasyonu ve pankreatit durumlarinda plevral sivi amilaz diizeyleri
normal degerin 10-20 katina yiikselebilir (16).

Eksuda vasfinda plevral efiizyon saptanan olgularda plevral sivi 6rneginde
gram boyama, bakteri ve mikobakteri kiiltiirleri mutlaka yapilmalidir. Plevral sivi
kiiltiirtinin duyarhigi % 10-35 arasindadir. Plevral sivi yatak basinda direkt olarak
besiyerine ekilirse pozitiflik oran artabilir (35).

Tiiberkiiloz plorezide plevral bosluktaki inflamasyon akcigerdeki primer
tiiberkiiloz enfeksiyonu ile iliskilidir. Ulkemizde tiiberkiiloz sik goriilen bir
enfeksiyon hastaligi oldugundan plevral eflizyonlu bir hastada tiiberkiilozdan
stipheleniliyorsa bu acgidan da inceleme yapilmalidir. Gilinlimiizde plevral sivida
adenozin deaminaz (ADA), gamma-interferon (y-IFN) ve mikobakteriyel deoksiribo
niikleik asit (DNA) i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi yardimei ek
tetkiklerle tiiberkiiloz tanis1 koymak nispeten daha kolaydir. Torasentez ile alinan
plevral s1vi 6rnegi lenfositten zengin, mezotel hiicresi yoniinden fakir ve plevral sivi
ADA diizeyi >50 U/L ise olgunun tiiberkiiloz olma ihtimali yiiksektir. Yiiksek ADA

diizeyleri ampiyem ve romatoid artritte de bulunabilir (36).
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Plevral sivida malign hiicrelerin goriilmesi paryetal veya visseral plevraya
timor invazyonu oldugunu gdsterir. Plevral malignite siiphesi olan durumlarda
plevral sivi sitolojisi hizli ve etkili bir tan1 yontemidir. Malignitelerde tani pozitifligi
%40-87 arasinda degismekle birlikte; tecriibeli patolog, tiimor yayginligi, timoriin
plevral bosluk i¢ine biiyiimesi ve sitoloji 6rneginin en az ii¢ kez tekrarlanmasi sitoloji

pozitifligini artirir (37).

2.7.1. invaziv Tam Yontemleri

Kapali plevra biyopsisi 6zel bir igne yardimiyla paryetal plevradan doku
ornegi alimmasidir. Eksuda niteliginde plevral efiizyonu olan hastalarda uygulanir.
Ozellikle tiiberkiiloz plorezi ve malign plevral siv1 siiphesi yiiksek olan hastalarda
uygulanabilir. Tiiberkiiloz tanisinda bildirilen basart orani yiiksek bulunmustur. En
sik kullanilan igneler Ramel ve Abrams biyopsi igneleridir. Baz1 yayinlarda tru-cut
biyopsi ignelerinin bagar1 oranlarinin Ramel ya da Abrams biyopsi ignelerine esdeger
ya da daha ytiksek olabilecegi bildirilmistir (38, 39).

Torakotomi plevral sivinin bosaltilmasi, plevranin incelenmesi ve biyopsi i¢in
en basarili yontem olmakla birlikte morbiditesi ve mortalitesi torakoskopiye gore
oldukca yiiksektir. Plevral sivi olgularinda torakotomi ile agik biyopsinin tercih
edildigi durumlar arasinda torakoskopinin yapilamadigi (yogun plevral yapisiklik
varli§1 ya da interkostal araliklarin endoskopik cihazlarin gegemeyecegi kadar dar
oldugu durumlar) ya da dekortikasyon gibi tedavi yontemlerinin de uygulanmasi
diisiiniilen olgular mevcuttur (40).

Medikal torakoskopi, diger bir deyisle ploroskopi plevral araligin endoskopik
olarak incelenmesidir. Torakoskopi plevra hastaliklarina yonelik tanisal bir islem ve
bazi durumlarda tedavi yontemidir. Oncesinde uygulanmis olan daha az invaziv
yontemlerle tan1 konamamis plevral efiizyonlarda doku tanisina olanak saglayan bir
ileri tetkik yontemi olarak kullanilir. Plevral boslugun gozle muayenesine imkan
vermesi ve gorerek biyopsi drnegi alinmasini saglamasi nedeniyle tani sansini artiran
bir yontemdir. Torakoskopi, plevra yapraklarinin, diyafragmanin, akcigerin ve
perikardin bir kismi ile mediastinal alanin dogrudan goriilebilmesine olanak saglar.
Islem sirasinda gerek goriiliirse plevral bosluktaki sivinin bosaltilmasi, uygun

lezyonlardan biyopsi ornekleri alinmasi, ploredezis uygulanmasi ve uygun vakalarda
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plevra yapraklar1 arasinda olusmus olan yapisikliklarin agilmasina olanak saglar (41-
43).

Medikal torakoskopi plevral sivi etiyolojisini aydinlatmada %95-98 tani
oranina sahiptir. Tiiberkiiloz plorezide torakoskopinin tanmi orani kapali plevra
biyopsisinden yiiksektir. Tiiberkiiloz kiiltiir pozitifligi de kapali plevra biyopsisinden
yiiksek tani oranimna sahiptir. Malign mezotelyomada torakoskopik biyopsi ile tani
orant % 92-98 bulunmustur. Benign ve malign plevral patolojiler birlikte
degerlendirildiginde genel olarak torakoskopinin tan1 duyarliligi %69-90, 6zgilligi
%85-100 olarak bildirilmektedir. Nadiren plevral yapisikliklara bagli olarak,
akcigerin kollabe olmamasi ve torakoskopun gereken sekilde hareket ettirilememesi
nedeniyle islem basarisiz olabilir. Torakoskopi diger yontemlere gore daha invaziv
bir islem olmasina karsin, mortalite ve morbidite oranlar1 kapali plevra biyopsisi ya

da transtorasik biyopsiye gore daha diisiik olan bir yontemdir (44).

2.7.2. Yeni Yontemler — Biyokimyasal Belirtecler

Tiimdr belirteglerinin malign plevral sivi tanisinda yeri konusunda yapilmis
az sayida yayin mevcut olmakla birlikte bu konuda yayinlar son yillarda artmakta ve
tan1 oranini arttirmak icin bir¢ok tiimor belirteci arastirilmaktadir. Bununla birlikte;
tiimor belirteclerinin ayirict tanidaki rolleri heniiz tam olarak ortaya konamamastir.

Mevcut bilgi birikimine gore tiimor belirteglerinin malign sivilarda benignlere
gore daha yiiksek seviyede saptanmasi beklenmektedir; ancak tani siirecinde rutin
uygulamaya girmis belirtecler henliz mevcut degildir ve siviya neden olan

hastaliklara 6zgiin belirtecler heniiz ortaya konamamastir (45).

2.8. Malign Mezotelyoma

Malign mezotelyoma, basta plevra olmak iizere periton, perikard ve tunika
vajinalis gibi ser6z membranlarin mezotelyal yiizeylerinden kdken alan mezotelyal
Ortiiniin primer malign tiimoriidiir (46).

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) siklikla 5-7. dekadda ortaya ¢ikar. Daha
erken yasta tan1 konan hastalarin biiyiikk c¢ogunlugu cocukluk caginda asbest
maruziyeti dykiisii olan bireylerdir.

MPM’de en sik hastaneye bagvuru sikayetleri dispne ve gogiis agrisidir. Tani

sirasinda sik rastlanan fizik muayene bulgular1 hastalik tarafinda perkiisyonla matite-
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submatite, palpasyonla gogiis duvarinda kitle ve agikligi hastalik tarafina bakan
skolyoz olarak sayilabilir (46,47).

Vakalarin ¢ogunda baslangicta radyografik olarak unilateral plevral efiizyon
saptanir (48). Hastalarin %60’1inda lezyon sagda, %35’inde ise bilateraldir. MM
nadiren plevral efiizyon olmadan plevral kitle ya da kalinlasmayla da ortaya ¢ikabilir.
Hastalarin ¢ogunda plevral plak ve/veya kalsifikasyon bulunmakla birlikte yalnizca
yaklagik %20’sinde asbestozise ait radyolojik bulgular saptanir. Cogu hastada
unilateral akciger hacim kayb1 mevcuttur (48).

MPM, genellikle zor tan1 konulan, dogru tani 6ncesi bircok degerlendirme ve
testlere gereksinim duyulan bir hastaliktir. Histopatolojik degerlendirmeye dayali
kesin tan1 konulmas1 6nemlidir.

MPM, ayirict tanist hem benign hem de malign durumlart igerir. Bunlar
arasinda kronik ampiyem gibi inflamatuar reaksiyonlar bulunur; plevral efiizyonla
birlikte yogun viseral ve paryetal kalinlasma yapabilir. Epitelyal MPM’nin
makroskopik olarak ve histolojik olarak plevranin metastatik hastaliklarindan
ayrilmasi zordur. En sik rastlanan primer odaklar akciger, meme, mide, bobrek, over,
timus ve prostattir. Mikst tip MPM histolojik olarak sarkomatoid karsinom ve
sinovyal sarkoma benzeyebilir (49).

Kapal1 plevra biyopsisi genellikle plevral malignite tanis1 koydurabilmekle
birlikte MM ile akciger adenokarsinomunu ayirmak ig¢in yeterli miktarda doku
saglamayabilir. Kapali plevra biyopsisi histolojik alt tip belirlenmesinde yeterli
olmayabilir (50). Torakoskopik ya da acik cerrahi ile elde edilen biyopsinin taniya
ulagma basaris1 daha yiiksektir (48).

Tanisal iglem yapilmis MM hastalarinin yaklasik %10 unda biyopsi yerinde
tiimor hiicreleriyle ekim meydana gelir ve gogiis duvarinda hastalik rekiirrensine
neden olur. Biyopsi yerinde semptomatik rekiirrens meydana gelen hastalara lokal
radyoterapi uygulanir. Bu komplikasyonun biyopsi ya da operasyon alanina
profilaktik radyoterapi uygulanarak onlenebilecegi iddia edilmektedir (49).

Eszamanli  bronkoskopi  yapilmasi, MM’da  endobronsial lezyon
beklenmediginden, MM ile metastatik akciger adenokarsinomu ayiriminda onemli

olabilir.
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MM ile akciger adenokarsinomu ayiriminda gelismekte olan yontemlerden
biri de gen ekspresyon profili kullanimidir. Bu yontemde normal akciger ya da
adenokarsinom dokusunda olmayip MM dokusunda eksprese edilen genler ortaya

konarak taniya ulagilmaya caligilmaktadir (51).

2.8.1. Tiimor Belirtecleri

Kanser tiim Diinya’da bilim adamlarinin ve ilgili arastirma kurumlarinin
birinci dereceden ilgisini ¢eken bir hastaliktir. Bilim adamlar1 bir taraftan kanser
tedavisinde yeni yontemler ve ilaglar iizerinde ¢alisirken diger taraftan da kanserin
erken teshis edilmesine yonelik ¢alismalar yapmaktadir. Bu baglamda malign plevral
efiizyonlarda tiimor belirteglerinin ¢ok sayida arastirmanin konusu oldugu
goriilmektedir (52).

MPM hastalari, daha once de deginildigi gibi 6zellikle de tami zorlugu
nedeniyle, degerlendirilmesi ve uygun sekilde tedavi edilmesi zor hasta grubudur.
Semptomlar sinsi baslangichidir ve hastalifa 6zgiin degildir. Plevranin anatomik
ozellikleri nedeniyle goriintiileme yontemlerinin tantya katkis1 sinirhidir. Torasentez,
bu hastalarda nadiren uygun taniy1 ortaya koyar (53). Perkutan plevra biyopsileri
tanisal bir alternatifidir; ancak genelde kii¢iik, az miktarda doku oOrnegi elde
edilebilir; bu nedenle genelde torakoskopi gibi daha invaziv tan1 yontemlerine ihtiyag
duyulur (54). Tiim bu nedenlere bagli olarak hastaligin ilk bulgusundan itibaren
MPM tanis1 konulmasina kadar uzunca bir siire gegmektedir (55). Tanisal basari
oranini artirmak ve tanisal siireci kisaltmak i¢in, MPM tanisinda yeni yardimci
yontemler aranmaktadir. Bu noktada tani i¢in bilgi verebilecek tiimdr biyolojisiyle
ilgili 6zglin belirteglerin ortaya konmasi tani, ayirict tani ve patogenezle olan
iligkileri nedeniyle hastaligin klinik takibi i¢in de yararli olacaktir.

Ote yandan, European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) faz 2 prospektif calismalarima dahil edilmis 204 MPM hastasinin
retrospektif analizine gore performans durumu, cinsiyet, histolojik tip, histolojik
taninin kesinligi ve 16kosit hiicre sayist en onemli prognostik faktorlerdir (56).
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) c¢alisma grubu 337 MPM tanili hastanin
verilerini yeniden degerlendirmis ve kotii performans skoru, 75 yasindan biiyiik
olmak, gogiis agrisi, plevral tutulumun yayginligi, epitelyal dis1 histoloji, LDH > 500
IU/L, trombosit sayisinin >400.000/uL olmasin1 kotii prognozla iliskili bulmustur
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(57). Bahsedilen prognostik skorlara ek olarak tani aninda prognoz agisindan bilgi
verebilecek tiimor biyolojisiyle ilgili 6zgiin belirteglerin ortaya konmasi bu yonden
de bilgi verme sansi nedeniyle yararli olacaktir.

Sonug¢ olarak, MPM’li hastalar i¢in klinisyenlerin ve arastirmacilarin
biyobelirte¢ ihtiyaci hissetmeleri anlasilabilir. Bu noktada biyobelirtecler, biyolojik
stirecin, patojenik siirecin  ya da tedaviye karst farmakolojik yanitin
degerlendirilmesine olanak saglamali ve objektif olarak dlciilebilir olmalidirlar (58).

MPM i¢in ideal biyobelirte¢, asemptomatik olsa bile hastalar1 saptamal,
ayrica  MPM hastalarin1 benign plevral hastaliklardan ve metastatik plevral
patolojilerden ayirt edebilmede yararli olmalidir. Ayrica uygun biyobelirte¢ miimkiin
oldugunca noninvaziv yontemlerle elde edilebilir -kan 6rnegi ya da plevral sivi
Oornegi gibi- ve Olgiilebilir olmalidir. Son olarak ideal bir biyobelirtecin kabul
edilebilir bir maliyeti olmalidir.

MPM tanisinda tiimor belirteglerinin rolii heniiz kesinlesmis degildir.
Yukarida da belirtildigi gibi, hakkinda en ¢ok g¢alisma yapilan belirtegler arasinda

mezotelin ve osteopontin bulunmaktadir.

2.8.2. Serum Tiimor Belirtecleri

MPM i¢in optimum serum tiimor belirteci, yukarida da kismen deginildigi
gibi asbest temasli hastalarda MPM gelisimini 6ngorebilecek, MPM’yi benign
plevral hastaliklardan ve metastatik kanserlerden ayirabilecek, MPM’nin tiim
patolojik  subtipleri i¢in uygun, hastalilk prognozu ve tedavi yanitini
degerlendirebilmek icin hastalik yayginligi ile korelasyon gosterecek oOzellikte
olmalidir (59). Bircok ¢alismada 6n plana ¢ikan biyobelirtegler soluble mesothelin
related peptide (SMRP); megakaryocyte potentiation factor (MPF) ve osteopontindir
(60-67).

Mezotelin, Soluble Mesothelin Related Peptide, N-ERC/Mezothelin

Mezotelin normal mezotelyal hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilen bir
glikoproteindir ve MM’da yiiksek oranda ortaya cikmaktadir (68, 69). Soluble
mesothelin-related peptidlerin (SMRP) mezotelinin yikima ugramis bir pargasi ya da
mezotelinin anormal bir varyanti oldugu diisliniilmekte; bu nedenle membranlara

baglanamayip serumda bulundugu belirtilmektedir.
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MPM i¢in bilinen en 6zgiin tanisal belirteg mezotelindir. Mezotelin normal
mezotel hiicreleri yiizeyinde bulunan bir diferansiasyon antijenidir (70). Insan
mezotelin geninin kodladig1 birincil iiriin, 69 kDa prekiirsér bir protein olan
mezotelindir. Bu iiriin 31 kDa N-terminal fragman1 olan megakaryocyte potentiating
factor (MPF / N-ERC Mezotelin) ve 40 kDa C-terminal fragmanini olusturacak
sekilde fizyolojik olarak ikiye ayrilir (70). C-terminal fragman dolasimda bulunabilir
ve soluble mesothelin related peptide (SMRP / C-ERC Mezotelin) adin1 alir. SMRP
icin ticari bir kit olan Mesomark®(Fujirebio Diagnostics, Malvern, PA, USA)
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’'nden (FDA) MM siirveyansi i¢in onay almustir (71).

Serum SMRP seviyeleri MM tanili hastalarda akciger kanserine gore daha
yiiksek bulunmustur (61). Yiiksek SMRP diizeyleri hastalik yayginlig: ile iligkili
bulunmus olup, yiiksek diizeyde saptanmasi koétii prognozla iliskilendirilmektedir
(62).

SMRP cerrahi rezeksiyon sonrast ya da tedaviye yanit alindiginda diisiis
gosterdiginden tedavi monitorizasyonunda yararli olabilir (63).

Shiomi K. ve ark. 2006 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda, mezotelinin 31
kDa N-terminal fragmani olan kisminin (MPF) dolasima sekrete edilmis halini
onceki metotlara gore daha basarili sekilde tespit edebilecek iki antikor igeren yeni
bir sandvi¢ ELISA metodu (tavsan poliklonal anti ERC/mezotelin antikor-282 ve
fare monoklonal antikor 7E7) gelistirdiklerini belirtmislerdir (72). Shiomi K. ve ark.
2008 yilinda yayinladiklar1 calismalarinda ise daha 6nce kendi gelistirdikleri
yontemle serumda calisgilan N-ERC/mezotelin diizeylerinin, literatiirde Onceden
ortaya konmus olan C-ERC/mezotelin fragmanini saptayan (SMRP ve soluble
mesothelin) metotlara gére MM saptamada daha basarili olabilecegini iddia
etmislerdir (73).

SMRP 6lglimiiniin muhtemel degeri, 44 MM hastasinin %84 linde yiiksek
bulundugu; saglikli ya da benign plevral lezyonu olan ya da diger kanseri olan
hastalardan olusan 160 kisilik kontrol grubunda ise sadece ii¢ kiside (%2) yliksek
bulundugu bir ¢aligma ile ortaya ¢ikmistir (60).

Serum SMRP diizeyinin potansiyel yarar1 baska c¢alismalar tarafindan da
ortaya konmustur (74). Serum SMRP’nin sarkomatdz tip MM ile diger akciger

lezyonlarin1 ayirmada sinirl faydasi vardir (62, 75-78).
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SMRP plevral sivida da dlgiilebilir (78-80). Elliikki MPM hastasinin 84 benign
plevral efiizyonlu hastadan olusan kontrol grubu ile karsilagtirildig1 retrospektif bir
calismada plevral eflizyonda SMRP diizey Ol¢iimiiniin duyarliligni ve 0Ozgilligi
strastyla %67 ve %98 bulunmustur (79). Bununla birlikte plevra ve peritonda artmis
SMRP diizeyleri 6zellikle over kanseri ve pankreas kanseri gibi diger malignitelerde
de artmis olarak saptanmustir.

MM siiphesi olan bir hastada serum, plevral eflizyon ya da asit sivisinda
artmis SMRP diizeyleri kendi basina histolojik taninin yerini alabilecek giivenilirlikte
degildir (81). SMRP ol¢iimii ticari olarak mevcut kitlerle yapilabilmekle birlikte

giiniimiizde esas olarak tani1 almis hastalarin takibinde kullanilmaktadir.

Osteopontin

Ostopontin hiicre-matriks iligkilerini ve hiicre sinyalizasyonunu integrinlere
ve CD44 reseptorlerine baglanarak diizenleyen bir glikoproteindir (65). Birgok
kanser tipinde yiiksek miktarda eksprese edilir. Serum osteopontin seviyeleri MM
tanili  hastalarda asbest iliskili benign hastaliklara goére daha yliksek
bulunmustur.(65). Yiizdoksan hastada yapilan bir ¢alismada osteopontin diizeyleri
MM tanili hastalarda, asbest iliskili benign plevral hastalig1 olanlara ve asbest temasi
olmayan gruba kiyasla yliksek bulunmustur (65). Plevral sivida bakilan osteopontin
diizeylerinin MM tanisinda yararli olabilecegi de belirtilmektedir (82,83). Bir
calismada MM siiphesi olan hastalarda osteopontinin tanisal degerinin mezoteline
nazaran daha diisiik oldugu belirtilmistir (76).

Osteopontin seviyeleri epitelyal ve sarkomatoid tip MPM’de yiikseldigi gibi
diger bazi malign hastaliklar ve malign olmayan durumlarda da yiiksek

bulunabilmektedir (65,66).

Hyalunoronan

Hyaluronik asit (Hyaluronan / HYA) yiiksek molekiil agirlikli bir
glikozaminoglikandir. Ekstraseliiler matriksin temel komponentlerinden biridir. Bir
cok yayinda MM hastalarinin plevral sivi Orneklerinde yiiksek konsantrasyonda
bulundugu belirtilmistir (84). Hyaluronik asit MM’l1 olgularin plevral sivisinda
artmis viskoziteden sorumlu tutulmaktadir. Ancak hyaluronik asit’in diger malign

hastaliklarda ve inflamatuar olaylarda da arttig1 bildirilmektedir. Bir g¢alismada
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plevral sivida CEA diizeyi diisiik ve hyaluronik asit diizeyi yiiksekse MM’y1 diger
kanser tiplerinden ayirabilecegi bildirilmistir (85).

Malign mezotelyomada dolasimdaki HYA diizeylerinin de arttig
bildirilmistir (86,87). Ancak bu artis plevral sividaki HYA artis1 ile es zamanlh
bulunmamistir (88,89). Serum HYA diizeylerinin MPM igin bir belirte¢ olarak
duyarhilik ve 6zgiilliik degerleri sirasiyla %65 ve %85 olarak bildirilmistir (88).

Sindekan 1 (CD 138)

Sindekan ve glipikanlar hiicre ile iliskili heparan sulfatlarin biliyiik boliimiinii
olusturur. Sindekan ailesinin dort {iyesi bulunur; Sindekan 1-4. Hiicreler bu
proteoglikanlart ¢esitli kombinasyonlar ve oranlarda iiretirler (90). Sindekan 1 epitel
hiicrelerindeki major proteoglikanlardan biridir; fibroblastlarda mindr diizeyde
bulunan bir komponenttir ve mezensimde ise yalnizca belli belirsiz tespit edilebilir.
Sindekan 2 ise mezensimal hiicrelerde yogunlasir; hiicrelerde sindekan 1 ile ters
orantilt miktarlarda bulunur (91, 92). Sindekan 3 asil olarak noral dokularda
bulunurken sindekan 4 fokal bir adezyon molekiilii seklinde yaygin olarak bulunur
(93).

Hiicrelerde sindekan 1 ekspresyonunun epitelyal diferansiasyon ile arttigi
iddia edilmekte; buna gore daha az diferansiye olmus hiicrelerde ve malign
transformasyon durumunda iiretiminin baskilandig1 belirtilmektedir (94, 95, 96). Bu
bilgiler 1s18inda Sindekan 1’in epitelyal tiimorlerde prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (97).

Sindekan 1 biiyiime faktorleri ve matriks molekiillerini de igeren bir¢ok
molekiile baglanarak intrasitoplazmik sinyal iletimine neden olur ve neticede
hiicrenin proliferasyonu, sekilsel organizasyonu ve hiicre diferansiasyonunun
durumunu etkiler (98). Diger yandan sindekan 1 doku remodellingi olan ve aktif
anjiogenez olan dokularda yiiksek diizeyde eksprese olur ve biiylimeyi baskilar.
Sindekan 1 molekiiliiniin bir kismi, deney farelerinden elde edilen meme tiimdrii
hiicre kiiltiirlerinde tiimor baskilayict etki ortaya ¢ikarir (95).

MM tiimor hiicrelerinde sindekan 1 ekspresyonunu arastiran bir yayinda;
epitelyal tip MM’da sindekan 1 yiiksek diizeyde eksprese olurken sarkomatoid
diferansiyon gosteren MM’da sindekan 1 ekspresyonu azalmis ya da tamamen

kaybolmus bulundu (99). Buna gore sindekan 1’in MMda 6nemli bir prognostik
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gosterge olabilecegi ve sindekan 1 ekspresyonunun ortadan kalkmasinin epitelyal —

mezenkimal transformasyonda 6nemli olabilecegi belirtilmistir (99).

2.8.3. Evreleme

Malign mezotelyomanin evrelemesi radyolojik olarak ve/veya cerrahi olarak
yapilir. Rezektabl MM olan hastalarin degerlendirilmesinde goriintiileme yontemleri
genis bir kullanim alanina sahiptir. Mevcut secenekler; BT, MR, PET ve entegre
PET/BT’dir. Gorlintilleme yontemlerinden plevra hastaliklarina yaklagimda
bahsedilmistir.

Cerrahi evreleme, goriintilleme yontemleri sonrasinda hala ekstraplevral
pndmonektomi yapilmasimin diisiiniildiigi durumlarda 6nerilmektedir. Yiizonsekiz
hastadan olusan bir seride cerrahi evreleme, subdiafragmatik tutulumu
degerlendirmek icin laparoskopik peritoneal lavaj ve ardindan mediastinoskopi ile
yapilmistir (100). Bu yaklasimla 16 hastada uygun olmayan bir miidahale dnlenmistir
(%14).

Bagka pek c¢ok ¢aligma da klinige yardime1 olacak bilgiler saglamaktadir.

e Gegmis caligmalar mediastinal nodal invazyonun kotii prognozla
iliskisini gosterdiginden, mediastinoskopi MM tani ve evrelemesinde
onemli bir rol oynamaktadir (101).

e Solunum fonksiyon testleri akcigerin tiimorle ¢evrilmesi ve/veya
g0giis duvari tutulumu sonucunda olusan restriktif 6zellik gosterirler.

TNM Evreleme Sistemi; Timor (T), nod (N), metastaz (M) evreleme
sistemidir ve plevranin malign mezotelyomasinin evrelemesinde genis bir kullanim
alanina sahiptir. Bu sistem hem International Union Against Cancer (UICC) hem de
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan kullanilmaktadir.

Her ne kadar radyolojik evreleme kullanilsa da; hastalarin 6nemli bir

kisminda dogru evreleme operasyonla miimkiin olabilmektedir.

2.8.4. Prognoz

Pek ¢ok calisma hayatta kalim siiresi iizerine etkili olabilecek faktorleri
arastirmistir (46, 56, 57, 102-105).

Tan1 aninda agagidaki faktorlerin varligi kotii prognoz gostergesidir:

e Trombositoz, 16kositoz veya anemi
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e Sebebi bilinmeyen ates

e Sarkomatdz veya mikst histoloji
e 65 lizeri yas

e Kotii performans skoru

o Erkek cinsiyet

Tan1 aninda agagidaki faktorlerin varligi iyi prognoz gostergesidir:

Epitelyal histoloji

Evre I hastalik

65 alt1 yas

0 ile 1 aras1 performans skoru (ECOGQG)
o (Gogus agris1 yoklugu
e Tani 6ncesi 6 aydan daha uzun siire semptomlarin varligi
The Cancer and Leukemia Group B (CALGB) ve The European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) tarafindan
olusturulmus prognostik skorlama sistemleri var olan en kullanish klinik prognostik

skorlama semalaridir.

CALBG Indeksi

CALGB klinik 6zelliklerin ilerlemis hastalik nedeniyle kemoterapi alan 337
hastanin sag kalimi {izerine etkisini 10 yillik bir siire i¢cinde ardisik faz I ¢alismalarla
degerlendirmistir (57). Cok degiskenli analizlerde plevral tutulum (peritoneal ve
perikardial tutulumla kiyaslandiginda), 500 IU/L {izerinde serum laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeyi, koti performans skoru, gogiis agrisi, 400.000/mikroL {izerinde
platelet sayisi, nonepitelyal histoloji ve 75 {izeri yas kotii prognoz gostergeleri olarak
saptanmigtir. Median siirvi siireleri 1.4 ile 13.9 ay arasinda degisen 6 ayr1 prognostik
subgrup olusturulmustur. Genel median siirvi 7 aydir. Bu prognostik sema daha sonra
bir faz II Amerikan calismasi ve bagimsiz bir Avrupa veri kurulu tarafindan

dogrulanmistir (103, 106).

EORTC Indeksi
Benzer sekilde, EORTC 9 yil boyunca ardisik 5 faz 2 ¢alismaya katilmis 204
yetiskinin bilgilerini derlemistir (56). Bes faktor dikkate alindiginda (koti

performans skoru, yliksek beyaz kiire sayisi, erkek cinsiyet, sarkomatdz subtip ve
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taninin kesinligi), survi oranlari sirastyla %40 ve %12 olan i1yi ve kotii prognozlu iki
grup olusturulmustur. Calismaya katilma siiresinden itibaren ortalama siirvi 8.4
aydir.

Malign mezotelyomanin morbidite ve mortalitesinin nedeni amansiz lokal
invazyonudur. Tiimor plevral boslugu oblitere ettikce ve plevral sivinin yerini
aldikca nefes darligi ve gogiis agrist gelisir. Timor yayildikca, deoksijene kan
etkilenen akcigerde sant mekanizmasina ugrayarak yorgunluk, dispne ve oksijen
destegine direncli hipoksemiye neden olur. Onemli torasik yapilarin lokal invazyonu
asagidaki komplikasyonlarin birine veya daha fazlasina neden olabilir (46, 47, 49,
107).

Disfaji
e Ses kisikligi
e Kord kompresyonu
e Brakial pleksopati
e Horner sendromu
e Superior vena kava sendromu

Alisilmadik olsa da, metastaz karsi akcigere, beyine ve diger ekstratorasik
organlara olabilir. Ozellikle torasik hastaligin agresif primer tedavisi sonrasi uzamis
siirviyi olan hastalarda abdominal kaviteye yayilim ve primer peritoneal
mezotelyomaya benzer sekilde bir karin i¢i yayilim olabilir. Boyle hastalarda
karaciger ve diger organlarin tutulumu nadir olsa da barsak obstriiksiyonu major
problem olabilir.

Malign mezotelyomasi olan hastalarin median hayatta kalim siiresi 6 ile 18 ay
arasindadir ve giliniimiizde var olan tedavilerle anlamli diizeyde bir degisiklik
gostermemektedir. Lokalize hastalik i¢in agresif multimodal terapi uygulanan bazi
hastalarda uzun siireli sagkalim saglanir (101).

Etkilenmis hastalarin ¢ogunlugu lokal yayilim ve solunum yetmezligiyle
kaybedilirken; diafram altina tiimor yayilimi ince barsak obstriiksiyonu nedeniyle
olime yol acabilir. Kalp ve perikard invazyonu nedeniyle hastalar aritmi, kalp

yetmezligi veya strok nedeniyle de kaybedilebilirler (46, 47, 49, 107).
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3. GEREC ve YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Ocak 2004 — Aralik 2009 yillar1 arasinda plevral sivi nedeniyle ileri tetkik
ve tedavi edilen hastalardan MM siiphesiyle serum Ornekleri elde edilen, tedavi
uygulanan ve takibi yapilan hastalar degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

- 18-85 yas arasinda olmak

- Plevral siv1 ya da plevral patoloji siiphesiyle ileri tetkik yapilmis
olmas1

- Hastanin islem 6ncesi yazili onayinin alinmis olmasi

Calismadan dislanma kriterleri;

- 18 yasindan kiigiik, 85 yasindan biiytlik olmak

- Plevral sivi ya da patolojiye yonelik ileri tetkik yapilamamis
olmast

- Hastanin yazili onay1 olmamasi, olarak belirlendi.

Calismada, klinigimize bagvurusunda plevral sivi saptanan hastalardan takip
stirecinde MM siiphesi olusanlar ile MM igin ayirici tant yapilmasi gerekenlerin
serum Ornekleri alinarak -80 °C’de saklandi. Kan Ornekleri rutin vendz kan
orneklemesi seklinde alindiktan sonra oda 1sisinda 2 saat bekletilerek pihtilagmasi
saglandi. Ardindan 1200 rpm devirde 10 dakika santrifiij edildi ve ayrigan serum -80
°C’de saklandi.

Hastalarin kesin tanilar1 esas olarak MM konusunda deneyimli bir patolog
tarafindan incelenen plevra biyopsisi Orneklerinin histopatolojik incelemesi ile
konuldu. Tam siirecinde hasta anamnezi, klinik ve radyolojik bulgular da dikkate
alindi.

Takip stirecinde tanilar1 kesinlesen hastalar MM, diger malign plevral
hastaliklar ve benign plevral hastaliklar olarak 3 ana gruba ayrildi.

Tanilar1 kesinlesen 230 olgunun epidemiyolojik 0Ozellikleri belirlendi;
bulgular yas, cins, sigara kullanimi, asbest temasi ve asbest temas siiresi olarak
kaydedildi. Asbest temasli olgularin tiimii ¢evresel temash idi. Olgularin yerlesim

yeri kayitlar1 incelenerek bolgesel asbest haritasindan kontrol edildi.
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Tan1 Oncesinde elde edilen ve -80 °C’de saklanan serum Ornekleri; N-
ERC/mezotelin, C-ERC/mezotelin, hyaluronan, sindekan-1 ve osteopontin diizeyleri
belirlenmek iizere kuru buz igerisinde donmus halde muhafaza edilerek Karolinska
Enstitiisii, Patoloji Departmani, LABMED Béliimii, Isve¢’e génderildi.

Olgulardan elde edilen serum Orneklerinde N-ERC/mezotelin, C-
ERC/mezotelin, hyaluronan, sindekan-1 ve osteopontin diizeyleri Karolinska
Enstitiisii, Patoloji Departmani, LABMED Béliimii, Isve¢’te Enzyme-Linked
Immunosorbent Assays (ELISA) yontemiyle belirlendi. Tiim serum ornekleri pre-
optimizasyon deneyleri neticesinde 1:10 oraninda diliie edildi. Serum 6rnekleri, hasta
tanilarindan haberdar olmayan arastirmacilar tarafindan ¢ift 6rnek halinde analiz
edildi. Insan N-ERC/mezotelin (kod no. 99666/7-16 assay) ve Osteopontin (kod no.
27158) ELISA kitleri Immuno-Biological Laboratories Co. Ltd., Japan kurumundan
satin alindi. C-ERC/mezotelin ELISA kiti FDI Fujirebio Diagnostics, Inc. sirketi
tarafindan iretildi (MESOMARK™). Hyaluronan ELISA kiti (Ref. 029-001)
Corgenix firmasindan satin alindi. Sindekan-1 (kod no. 950.640.096) ELISA kiti
Diaclone tarafindan iretildi. Analizler iiretici firmalarin kullanim yonergeleri
uyarinca; Bio-Tek Instruments Inc, Vermont, USA firmas1 tarafindan iiretilmis olan
hassas TM XS Microplate Numune Isleyici kullanilarak gergeklestirildi. C-
ERC/mezotelin diizeyleri ilgili test kiti sebebiyle nanomolar olarak; diger tiim
belirtecler ise ng/ml olarak tespit edildi.

Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu‘ndan 05.11.2010 tarih ve 2010/280 sira numarasi ile onay alindi. Calismaya

katilan kisilerin kimlikleri gizli tutulmaktadir.

3.1 istatistiksel Analiz

Hastalar MM, diger malign hastaliklar ve benign hastaliklar olmak {izere 3
ana tani grubu altinda gruplandirildilar. Bu tanm1 gruplari daha sonra kendi i¢inde
hiicre tipine gore alt gruplara ayrildi. Buna gére MM grubu; Epitelyal tip MM ve
Diger MM alt gruplarina ayrildi. Diger Malign Hastaliklar grubu; Brons Karsinomu
ve diger organ kanserleri olarak; Benign hastaliklar grubu ise Benign Asbest Plorezi
(BAP) ve diger benign nedenler seklinde alt gruplara ayrildi.

Calismanin verileri ‘SPSS for Windows, Version 13.0° paket programi

kullanilarak analiz edildi. Calismanin verileri, ortalama deger + standart sapma
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(+SD), say1 ve yiizde degerler ile verildi. Frekanslarin karsilastirilmasinda X? testi,
ortalamalarin karsilastirilmasinda t testi veya One-Way ANOVA testi kullanildi. Kan
parametre deger Ol¢limleri agisindan fark olup olmadigini analiz etmek i¢in 6ncelikle
dagilimlarin normal dagilima uygunluklar1 analiz edildi. Analizde Kolmogorof-
Smirnov normal dagilima uygunluk testi ve beraberinde normal dagilima uygunluk
grafikleri yapild.

Calisilan biyobelirte¢ degerlerinin higbiri normal dagilim gdstermediginden
normal dagilima yaklastirmak i¢in logaritmik doniisiim saglandi. Verilere, yeniden
normal dagilim uygunluk testi yapildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler igin
iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U test, ikiden fazla grup
karsilagtirmasinda ise Kruskal Wallis testleri yapildi. Kruskal Wallis testinde farki
yapan gruplari belirlemede Bonferroni diizeltmesi ile Wilcoxon isaretli siralar
(Signed Ranks) testi kullanildu.

Malign mezotelyomay1 benign gruptan veya diger malignite grubundan
ayirmada tani belirteclerinden olan HYA, NERC (MPF), CERC (SMRP), OPN ve
SDC1 ig¢in kestirim degerlerinin belirlenmesinde ROC (Receiver Operating
Characteristic Curve) analizi yapildi. Egri altindaki alan (area under the curve
(AUC)) ve standart sapmasi hesaplandi. Kestirim giiclerinin karsilastirilmasinda
DeLong ve arkadaglarinin metodu kullanildi (108).

Prognoz degerlendirmesinde, MM tanili hastalardan takipte prognoz durumu
belirlenebilmis olanlar 12 aydan uzun yasayanlar (iyi prognoz) ve 12 aydan kisa
yasayanlar (kotii prognoz) olarak ikiye ayrildi. Iyi prognozlu ve kétii prognozlu
hastalar tan1 anindaki biyobelirte¢ diizeyleri yoniinden karsilastirildi.

Belirlenen kestirim degerlerinin her biri icin duyarhilik, 6zgillik, pozitif
kestirim degeri, negatif kestirim degeri, Pozitif test sonucunun Olabilirlik Oran1 ve
Negatif test sonucunun Olabilirlik Oran1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplanmasinda
asagidaki tanimlamalar esas alind1 (109):

Duyarlilik; yontemin gercek hastalar i¢inden hasta ayirt edebilme yetenegidir.
Gergek pozitiflerin, ger¢ek pozitif ve yalanci negatif toplamia boliinlip yiizle

carpilmasiyla elde edildi.
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Ozgiillik; yontemin gercek saglamlar iginden saglam ayirt edebilme
yetenegidir. Gergek negatiflerin, gercek negatif ve yalanci pozitif toplamina boliiniip
yiizle carpilmasiyla elde edildi.

Pozitif kestirim degeri; testin pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten hasta olmast durumunun kosullu olasihiginin  dSlgiistidiir.  Gergek
pozitiflerin, ger¢ek pozitif ve yalanci pozitif toplamina boliiniip yiizle ¢carpilmasiyla
elde edildi.

Negatif kestirim degeri; testin negatif (saglikli) sonucu verdigi zaman,
olgunun gercekten saglikli olmasi durumunun kosullu olasiliginin 6l¢iisiidiir. Gergek
negatiflerin, gercek negatif ve yalanci negatif toplamina boliiniip yiizle carpilmasiyla
elde edildi.

Pozitif test sonucunun Olabilirlik Orani (LR: Likelihoods ratio, odds orani):
Hastalar arasinda pozitif test sonucu elde etme gore degerinin, saglamlar icinde
pozitif test sonucu elde etme gore degerine oranidir. Bu deger testin ‘hastalik tanist’
koymadaki dogruluk oranin1 vermektedir.

Negatif test sonucunun Olabilirlik Orani1 (-LR: Likelihoods ratio): Tani
testinin, her dogru negatif sonuca karsilik ka¢ tane yanlis negatif sonu¢ verdigini
yansitir.

Biyobelirte¢ kombinasyonlarinin kestirim giiciinii karsilastirmada oncelikle
biyobelirteglerin dogal logaritmalar1 alindi ve daha sonra benign gruba gore
belirteglerin  standardizasyonu saglandi. Logistik regresyon analizi ile MM
belirlemede her bir belirtecin Agirlik Degeri (B) alindi. Her bir belirte¢ logistik
regresyon katsayist ile carpildi ve kombine belirte¢ degerine eklendi. Yeni
degiskenin AUC, Cut-off degerleri ve kestirim degerleri hesaplandi.

Ayrica farkli biyobelirtecler arasinda korelasyonu hesaplamak icin Pearson’s
korelasyon katsayis1 hesaplandi (log skala {izerinden).

Istatistiki degerlendirmede elde edilen p degerinin 0.05 degerlerinden kiigiik

olmas1 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya tanilar1 kesinlesen 230 olgu dahil edildi. Olgular ii¢ ana grupta
toplandi. Bu gruplar 91 (%39,6) hastadan olugan malign mezotelyoma grubu, 74
(%32,2) hastadan olusan diger malign hastaliklar grubu ve 65 (%28,2) hastadan
olusan benign plevral sivili hastalar grubu idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin gruplara gore dagilimu.

n %
Malign MM 91 39,6
Epitelyal MM 65
Mikst MM 13
Sarkomatdéz MM 9
MM (hiicre tipi belirsiz) 4
Diger Malign Hastahklar 74 32,2
Akciger Kanseri 39
Meme Kanseri 11
Mide Kanseri 4
Diger kanser 20
Benign Plevral Sivi 65 28,2
Benign Asbest Plorezi 22
TB Plorezi 24
Diger nedenler 19
Toplam 230 100

Grup 1’°de ortalama yas 63,27+10,28 yil, Grup 2’de 60,61+11,31 yil, Grup
3’te ise 55,91£16,80 y1l olarak belirlendi.
Malign mezotelyoma grubunda (Grup 1) asbest temas stiresi Grup 2 ve Grup

3’teki hastalardan daha uzun bulundu (p<0.005) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin gruplara gore demografik 6zellikler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Vaka sayis1 91 74 65
Yas (y1l)
X+SD 63,27+10,28 60,61+11,31 55,91+16,80
Median (Min-Max) 65 (32-83) 61 (34-85) 59 (19-81)
Cins n(%)
Erkek 47 (33,1) 44 (31,0) 51(35,9)
Kadin 44 (50,0) 30(34,1) 14 (15,9)
Sigara n(%)
fgen 31(34,1) 48 (64.,9) 51(78,5)
fgmeyen 60 (65,9) 26 (35,1) 14 (21,5)
Asbest temasi n(%)
Var 88 (96,7) 40 (54,1) 41 (63,1)
Yok 3(3,3) 34 (45,9) 24 (36,9)
Asbest temas siiresi (y1l)
X+SD 39,02+20,46 25,75+17,65 29,22+18,48
Median (Min-Max) 36,50 (5-81) 19 (5-60) 25 (7-81)

Hastalarin serum orneklerinde c¢alisilan Hyaluronan (HYA), N-ERC
Mezotelin (NERC), C-ERC Mezotelin (CERC), Osteopontin (OPN) ve Sindekan-1
(SDC1) diizeyleri saptanarak hasta gruplari arasinda karsilagtirildi.

HYA diizeyleri Grup 1’de olgiilemeyen degerlerle 1572,3 ng/ml arasinda
(ortalama HY A=203,4; SD+311,5), Grup 2’de dlgiilemeyen degerlerle 3563,0 ng/ml
arasinda (ortalama HYA=335,6; SD+707,5), Grup 3’te ise yine Olglilemeyen
degerlerle 2388,1 ng/ml arasinda (ortalama HY A=198,7; SD+476,4) saptand1 (Sekil
4.1).
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Sekil 4.1. Hyaluronan diizeylerinin gruplarda dagilimu.

NERC diizeyleri Grup 1°de 1,4 ng/ml ile 108,9 ng/ml arasinda (ortalama
NERC=14,3; SD+19,0), Grup 2’de 1,2 ng/ml ile 195,7 ng/ml arasinda (ortalama
NERC=15,2; SD+32,9), Grup 3’te ise 1,2 ng/ml ile 46,3 ng/ml arasinda (ortalama
NERC=5,4; SD+6,9) saptandi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. N-ERC Mezotelin diizeylerinin gruplarda dagilimu.

CERC diizeyleri Grup 1’de 40,1 NM ile 829,7 NM arasinda (ortalama
CERC=254,6; SD+153,5), Grup 2’de 6,4 NM ile 611,2 NM arasinda (ortalama
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CERC=193,7; SD+148,6), Grup 3’te ise 14,6 NM ile 331,6 NM arasinda (ortalama
CERC=138,1; SD+74,4) saptandi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. C-ERC Mezotelin diizeylerinin gruplarda dagilimi.

OPN diizeyleri Grup 1’de 74,3 ng/ml ile 2090,2 ng/ml arasinda (ortalama
OPN=274,8; SD+265,7), Grup 2’de 32,9 ng/ml ile 5718,0 ng/ml arasinda (ortalama

OPN=803,1; SD+1295,7), Grup 3’te ise 70,6 ng/ml ile 3026,3 ng/ml arasinda
(ortalama OPN=329,5; SD+531,0) saptand1 (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Osteopontin diizeylerinin gruplarda dagilimi
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SDC1 diizeyleri Grup 1’de 91,7 ng/ml ile 520,2 ng/ml arasinda (ortalama
SDC1=154,0; SD£50,2), Grup 2’de 91,7 ng/ml ile 2910,8 ng/ml arasinda (ortalama
SDC1=251,7; SD+374,5), Grup 3’te ise 88,2 ng/ml ile 1686,2 ng/ml arasinda
(ortalama SDC1=182,6; SD+192,4) saptand1 (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Sindekan 1 diizeylerinin gruplarda dagilima.

Elde edilen biyobelirte¢ diizeyleri normal dagilima yaklastirmak icin
logaritmik déniisiimleri elde edildikten sonra gruplar arasinda karsilastirildi (Tablo

4.3).



Tablo 4.3. Hasta gruplarinda biyobelirte¢ diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
Vaka sayis1 91 74 65
HYA
X+SD 2,00+0,64 2,02+0,71 1,81+0,69 p=0.058
Median (min-Max) 2,06 (0,20-3,20) 1,99 (0,56-3,55) 1,72 (-0,17-3,38)
NERC
X+SD 0,95+0,40 0,77+0,49 0,59+0,30 p=0.000
Median (min-Max) 0,90 (0,16-2,04) 0,66 (0,08-2,29) 0,53 (0,06-1,67)
CERC
X+SD 2,32+ 0,27 2,16+0,36 2,08+ 0,25 p=0.000
Median (min-Max) 2,35 (1,60-2,92) 2,15 (0,81-2,79) 2,08 (1,16-2,52)
OPN
X+SD 2,33+0,28 2,55+0,50 2,34+0,32 p=0.008
Median (min-Max) 2,30 (1,87-3,32) 2,38 (1,52-3,76) 2,26 (1,85-3,48)
SDC1
X+SD 2,1740,11 2,27+0,25 2,21+0,16 p=0.003
Median (min-Max) 2,17 (1,96- 2,72) 2,21 (1,96- 3,46) 2,19 (1,95-3,23)

32

*: Normal dagilima yaklastirmak i¢in logaritmik doniisiim saglandi. HY A=Hyaluronan; NERC=N-
ERC/mezotelin; CERC=C-ERC/mezotelin; OPN=0Osteopontin; SDC1=Sindekan 1

HYA degerleri karsilagtirlldiginda her {ic grup arasinda anlamh fark
saptanmadi. NERC ve CERC’in ortalama degerleri MM grubunda, diger malign
hastaliklar grubuna (Grup 2) ve benign plevral sivili hastalar (Grup 3) grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulundu (p degerleri NERC igin sirasiyla p=0.000, p=0.000;
CERC i¢in sirastyla p=0.002, p=0.000). OPN ortalama degerleri Grup 2’de hem
Grup 1 hem de Grup 3’ten anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (p degerleri
strastyla p=0.007, p=0.008); Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli fark saptanmamustur.
SDCI1 ortalama degeri Grup 2’de Grup 1’e gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0.001), diger gruplar arasinda anlaml1 fark saptanmadi.

Biyobelirteglerin MM tanili hasta grubunu (Grup 1) calismaya dahil edilen
diger tiim hastalardan (Grup 2 ve Grup 3) ayirt etmede etkinligini ortaya koyan ROC
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analizlerinin sonucunda; AUC degerleri NERC icin 0.716 (%95 CI, 0.643-0.779)
(Sekil 4.6), CERC igin 0,694 (%95 CI, 0.620-0.759) (Sekil 4.7), SDC1 i¢in 0,626
(%95 CI, 0.554-0.699) (Sekil 4.8), HYA igin 0,575 (%95 CI, 0.501-0.652) (Sekil
4.9), OPN i¢in 0,560 (%95 CI, 0.487-0.637) (Sekil 4.10) saptanda.
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Sekil 4.6. Grup 1’1 (n=91) Grup 2+3’ten (n=139) ayirmada NERC
etkinligini gosteren ROC egrisi.
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Sekil 4.7. Grup 1’1 (n=91) Grup 2+3’ten (n=139) ayirmada
CERC etkinligini gosteren ROC egrisi.
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Sekil 4.8. Grup 1’1 (n=91) Grup 2+3’ten (n=139) ayirmada
SDCI1 etkinligini gosteren ROC egrisi.
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Sekil 4.9. Grup 1’1 (n=91) Grup 2+3’ten (n=139) ayirmada
HYA etkinligini gosteren ROC egrisi.
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Sekil 4.10. Grup 1’1 (n=91) Grup 2+3’ten (n=139) ayirmada
OPN etkinligini gosteren ROC egrisi.

Grup 1’1 ¢alismaya dahil edilen diger tiim hastalardan (Grup 2 ve Grup 3)
ayirt etmede; CERC + OPN + SDCI biyobelirteglerinin logistik regresyon modeli



36

kullanilarak kombine edilmesi sonucu olugan ROC egrisine gore bu gli

kombinasyon modelin AUC degeri 0,780 (%95 CI, 0,720-0,840) saptand1 (Sekil
4.11).

Model (C-ERC, OPN & SDC1)
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Sekil 4.11. Grup 1’1 (n=91) Grup 2+3’ten (n=139) ayirmada CERC + OPN + SDC1
etkinligini gosteren ROC egrisi.

Tablo 4.4’te; serum Orneklerinde biyobelirte¢ diizeylerine géore MM’y1 diger
tiim hastalardan ayirmada elde edilen 6zgiilliikk ve duyarlilik degerleri goriilmektedir.
Yalnizca ROC egrilerinde umut veren AUC degerleri (AUC > 0,600) saptanan
biyobelirtegler icin duyarlilik ve 6zgiilliikle birlikte uygun cut-off (kestirim degeri)

degerlerine tabloda yer verilmistir.
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Tablo 4.4. Grup 1 ile Grup 2+3’li ayirmada elde edilen biyobelirteg diizeyleri igin
cut-off (kestirim) degerleri, AUC (egri altinda kalan alan) degerleri; ve

buna gore ortaya ¢ikan duyarlilik ve 6zgiillikk degerleri.

HYA NERC CERC OPN SDC1 Model
(ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml) (NM) (ng/ml) (CERC-OPN-SDC1)
Cut-off >5.4 >163,6 <I51,6
AUC 0.575 0.716 0.694 0.560 0.626 0.780
0.501-0.652 0.643-0.779 0.620-0.759 0.487-0.637 0.554-0.699 0.716-0.839
Duyarlilik
71.4 67.0 57.8 77.8
(%)
Ozgiilliik (%) 70.0 65.7 63.8 67.4
LR 2.38 1.96 1.6 2.38

HY A=Hyaluronan;

NERC=N-ERC/mezotelin;

CERC=C-ERC/mezotelin;

OPN=Osteopontin;

SDC1=Sindekan 1

Biyobelirteglerin MM grubu ile diger malign hastaliklar grubunu ayirdetmede
etkinligini ortaya koymak i¢in elde edilen ROC egrilerine (Sekil 4.12) gére AUC
degerleri NERC i¢in 0,660 (%95 CI, 0,582-0,732), SDC1 i¢in 0,651 (%95 CI,
0,573-0,723), CERC i¢in 0,644 (%95 CI, 0,565-0,716), OPN i¢in 0,622 (%95 CI,
0,544-0,697), HYA i¢in 0,545 (%95 CI, 0,466—0,622) olarak saptandi (Tablo 4.5).
AUC degerleri karsilagtirildiginda yalnizca NERC ile HYA arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptandi (p=0.01). NERC ile diger biyobelirtecler arasinda ya da
diger biyobelirtegler kendi aralarinda karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark

saptanmadi.
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Sekil 4.12. MM hastalarini (n = 91) diger malign hastaliklardan (n = 74) ayirmada
biyobelirte¢ diizeylerinin etkinligini gésteren ROC egrileri

Tablo 4.5’teki bulgulara gore; serum orneklerinde NERC diizeyi i¢in cut-off
degeri 5,4 ng/ml olarak belirlendiginde MM’yi diger kanserlerden ayirmada
duyarlilik %71,4 iken 6zgiilliik degeri %60,8’dir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. MM grubu ile diger malign hastaliklar grubunda elde edilen biyobelirteg

diizeyleri, cut-off (kestirim) degerleri, AUC (egri altinda kalan alan)

degerleri ile buna gore elde edilen duyarlilik, 6zgiillik, PPV ve NPV

degerleri.
HYA (ng/ml) NERC (ng/ml) CERC (NM) OPN (ng/ml) SDC1 (ng/ml)
Cut-off >37,9 >5.4 >164,69 <349,53 <151,51
AUC 0,545 0,660 0,644 0,622 0,651
0,466-0,622 0,582-0,732 0,565-0,716 0,544-0,697 0,573-0,723
Duyarlilik(%) 74,7 71,4 65,9 83,5 57,1
64,5-83,3 61,0-80,4 55,3-75,5 74,3-90,5 46,3-67,5
Ozgiilliik(%) 40,5 60,8 60,8 37,8 67,6
29,3-52,6 48,8-72,0 48,8-72,0 26,8-49,9 55,7-78,0
PPV 60,7 69,1 67,4 62,3 68,4
51,0-69,8 58,8-78,3 56,7-77,0 53,1-70,9 56,7-78,7
NPV 56,6 63,4 59,2 65,1 56,2
42,1-70,3 51,0-74,6 47,3-70,4 48,9-79,1 45,3-66,7
+LR 1,3 1,8 1,7 1,3 1,8
0,9-1,7 1,5-2,3 1,3-2,1 1,0-1,8 1,4-2,2
-LR 0,6 0,5 0,6 0,4 0,6
0,4-0,9 0,3-0,7 0,4-0,8 0,3-0,7 0,4-1,0

HY A=Hyaluronan;

NERC=N-ERC/mezotelin;

CERC=C-ERC/mezotelin;
SDCI1=Sindekan 1; AUC=Area Under the Curve(Egri Altinda Kalan Alan); PPV=Pozitif Prediktif
Deger; NPV=Negatif Prediktif Deger; LR=Likelihood Ratio

OPN=Osteopontin;

Biyobelirteglerin MM grubu ile benign hastaliklar grubunu ayirt etmede

etkinligini ortaya koymak i¢in elde edilen ROC egrilerine (Sekil 4.13) gore AUC
degerleri NERC i¢in 0,779 (%95 CI, 0,705-0,841), CERC i¢in 0,750 (%95 CI, 0,675-
0,816), HYA i¢in 0,614 (%95 CI, 0,533-0,691), SDC1 ig¢in 0,583 (%95 CI, 0,501-
0,661), OPN igin 0,494 (%95 CI, 0,413-0,575) olarak saptandi (Tablo 4.6). NERC

biyobelirteci i¢in AUC degeri -CERC harig- diger tiim biyobelirteclerden anlamli
sekilde daha yiiksek bulundu (p<0.05). CERC biyobelirteci i¢in de AUC degeri -

NERC harig- diger tiim biyobelirte¢lerden anlamli sekilde daha yiliksek bulundu
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(p<0.05). NERC ile CERC biyobelirteglerinin AUC degerleri karsilastirildiginda ise
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.28). HY A, OPN ve SDCl1

biyobelirteclerinin AUC degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

100
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40
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0 20 40 60 80 100
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Sekil 4.13. MM hastalarini (n = 91) benign hastaliklardan (n = 65) ayirmada
biyobelirte¢ diizeylerinin etkinligini gdsteren ROC egrileri

MM grubu ile benign hastaliklar grubu biyobelirte¢ diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda ortaya c¢ikan duyarlilik ve 0Ozgiillik degerleri Tablo 4.6’da

goriilmektedir.
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Tablo 4.6. MM grubu ile benign hastaliklar grubunda elde edilen biyobelirteg

diizeyleri, cut-off (kestirim) degerleri, AUC (egri altinda kalan alan)
degerleri; ve buna gore elde edilen duyarlilik, 6zgiilliik, PPV ve NPV

degerleri.
HYA (ng/ml) NERC (ng/ml) CERC (NM) OPN (ng/ml) SDC1 (ng/ml)
Cut-off >35,04 >5,39 >162,72 <139,1 <144,2
AUC 0,614 0,779 0,750 0,494 0,583
0,533-0,691 0,705-0,814 0,675-0,816 0,413-0,575 0,501-0,661
Duyarlilik 74,7 71,4 67,0 31,9 45,1
64,5-83,3 61,0-80,4 56,4-76,5 22,5-42,5 34,6-55,8
Ozgiilliik 49,2 81,5 73,9 76,9 70,8
36,6-61,9 70,0-90,1 61,5-84,0 64,8-86,5 58,2-81,4
PPV 67,3 84,4 78,2 65,9 68,3
57,2-76,4 74,4-91,7 67,3-86,8 49,9-79,7 54,9-79,8
NPV 58,2 67,1 61,5 44,6 47,9
44,1-71,3 55,5-77,3 49,8-72,3 35,2-54,3 37,6-58,4
+LR 1,5 39 2,6 1,4 1,5
1,1-1,9 3,3-4,6 2,1-3,1 1,0-1,9 1,2-2,0
-LR 0,5 0,4 0,5 0,9 0,8
0,3-0,8 0,2-0,6 0,3-0,7 0,6-1,4 0,5-1,2

HY A=Hyaluronan;

NERC=N-ERC/mezotelin;

CERC=C-ERC/mezotelin;
SDCI1=Sindekan 1; AUC=Area Under the Curve(Egri Altinda Kalan Alan); PPV=Pozitif Prediktif
Deger; NPV=Negatif Prediktif Deger; LR=Likelihood Ratio

OPN=Osteopontin;

MM ile benign hastalik ayriminda olugan ROC egrilerinden %85, %90, %95

ve %98 ozgiilliikk degerlerine karsilik gelen duyarlilik degerleri elde edildi (Tablo
4.7). Bu caligmada, %85 spesifisite degerinde NERC belirtecinin duyarliligr %68

iken, CERC belirtecinin duyarlilig1 %54 saptandi.




Tablo 4.7. MM-Benign Hastalik ayiriminda %385, %90, %95 ve %98 6zgiilliik

degerlerine karsilik gelen duyarlilik degerleri.
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Duyarhhik Hesaplamalar:

%85 Ozgiilliik

%90 Ozgiilliik

%95 Ozgiilliik

%98 Ozgiilliik

HYA

% 23

%18

% 1

%0

NERC

% 68

% 41

% 15

% 11

CERC

% 54

% 46

% 29

% 25

OPN

% 16

% 10

%5

%0

SDC1

% 8

% 7

% 4

% 1

HY A=Hyaluronan;
SDC1=Sindekan I

logistik regresyon modeli kullanilarak kombine edilmesi sonucu olusan ROC

egrilerine (Sekil 4.14) gore AUC degerleri NERC+CERC i¢in 0,764 (%95 CI, 0,689-

NERC=N-ERC/mezotelin;

CERC=C-ERC/mezotelin;

OPN=Osteopontin;

MM grubu ile benign hastaliklar grubunu ayirt etmede biyobelirteglerin

0,828), HYA+NERC i¢in 0,738 (%95 CI, 0,661-0,805), NERC+SDCI1 i¢in 0,717

(%95 CI, 0,640-0,786), NERC+OPN i¢in 0,711 (%95 CI, 0,633-0,780) saptandi.

Buna gore kendi basina NERC i¢in elde edilen AUC degerine ulasan herhangi bir

biyobelirte¢ kombinasyonu saptanmadi (Tablo 4.8). Bununla birlikte Tablo 4.8’de

ortaya konmus olan AUC degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda NERC, CERC,

NERC&CERC, NERC&OPN, NERC&SDCI1, NERC&HYA arasinda Grup 1 ile

Grup 3’1 birbirinden ayirmada anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 4.14. MM hastalarini (n = 91) benign hastaliklardan (n = 65) ayirmada
biyobelirte¢lerin ve logistik regresyon yontemiyle elde edilmis biyobelirteg

kombinasyonlarinin etkinligini gosteren ROC egrileri.

Tablo 4.8. MM grubunu Benign Hastaliklar grubundan ayirmada biyobelirteglerin ve
biyobelirte¢ kombinasyonlarinin AUC degerleri.

AUC 95% CI
N-ERC 0,779 0,705 - 0,841
C-ERC 0,750 0,675 - 0,816
N-ERC + C-ERC 0,764 0,689 - 0,828
N-ERC + OPN 0,711 0,633 - 0,780
N-ERC + SDC1 0,717 0,640 - 0,786
HYA + N-ERC 0,738 0,661 - 0,805

HY A=Hyaluronan; NERC=N-ERC/mezotelin; CERC=C-ERC/mezotelin;
OPN=Osteopontin; SDCI1=Sindekan 1; AUC=Area Under the Curve(Egri
Altinda Kalan Alan); CI=Confidence Interval (Giiven Araligy)

Calismadaki hasta gruplarinda biyobelirteg¢ diizeyleri kestirim degerlerinden

yiiksek ya da diisiik bulunan hastalarin oran1 Tablo 4.9°da goriilebilir.



44

Tablo 4.9. Hasta gruplarinda biyobelirte¢ diizeyleri kestirim degerlerinden yiiksek ya

da diisiik bulunan hasta oranlari.

MM Diger malign plevral Benign plevral
patolojiler patolojiler
NERC (>kestirim)
n (%) 65/91 (%71) 29/74 (%39) 12/65 (%18)
CERC (>kestirim)
n (%) 61/91 (%67) 29/74 (%39) 17/65 (%26)
HYA (>kestirim)
n (%) 68/91 (%74) 44/74 (%59) 33/65 (%51)
OPN (<kestirim)
n (%) 76/91 (%84) 46/74 (%62) 15/65 (%23)
SDC1 (<kestirim)
n (%) 52/91 (%57) 24/74 (%32) 19/65 (%29)

HY A=Hyaluronan;
SDCI1=Sindekan 1

NERC=N-ERC/mezotelin;

CERC=C-ERC/mezotelin;

OPN=Osteopontin;

Elde edilen biyobelirteg seviyelerinin gruplardaki dagilimi, ii¢ ana grubun her

birinin kendi alt gruplarinin karsilastirilmasi esasina dayanarak alt grup analizine tabi

tutuldu. Biyobelirte¢ diizeylerini normal dagilima yaklastirmak icin logaritmik

doniistimleri elde edildi. Grup 1°de Epitelyal tip MM hastalariyla diger hiicre

tipindeki MM hastalarinin serum biyobelirteg seviyeleri karsilastirildi (Tablo 4.10).

Ortalama NERC diizeyleri Epitelyal tip MM hastalarinda diger MM hastalarina gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Grup 1’deki hastalarin biyobelirteg diizeyleri yoniinden kendi iginde

karsilastirtlmast.
Epitelyal tip Malign Diger MM p*
MM
Vaka sayis1 65 26
HYA
X+SD 2,02+0,64 1,94+0,63 p=0,771
Median (min-Max) 2,07 (0,42-3,20) 2,03 (0,20-3,06)
NERC
X+SD 1,01+0,41 0,78+0,30 p=0,005
Median (min-Max) 0,95 (0,16-2,04) 0,79 (0,18-1,34)
CERC
X+£SD 2,35+0,27 2,25+0,28 p=0,077
Median (min-Max) 2,42 (1,78-2,79) 2,23 (1,60-2,92)
OPN
X+SD 2,35+0,29 2,28+0,23 p=0,399
Median (min-Max) 2,30 (1,89-3,32) 2,24 (1,87-2,74)
SDC1
X+SD 2,17+0,11 2,18+0,09 p=0,332
Median (min-Max) 2,16 (1,97-2,72) 2,18 (1,96-2,42)

*: Mann-Whitney-U testi yapildi. HYA=Hyaluronan; NERC=N-ERC/mezotelin, CERC=C-
ERC/mezotelin; OPN=Osteopontin; SDC1=Sindekan 1.

Grup 2’de akciger kanserli hastalarla diger organ kanserli hastalarin serum
biyobelirteg seviyeleri karsilastirildi (Tablo 4.11). Ortalama NERC ve CERC
diizeyleri akciger kanserli hastalarda diger organ kanserlerine gore anlamli olarak
yiiksek bulunurken; ortalama OPN diizeyleri diger kanserlerde akciger kanserine

gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Grup 2’deki hastalarin biyobelirte¢ diizeyleri yoniinden kendi iginde

karsilastirilmasi.
Akciger CA Diger Organ CA P*

Vaka sayisi 39 35
HYA
X+SD 2,08+0,61 2,00 +0,74 p=0,998
Median (min-Max) 2,03 (0,68-3,55) 2,05 (0,56-3,46)
NERC
X+SD 0,92+0,46 0,69+0,47 p=0,004
Median (min-Max) 0,86 (0,16-2,29) 0,62 (0,08-1,83)
CERC
X+SD 2,28+0,32 2,10+0,37 p=0,008
Median (min-Max) 2,34 (0,81-2,79) 2,09 (1,39-2,76)
OPN
X+SD 2,41+0,44 2,61+0,45 p=0,010
Median (min-Max) 2,31(1,52-3,76) 2,53 (1,97-3,65)
SDC1
X+SD 2,23+0,21 2,25+0,22 p=0,597

Median (min-Max)

2,20 (1,98-3,46)

2,19 (1,96-3,15)

*: Mann-Whitney-U testi yapildi.

CERC=C-ERC/mezotelin; OPN=0Osteopontin; SDC1=Sindekan 1.

CA=Kanser; HYA=Hyaluronan; NERC=N-ERC/mezotelin;

Grup 3’te benign asbest plorezi tanili hastalarla diger benign nedenlere bagl

plevral sivili hastalarin serum biyobelirte¢ seviyeleri karsilastirildi (Tablo 4.12).
Ortalama NERC ve CERC diizeyleri BAP tanili hastalarda diger benign hastaliklara

gore anlamli olarak ytiksek bulundu (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Grup 3’teki hastalarin biyobelirte¢ diizeyleri yoniinden kendi i¢inde

karsilastirilmast.
BAP Diger Benign Nedenler P*

Vaka sayisi 22 43
HYA
X+£SD 2,01+0,58 1,84+0,74 p=0,552
Median (min-Max) 1,98 (0,68-3,33) 1,72 (-0,17-3,38)
NERC
X+SD 0,86+0,42 0,60+0,32 p=0,001
Median (min-Max) 085 (0,14-2,04) 0,52 (0,06-1,67)
CERC
X+SD 2,25+0,30 2,09+0,25 p=0,005
Median (min-Max) 2,27 (1,56-2,79) 2,11 (1,16-2,51)
OPN
X+£SD 2,34+0,32 2,34+0,32 p=0,993
Median (min-Max) 2,28 (1,85-3,47) 2,25(1,95-3,48)
SDC1
X+SD 2,17+0,11 2,23+0,18 p=0,126
Median (min-Max) 2,18 (1,95-2,72) 2,20 (2,00-3,23)

*: Mann-Whitney-U testi yapildi. BAP=Benign Asbest Plorezi; HYA=Hyaluronan; NERC=N-
ERC/mezotelin; CERC=C-ERC/mezotelin; OPN=0Osteopontin; SDC1=Sindekan 1.

Malign MM tanili hastalarda elde edilen biyobelirte¢ diizeyleri BAP tanili
hastalarda elde edilen biyobelirte¢ diizeyleriyle karsilagtirildi (Tablo 4.13). Ortalama
NERC, CERC ve HYA diizeyleri MM tanili hastalarda BAP tanili hastalara gore
anlamli olarak ytliksek bulundu; ortalama OPN ve SDCI1 diizeyleri i¢in anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. BAP tanili hastalarla MM tanili hastalarin biyobelirte¢ diizeyleri

yoniinden karsilastirilmasi.

BAP MM P
Vaka sayisi 22 91
HYA
X+SD 1,73+0,56 2,00+0,64 p=0,026
Median (Min-Max) 1.66 (0,98-3,33) 2,06 (0,20-3,20)
NERC
X+SD 0,55+0, 27 0,95+0,40 p=0,000
Median (Min-Max) 0,55 (0,14-1.32) 0,90 (0,16-2,04)
CERC
X+SD 2,05+0,25 2,32+ 0,27 p=0,000
Median (Min-Max) 2,08 (1,56-2,52) 2,35 (1,60-2,92)
OPN
X+SD 2,34+0,33 2,33+0,28 p=0,919
Median (Min-Max) 2,28 (1,85-3,47) 2,30 (1,87-3,32)
SDC1
X+SD 2,1740,11 2,17+0,11 p=0,521
Median (Min-Max) 2,18 (1,95-2,72) 2,17 (1,96- 2,72)

*:  Mann-Whitney-U testi yapildi. BAP=Benign Asbest Plorezi; MM=Malign MM,;
HYA=Hyaluronan, = NERC=N-ERC/mezotelin; CERC=C-ERC/mezotelin; OPN=Osteopontin;
SDCI1=Sindekan 1.

Hayatta kalim siireleri bilinen MM tanili hastalarin baslangictaki biyobelirteg
seviyeleri degerlendirildiginde ortaya ¢ikan AUC degerleri Tablo 4.14°te
gosterilmistir. Tablo 4.14’teki biyobelirtegler icin elde edilen AUC degerleri

birbirleriyle karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.14. MM hastalarinda iyi prognozu (>12 ay hayatta kalim) belirlemede

ve O0zgiilliikk degerleri.

calisilan biyobelirteglerin kestirim degerleri, AUC degerleri, duyarlilik

HYA NERC CERC OPN SDCI
Cut-off <137,8 * <63 * <2092 * <1732* <1628 *
AUC 0,590 0,523 0,561 0,594 0,621
0,474-0,698 | 0408-0,636 | 0445-0671 | 0478-0,702 | 0,505-0,727
Duyarlilik 82,76 44.83 55,17 58,62 93,10
64,2 -94,2 26,4 - 64,3 35,7-73,6 38,9 -76,5 77,2-99,2
Ozgiillik 45,10 72,55 62,75 64,71 3333
31,1-59,7 58,3 -84,1 48,1-759 50,1 -77,6 20,8 - 47,9
PPV 46,2 481 45,7 486 443
32,2-60,5 28,7 - 68,1 28,6 - 63,6 31,1-663 31,4-57,7
NPV 82,1 69,8 71,1 733 89,5
63,1-93,9 55,5-81,8 55,7-83,6 58,1 - 85,4 66,9 - 98,7
+LR 1,51 1,63 1,48 1,66 1,40
1,1-2,1 1,1-25 1,0-2,2 1,2-24 0,9-2,1
LR 0,38 0,76 0,71 0,64 0,21
0,2-0,9 04-1,3 04-1.2 04-1,1 0,05-0,8

HY A=Hyaluronan;

NERC=N-ERC/mezotelin;

CERC=C-ERC/mezotelin;
SDC1=Sindekan 1; AUC=Area Under the Curve(Egri Altinda Kalan Alan); PPV=Pozitif Prediktif
Deger; NPV=Negatif Prediktif Deger; LR=Likelihood Ratio

OPN=Osteopontin;

MM hastalar1 hayatta kalim siirelerine gore 12 aydan kisa ve uzun yasayanlar

olarak iki gruba ayrildi. Bu hastalarin tan1 aninda bakilan biyobelirte¢ diizeylerinin

logaritmalar1 kendi aralarinda karsilastirildi. Biyobelirteg diizeyleri agisindan iyi

prognozlu grup ile kotli prognozlu grup arasinda fark saptanmamuigstir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Prognozu bilinen MM hastalarinda 12 aydan kisa yasayanlar ve 12 aydan

uzun yasayanlarin baslangigtaki ortalama biyobelirte¢ degerleri agisindan

karsilastiriimast.
Kotii prognoz Iyi prognoz P*
(<12 ay) (>12 ay)

Vaka sayisi 51 29
logHYA
X+SD 1,98+0,71 1,98+0,56 p=0.639
Median (min-Max) 2,08 (0,20-3,20) 1,97 (0,42-3,10)
logNERC
X+SD 0,98+0,40 0,94+0,40 p=0.734

Median (min-Max) | 0,92 (0,18-2,01) 0,86 (0,16-2,04)
logCERC
X+SD 2,36+0,27 2,32+0,27 p=0.370
Median (min-Max) 2,42 (1,60-2,78) 2,31 (1,82-2,92)
logOPN
X+SD 2,37+0,30 2,27+0,23 p=0.166
Median (min-Max) 2,36 (1,87-3,32) 2,22 (1,96- 2,94)
logSDC1
X+SD 2.19+0,12 2,1440,08 p=0.074
Median (min-Max) 2,18 (2,01-2,72) 2,15 (1,96- 2,25)

Log=logaritma;

HY A=Hyaluronan;

OPN=Osteopontin; SDC1=Sindekan 1

NERC=N-ERC/mezotelin;

CERC=C-ERC/mezotelin;
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5. TARTISMA

Tiimor belirtecleri viicutta kanser dokusu ile birlikte bulunan ya da miktar1
kanserle birlikte anlamli olarak artan, klasik olarak kanda bulunan maddelerdir.
Zaman i¢inde, idrar veya diger baz1 viicut sivilarinda da tiimor belirte¢ seviyeleri
belirlenmeye ¢alisilmis, timoral dokuda veya baska bazi dokularda da belirlenebilen
belirtegler gosterilmistir (110,111). MM i¢in de plevral sivida Olgililecek timor
belirteclerine yonelik arayislar devam etmektedir, ancak olagan kullanima girmis
plevral s1v1 timdr belirteci heniliz mevcut degildir.

Timor belirtecleri cogunlukla protein yapisindadir. Kanser hiicrelerinin
kendisi tarafindan iiretilebilirler ya da kanser durumunda ona yanit olarak degisik
viicut yapilar1 tarafindan iretilebilirler (110). Timor belirteglerinin kendi basina
kanserin varligina isaret edebilmesi genel olarak nadir bir durumdur. Bir¢ok belirte¢
kanser hiicreleri tarafindan yapilmakla birlikte normal hiicreler tarafindan da
iiretilebilen maddelerdir. Diger yandan tiim kanser hastalarinda tiimor belirteglerinin
diizeyi yiiksek bulunamayabilir. Bundan &tiirii klinik kullanimda olan tiimor
belirteclerinin sayis1 fazla degildir (110).

Timor belirtegleri klinikte birkac sekilde kullanilir ya da kullanilabilecegi
diistiniilmektedir. Bunlar riskli grupta kanser taramasi, erken tani, taniya destek,
prognoz ve tedaviye cevap analizi, niiksli saptamadir.

Tiimor belirteglerinin hastalik i¢in belirlenmis riskli grupta, hastalar1 tarama
amaciyla kullanilabilmesi en 6nemli beklentilerden birisidir.

Timor belirteclerinin bir bagka 6nemli yarar beklenen kullanim yeri de erken
tanmidir. Erken evrede hastaligi saptayabilmek, heniiz yayilim ihtimali daha diisiikken
ve teorik olarak tedavi basarisinin daha yiliksek olabilecegi anda tani konulmasini
saglayabilir. Giiniimiizde bu amagla en yaygin olarak kullanilan timor belirteci
prostat spesifik antijen (PSA)’dir. Prostat kanserli hastalarda genelde yiiksek
saptanmakla birlikte; kanser olmayan bazi hastalarda da yiiksek saptanabilir ve bazi
prostat kanser vakalarinda normal diizeylerde olabilir (111).

Kanser tanisinda tiimor belirtegleri, bugiin i¢in esas olarak yardimer tetkikler
olarak kullanilirlar. Kanserin kesin tanis1 i¢in gerekli olan tetkik biyopsi olmakla
birlikte, tiimor belirtecleri kanser ihtimalini belirleyerek yardimci tetkik olarak ya da

yaygin hastalik durumunda kanserin ilk kaynaklandigi dokuya dair bilgi vererek
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uygun tedavinin verilmesine yardimci olabilirler. Ornek olarak yaygm batin igi
tiimorii olan bir hastada CA125’in yiiksek bulunmasi over kanserine isaret ederek
tedavinin bu yonde yogunlastirilmasina olanak saglayabilir (110).

Baz1 kanser tiirlerinde, hatta ayni kanser tiirlinde bile hastaligin gidisat1 ve
prognoz farkli 6zellikler gosterebilmektedir. Bazen bir tiimdr belirteci hastaligin
davranis1 ve gidisati konusunda tahminde bulunmaya yardimci olabilir. Ornegin
testikiiler kanserde human koryonik gonadotropin (HCG) ve alfa feto protein (AFP)
diizeylerinin yliksek olusu daha agresif bir hastaligin ve kotii prognozun
gostergesidir (110).

Timor belirtecleri tedavi almakta olan hastalarda tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde de kullanilabilir. Ayrica tedavisi tamamlanmis takip
hastalarinda, hastalik niiksiiniin takibi i¢in de kullanilabilir. Tedavi sonrasi takip i¢in
kullanilan belirtecler arasinda PSA, HCG, AFP, CA125, CEA (karsinoembriyonik
antijen) sayilabilir (110, 111).

Tiimor belirteci fikrinin ortaya c¢iktigi ilk donemlerde, adeta bir riiya gibi
“sadece bir kan testi yapilarak kanseri en erken evrede yakalayip milyonlarca
hastanin 6lmesinin engellenmesi” amaglanmisti. Ama bu ideal pratik olarak miimkiin
degildi. Bu idealin miimkiin olmamasinin nedenleri arasinda: Belirte¢ olarak
kullanilan maddenin hemen her insanda az da olsa belli miktarda bulunmasi, belirteg
diizeylerinin ortamda biiyliik miktarda kanser hiicresi bulundugunda (tiimor yiikii)
yuksek bulunmaya egilimli olmasi, baz1 hastalarda ilgili kanser olmasina ragmen
timor belirtecinin diisiik olabilmesi, timor belirteci diizeyinin yiiksek oldugu bazi
durumlarda nedenin kanser olmayabilecegi gercegi (benign jinekolojik nedenlere
bagli CA 125 yiiksekligi veya sigara icenlerde CEA yiiksekligi gibi) sayilabilir (110).

Siklikla kullanilan timdér belirtecleri arasinda hepatoseliiler karsinom igin
AFP, kronik myeloid l6semi i¢in bcr-abl, multiple myelom, kronik lenfositik 16semi
ve bazi lenfomalar icin beta-2-mikroglobulin, meme kanserinde CA15-3 ve
CA27.29, epitelyal over kanseri icin CA125, over kanseri, pankreas kanseri ve mide
kanseri icin CA72-4, kolorektal kanser ve pankreas kanseri i¢in CA19-9, kolorektal
kanser prognozunun belirlenmesinde CEA, testis/over kanserlerinde ve

koryokarsinomada HCG, prostat kanserinde PSA sayilabilir (111-113).
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Akciger kanserinde tarama testi olarak kullanilabilecek bir tiimér belirteci
mevcut degildir. Diger bir¢ok belirtecle birlikte, kiiclik hiicreli dis1 karsinomda
karsinoembriyojenik antijen (CEA), kiigiik hiicreli karsinomda ise ndron spesifik
enolaz (NSE) yiiksek bulunabilecek belirteclerdir. Ancak akciger kanseri akciger
radyografisi ve diger goriintiileme yontemleri ile tespiti ve takibi nispeten kolay olan
bir tiimor oldugundan, takipte tiimor belirteclerinin degil, goriintiileme yontemlerinin
kullanim1 yaygindir. Akciger kanserinde (6zellikle adenokarsinom), kanserli doku
epidermal growth factor receptor (EGFR)’deki defekt yoOniinden incelenerek
erlotinib ve gefitinib gibi bazi kemoterapdtik ajanlarin yarari agisindan incelenebilir
(110).

Plevral sivida tiimor belirteclerine yonelik literatiirde birgok ¢alisma vardir ve
bu c¢alismalarin bir kismi halen devam etmektedir. Plevral sivida calisilan tiimor
belirtecleri ile MM tanisinda elde edilebilecek gelismelere yonelik klinigimizin de
icinde bulundugu ¢ok merkezli bir caligma halen devam etmektedir ve yayin
asamasindadir.

MM’y1 diger kanserlerin plevra tutulumu, benign plevral hastaliklar ve
sagliklr kisilerden ayirmak icin serum belirtecgleri calisilmasi fikri ortaya ¢iktigindan
beri, zaman i¢inde bu amaca ydnelik olarak incelenmis bazi belirtecler mevcuttur.
Halen birgok merkezde c¢esitli genomik ve proteomik c¢alismalar1 ile yeni
biyobelirtegler arastirilmakta ve MM’nin erken tanisinda yardimci olabilecek yeni
aday belirtecler bulunmaya calisiimaktadir.

Literatlirde mevcut olan bazi serum belirtecleri MM tanisina yaptiklar katki
acisindan belli bir yere gelmis olmakla birlikte, eski ve yeni bazi belirteclerle
kargilagtirilarak ~ bir  tiimor  belirteci  olarak  yararhiliklarinin  incelenmesi
gerekmektedir.

MM i¢in 6n plana ¢ikan serum tiimor belirtegleri arasinda SMRP / C-ERC
Mezotelin (CERC), MPF / N-ERC Mezotelin (NERC), Osteopontin (OPN) ve
Hyaluronan (HYA) belirtecleri bu caligmada degerlendirilmis; bunlara ek olarak
Sindekan-1 (SDC1) diizeyleri degerlendirmeye alinmistir.

ERC/mezotelin proteini normal mezotel hiicrelerinde bulunur. Literatiirdeki
calismalar mezotelden kaynaklanan bir timér olan MM’nin yiikksek oranda

ERC/mezotelin eksprese edecegi hipotezini ortaya atmistir. ERC/mezotelin
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molekiiliiniin hiicre adezyonunda gorevli oldugu sanilmaktadir (114). ERC/mezotelin
MM ve over kanseri gibi agresif peritoniyal yayilim ve lokal invazyon gosteren
timorlerde yiiksek oranda eksprese edildiginden, invazyonla iligkili oldugu
distiniilmektedir (114). ERC/mezotelin’1 tespit etmek icin gelistirilmis ELISA
metotlar1 mevcuttur (115,116). Insan mezotelin geni tam uzunlukta kodlandiginda
ortaya ¢ikan prekiirsor proteinin furin benzeri proteazlarla fizyolojik yikimi
neticesinde iki {irlin ortaya ¢ikar: membrana bagli kalan 40 kDa C-terminal fragmani
(SMRP/C-ERC mezotelin) ve kan dolasimina sekrete edilen 31 kDa N-terminal
fragmani (MPF/N-ERC mezotelin) (117).

Robinson ve ark. 44 MM, 68 saglikli kontrol (40/68 asbest temas1 mevcut),
160 diger nedenlere bagl plorezi hastasinda (inflamatuar ve diger malign nedenler)
serum C-ERC/mezotelin diizeylerini saptamiglardir. Bu calismada 44 MM hastasinin
%84’linde artmis CERC diizeyleri saptanirken; 160 hastalik diger akciger hastaliklari
ve malign hastaliklar grubunun %2’sinde artmig CERC diizeyleri saptamislardir (60).
Bizim c¢alismamizda 91 MM hastasinin 61’inde (%67) artmig CERC diizeyleri
saptanirken, 65 MM hastasinda (%71) artmis NERC diizeyleri saptandi. Bununla
birlikte diger kanser hastaliklarina bagli plevral tutulum hastalarinda hem CERC hem
de NERC i¢in yiliksek bulunma oranmi %39 olarak saptandi. Benign hastaliklarda
CERC %26 oraninda yiiksek bulunurken NERC %18 oraninda yiiksek bulundu.
HYA i¢in MM hastalarinda yiiksek saptanma orant %74 olmakla birlikte; diger
kanserlerde ve benign hastaliklarda %50°nin {izerinde oranda yiiksek bulunmasi
dezavantajidir.

Ayn1 grubun diger bir caligmasinda ise 48 MM hastasinda bakilan serum
CERC diizeyleri degerlendirilmis ve MM tanisinda serum CERC igin 6zgiilliik %95
iken duyarlilik %83 olarak bulunmustur (118). Calismamizda MM ile diger tiim
hastalar1 ayirmada CERC i¢in 6zgiillik %65.7 iken duyarlilik %67.0 saptandi.
MM’y1 diger kanserlerden ayirmada CERC i¢in 6zgiillik %60.8 duyarlilik %65,9,
MM’y1 benign hastaliklardan ayirmada 6zgiillik %73.9 duyarlilik %67.0 saptandi.
Calismamizda en bagarili bulunan iki belirtecten (NERC ve CERC) biri olan NERC
icin MM’y1 diger tlim hastalardan ayirmada 6zgiilliik %70 iken duyarlilik %71.4
bulundu. NERC i¢in MM ile diger kanserler ayriminda 6zgiilliikk %60.8, duyarlilik
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%71.4 saptanirken, MM’y1 benign hastaliklardan ayirmada o6zgiillik %81.5,
duyarlilik %71.4 olarak saptandi.

Ayn ELISA kiti (Mesomark; Fujirebio Diagnostic, Malvern, PA, USA)
kullanilarak yapilan bir bagka calismada ortalama serum CERC diizeyleri MM’da
(2.05 £ 2.57 nmol/L, n = 28), plevral metastazlar (1.02 + 1.79 nmol/L, n = 35) veya
plevranin benign lezyonlarindan (0.55 + 0.59 nmol/L, n = 28) daha yiiksek
bulunmustur (78). Bizim c¢alismamizda da ortalama CERC diizeyleri MM
hastalarinda, plevral metastazlar ve benign hastaliklardan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Buna ek olarak NERC diizeyleri de MM hastalarinda diger hastalardan
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (bkz. Tablo 4.3).

Beyer ve ark. Mesomark (C-ERC/Mezotelin) ile ilgili klinik caligmalar
degerlendirdigi derlemesinde, 409 saglikli birey, 177 malignite dis1 hastalik, 500
kanser hastasinda (88/500 hasta MM) calisilan CERC diizeylerini degerlendirmistir.
Calismanin sonucunda CERC diizeyleri MM hastalarinin serum 6rneklerinde anlamli
olarak daha yiiksek (7.5 nmol/L; %95 CI = 2.8-12.1 nmol/L; n = 88) bulunmustur.
CERC diizeyleri, MM hastalarinin %52’sinde (bizim ¢aligmamizda %67), benign
asbest plorezi hastalariin (BAP) ise %35’inde yiiksek bulunmustur (119).
Calisgmamizda CERC diizeyleri benign hasta grubunun %?26’sinda kestirim
degerinden daha yiiksek bulundu. MM hastalarinin ortalama CERC diizeyleri BAP
tanili hastalarin ortalama CERC diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(bkz Tablo 4.12).

Calismamizda CERC diizeyleri MM grubunda ortalama 254,6 nmol
(SD*153,5), plevral tutulum yapan diger malign hastaliklar grubunda ortalama 193,7
nmol (SD+148,6), benign hastaliklar grubunda ise ortalama 138,1 nmol (SD+74,4)
saptandi. MM grubunda elde edilen ortalama serum CERC diizeyleri diger gruplara
gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

Biyobelirteglerin MM tanili hasta grubunu (Grup 1), calismaya dahil edilen
diger tiim hastalardan (Grup 2 ve Grup 3) ayirt etmede etkinligini ortaya koyan ROC
analizlerinin sonucunda CERC i¢in AUC degeri 0,694 (%95 CI, 0.620-0.759)
saptanmigtir, buna gore yukarida da belirtildigi gibi kestirim degeri >163,6 nmol
alindiginda 6zgiilliik %65,7 iken, duyarlhilik %67,0’dir. Serum CERC diizeyi i¢in

MM hastalarin1 plevranin diger malign hastaliklara baglh tutulumundan ayirmada
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AUC degeri 0,644 (%95 CI, 0,565-0,716) olarak saptandi. Buna gore kestirim degeri
>164,7 nmol iken o6zgiilliik %60,8; duyarlilik %65,9’tur. Biyobelirteglerin MM
grubu ile benign hastaliklar grubunu ayirt etmede etkinligini ortaya koymak i¢in elde
edilen ROC egrisine gore CERC i¢in AUC degeri 0,750 (%95 CI, 0,675-0,816)
saptanmis olup, kestirim degeri >162,7 nmol iken, 6zgiilliikk %73,9; duyarhlik %67,0
olarak saptandi. CERC i¢in AUC degeri -NERC harig- diger tiim biyobelirteclerden
anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0.05). CERC biyobelirtecinin MM ile
benign hastaliklar1 ayirmada %95 o6zgiilliik degerinde duyarliligi -bu ¢alismada
denenen tiim belirtegler arasinda en iyisi olmakla birlikte- yalmzca %29 olarak
saptandi.

Epitelyal tip MM hastalarinda elde edilen ortalama CERC diizeyleri diger
hiicre tipindeki MM hastalariyla karsilastirildiginda arada anlamli fark saptanmadi.
Ortalama CERC diizeyleri akciger kaynakli karsinomlarin plevral tutulumunda, diger
kanserlerin plevral tutulumuna oranla anlamli olarak yiiksek bulundu. Literatiirde
asbest temasin1 ve asbest temas siiresini gostermede bazi biyobelirteglerin daha
basarili oldugu belirtilmektedir (65,66). Bu nedenle calismamizda asbest temash
BAP hastalarinin biyobelirteg diizeyleri diger benign nedenlere bagl plevral tutulum
hastalarinin belirte¢ diizeyleri ile karsilastirildi. Buna gére BAP hastalarinin ortalama
CERC diizeyleri diger benign plevral sivi nedenlerine gore anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. MM hastalar1 ile BAP tanili hastalar karsilastirildiginda ise MM
grubunda ortalama CERC diizeyi BAP grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu.

Yiiksek CERC diizeyleri, artmis tiimor yiikii ile iligkili oldugundan kotii
prognoz gostergesidir (63). Calismamizda MM hasta grubunda 12 aydan uzun
yasayanlar ve 12 aydan kisa yasayanlar ortalama serum CERC diizeyleri yoniinden
karsilastirildi, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Asbest temasli kisilerde serum CERC diizeylerini prospektif olarak
degerlendiren ilk ¢alismada yiiksek yanlis - pozitiflik orani saptanmistir. Test edilen
538 asbest temasli hasta arasinda MM gelisen olgu saptanmamaistir (120). Bu konuda
yeni prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Mezotelin prekiirsor proteinin fizyolojik boliinmesi sonucu ortaya cikan

ikinci triin, kan dolasimina sekrete edilen 31 kDa N-terminal fragmanidir (MPF/N-
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ERC mezotelin). Shiomi ve ark. N-ERC/mezotelini dolagimda saptamay1 saglayan
yeni bir sandvi¢ ELISA metodu gelistirmislerdir (72). MM hastalarin1 saglikli
kontrollerle karsilastirdiklart ¢alismalarinda 56 MM hastasinin 51’inde (%91) serum
NERC diizeylerini yiiksek bulmuslardir (72). Daha onceki satirlarda da belirtildigi
gibi, calismamizda NERC diizeyleri MM hastalarinin %71’inde, benign hasta
grubunun ise %18’inde yiiksek bulunmustur. Ortalama NERC diizeyleri de MM
hastalarinda diger iki gruptan anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Otuzdokuz MM,
201 asbest iligkili hastalik, 45 akciger kanseri ve 102 saglikli goniilliiniin
karsilastirildigr calismada; MM hastalarinin NERC diizeylerinin median degerleri
diger gruplara gore belirgin olarak yiliksek bulunmustur. Buna ek olarak NERC
diizeylerinin 6zellikle epitelyal tip MM histolojisinde yliksek bulundugu belirtilmigtir
(73). Calismamizda epitelyal tip MM hastalarinda elde edilen ortalama NERC
diizeyleri diger hiicre tipindeki mezotelyoma olgularinda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu.

Bizim c¢alismamizda ortalama NERC diizeyleri Grup 1°de 14,3 ng/ml
(SD+19,0), Grup 2’de 15,2 ng/ml (SD+32,9), Grup 3’te ise 5,4ng/ml (SD=+6,9)
saptandi. Bununla birlikte gruplar aras1 karsilastirma igin belirte¢ diizeylerini normal
dagilima yaklastirmak amaciyla degerlerin logaritmasi alindiginda; yukarida da
belirtildigi gibi ortalama serum NERC degerleri MM grubunda, diger malign
hastaliklar grubuna ve benign plevral sivili hastalar grubuna gore anlamli olarak
ylksek bulundu (sirasiyla p=0.000, p=0.000).

Biyobelirteglerin, MM tanili hasta grubunu ¢alismaya dahil edilen diger tim
hastalardan ayirt etmede etkinligini ortaya koyan ROC analizlerinin sonucunda
NERC i¢cin AUC degeri 0.716 (%95 CI, 0.643-0.779) bulunmustur. NERC igin
kestirim degeri >5,4 ng/ml olarak belirlendiginde mezotelyomayr diger tiim
hastaliklardan ayirmada 6zgiilliik %70 iken, duyarlilik %71,4 olarak bulunmugtur.
Biyobelirteglerin MM grubu ile diger malign hastaliklar grubunu ayirdetmede
etkinligini ortaya koymak icin elde edilen ROC egrilerine gore NERC i¢in AUC
degeri 0,660 (%95 CI, 0,582-0,732)’dir. Serum Orneklerinde NERC diizeyi icin
kestirim degeri >5,4 ng/ml olarak belirlendiginde MM’yi diger kanserlerden (Grup 2)
ayirmada 6zgiilliikk %60,8 iken duyarlilik %71,4’tiir. MM grubu ile benign hastaliklar
grubunu ayirt etmek icin gergeklestirilen ROC analizine gore NERC i¢in AUC degeri
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0,779 (%95 CI, 0,705-0,841)’dur. NERC i¢in AUC degeri -CERC harig- diger tiim
biyobelirteglerden anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0.05). NERC ile CERC
biyobelirteglerinin AUC degerleri karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.28). Serum orneklerinde NERC diizeyi igin
kestirim degeri >5,39 ng/ml olarak belirlendiginde MM’yi benign hastaliklardan
ayirmada duyarlilik %71,4 iken 6zgiilliik degeri %81,5 olarak saptandi.

MM ile benign hastalik ayriminda serumda bakilan NERC i¢in %95 6zgiillikk
degerinde elde edilen duyarlilik %15 seviyesinde kalmistir.

Ortalama serum NERC diizeyleri epitelyal tip MM hastalarinda diger hiicre
tipindeki MM hastalarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Akciger kanserli hasta
grubunda ortalama serum NERC diizeyleri diger kanserlere bagli plevral tutulum
hastalarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu. BAP tanili hasta grubunda da
ortalama NERC diizeyleri diger benign nedenlere gore anlaml olarak daha ytiksek
bulundu. BAP ile MM tanili hastalar karsilastirildiginda ise ortalama serum NERC
diizeyleri MM hastalarinda anlamli olarak daha ytiksek bulundu.

Serum NERC diizeyi i¢in <6,3 ng/ml kestirim olarak belirlendiginde iyi
prognozu (yasam siiresi > 12 ay) gostermede 6zgiilliik %72,6 iken duyarlilik %44,8
saptandi. Iyi prognozlu ve kotii prognozlu hastalar baslangigtaki serum NERC
diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda aralarinda anlaml fark saptanmadi.

Osteopontin seviyelerinin gastrointestinal sistem, larinks, meme, prostat ve
akciger kanserlerinde, ayrica interstisyel akciger hastaliklar1 ve tiiberkiiloz gibi bazi
benign torasik hastaliklarda da yiikseldigi bilinmektedir (65,121-123). Bizim
calismamizda da biiyilk ¢ogunlugunu akciger kanseri, meme kanseri ve mide
kanserinin olusturdugu grup 2’de ortalama OPN diizeyleri MM ve benign hastaliklar
gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Grigoriu ve ark. 96 MM hastasinin serum OPN degerlerini 43 plevral
karsinom metastaz1 hastas1 ve 33 asbest temasimna bagli benign plevra hastasiyla
kargilagtirmiglar ve ii¢ grup arasinda anlamli fark saptamamislardir (76). Bizim
calismamizda da BAP hastalarinin ortalama OPN seviyeleri ile MM hastalarinda
saptanan ortalama OPN seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmadi. OPN igin
mevcut diisiik Ozgiillik degeri tanisal bir belirteg olarak klinik giivenilirligini

kisitlamaktadir (124).
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Park ve ark. gergeklestirdikleri calismada asbestozis ve diffiiz plevral
kalinlasma hastalarinda ortalama serum OPN diizeylerini saglikli kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (66).

Bir bagka calismada ise MM hastalarinda, asbeste bagli benign plevral
hastaliklara kiyasla daha yiiksek OPN seviyeleri saptanmis; bununla birlikte asbest
iligkili plevral hastaliklarda da serum OPN diizeyleri normale gore artmis
bulunmusgtur. Buna ek olarak artmig OPN diizeyleri asbeste bagli interstisyel fibrotik
degisikliklerle iligkili bulunmus, ancak plevral plaklarla iligkisi goserilememistir
(65).

Pass ve ark. MM tanil1 hastalarla asbest temasli benign plevral hastaligi olan
hastalar1 karsilastirdiklart ¢alismada MM hastalarinda osteopontin  diizeylerini
anlaml olarak daha ytiksek bulmuslardir (65). Osteopontin degerleri hem epiteloid
hem de sarkomatoid subtiplerde artmis bulunmus olup; ayn1 zamanda bagka
maligniteler ve malign olmayan durumlarda da artmis oldugu belirlenmistir. Serum
osteopontin diizeyinin asbest maruziyetinin siiresini gosterdigi diistiniilmektedir (65,
66). Calismamizda BAP hastalar ile diger benign nedenlerin karsilastirilmasinda
OPN diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi.

Creaney ve ark. yaptiklar1 g¢alismada osteopontinin MM tanisinda %95
Ozgilliik i¢in duyarlilik degerini %47 bulmuslardir (67). Bizim ¢calismamizda MM ile
benign hastaliklart ayirmada OPN icin %95 oOzgiillik degerine karsilik gelen
duyarlilik degeri %5 tir.

Park ve ark. serum osteopontin diizeylerini 525 erkek hastada
degerlendirdikleri ¢calismalarinda (asbestozis (n=23), silikozis (n=20), difiiz plevral
kalinlasma (n=110), asbestozis ve difiiz plevral kalinlasma (n=13), plevral plaklar
(n=142) ve asbest maruziyet Oykiisii olan saglikli bireyler) ortalama osteopontin
degerleri 6 grup arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0.0001). Asbest
maruziyet dykiisii olan saglikli bireylerin osteopontin degerleri, asbestozis hastalari
(p<0.001) ve difiiz plevral kalinlasmas1 olan hastalardan (p<0.001) anlamli olarak
farkli bulunmustur. Asbest maruziyet Oykiisii olan saglikli bireylerin (n=217)
osteopontin degerleri ile asbest iliskili hastaliklar1 olan hastalarin hepsinin (n=288)

ortalama osteopontin degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir (p<<0.0001) (66).
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Calismamizda ortalama OPN diizeyleri Grup 1°de 274,8 ng/ml (SD+265,7),
Grup 2’de 803,1 ng/ml (SD+1295,7), Grup 3’te ise 329,5 ng/ml (SD+531,0)
saptand1. Yukarida da belirtildigi gibi ortalama OPN degerleri Grup 2’de hem Grup 1
hem de Grup 3’ten anlamhi olarak daha yiiksek bulundu (p degerleri sirasiyla
p=0.007, p=0.008); Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi.

MM tanili hasta grubunu ¢aligmaya dahil edilen diger tiim hastalardan ayirt
etmede OPN i¢in AUC degeri 0,560 (%95 CI, 0.487-0.637) olarak saptandi. MM
hastalar ile diger malign hastaliklar1 ayirdetmede OPN i¢in AUC degeri 0,622 (%95
CI, 0,544-0,697); buna gore kestirim degeri <349,53 ng/ml alindiginda elde edilen
ozgillik degeri %37.8 iken duyarlilik degeri %83.5 olarak saptandi. MM hastalari
ile benign plevral hastaliklar1 ayirdetmede OPN i¢in AUC degeri 0,494 (%95 CI,
0,413-0,575), buna gore kestirim degeri ise <139.1 ng/ml olarak alindiginda elde
edilen ozgiilliik degeri %76.9 iken duyarlilik degeri %31.9 olarak saptandi.

Epitelyal MM ile diger MM hiicre tipleri karsilagtirildiginda, ortalama OPN
diizeyleri agisindan aralarinda fark saptanmadi. Akciger kanserine bagli plevral
tutulumu olan hastalarda ortalama OPN diizeyleri plevral tutulum yapan diger
kanserlere gore anlamli olarak diisiik bulundu. BAP hastalari ile diger benign plevral
hastaliklar arasinda; ayrica yine BAP hastalar1 ile MM hastalar1 arasinda ortalama
OPN diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

Osteopontin ¢alismalarindaki endise test edilen ornekle ilgilidir. Serum
osteopontin diizeyi ile yapilan ¢alismalarda, bu proteinin yine serumda bulunan
trombin tarafindan yikima ugrayabilecegi endisesi ortaya ¢ikmistir (67). Dolayisiyla
elde edilen sonuclar osteopontin i¢in gercekte kanda bulunan diizeyleri yansitmiyor
olabilir yargisina varilmistir (67). Calismamiz toplam 5 yillik bir siirecte toplanan
serum Orneklerinin ELISA testlerine tabi tutulmasi esasina dayanmaktadir. Bu
nedenle -80C°’de saklanmis da olsa bekleyen serum Grneklerinde osteopontin igin
literatiirde bahsedilen yikim olay1 gerceklesmis olabilir. Bunun sonucunda da MM
hastalarinda beklenen yiiksek serum osteopontin diizeyleri saptanamamis olabilir.
Bilindigi kadariyla calismamizda degerlendirilen diger serum belirtegleri ile ilgili
literatiirde belirtilen benzer bir durum s6z konusu degildir.

Serum OPN diizeyi i¢in <173.2 ng/ml kestirim olarak belirlendiginde iyi

prognozu (yasam siiresi > 12 ay) gostermede ozgiilligi %64.7 iken duyarlilig
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%58.6 saptand1. Iyi prognozlu ve kotii prognozlu hastalar baslangigtaki serum OPN
diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi.

Thylen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada dolasimda artmis HYA seviyelerinin
mezotelyoma dokusundan HY A mobilizasyonuna bagli olabilecegini bildirmisler,
aynt calismada MM hastalarinda plevral eflizyonda HYA seviyelerini artmis
bulmuslardir (125). Bu da romatoid artriti olan hastalarda periferik dolagimda artmis
HYA diizeyleri ile benzer bir bulgu olabilir (126,127) Thylen ve ark. yaptiklari
calismada plevral siviya artmis miktarda HYA salgilayan mezotelyomalarda,
ortalama tiimor yiikii artisina dolasimdaki HY A artisinin eslik ettigini gostermislerdir
(P = 0.01). Buna gore HYA sentezleyen mezotelyomalarda tiimor yiikii takibinin
dolagimdaki HY A 6l¢iimiiyle miimkiin olabilecegi belirtilmistir (125).

Hillerdal ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada serum HYA degerlerinin plevral
stvidan ¢ok daha diisiik oldugunu ve plevral sivi degerlerinden bagimsiz oldugunu
gostermislerdir. Bu nedenle de plevral sivida artmus HYA diizeyi mezotelyomaya
0zgiin degildir ve diger malign veya benign durumlarda da rastlanabilen bir bulgudur
ve diistik degerleri MM’y1 dislatmaz (89).

Arai ve ark. yaptiklar1 ¢alismada en yiiksek HYA degeri ve en yiiksek
ortalama HYA degerini benign hastalik grubunda bulmuglardir. Yiiksek
konsantrasyonlarda HYA, sarkomlar ve di8er neoplazmlarda da tespit
edilebildiginden MM’ya 0zglin bir bulgu olmadig:r bildirilmistir (128). Bizim
calismamizda MM, plevral metastaz ve benign plevral patolojili hastalarin ortalama
HYA diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hyaluronan karaciger endotel hiicrelerinde katabolize edildiginden diizeyi
karaciger fonksiyonlarma da bagimlidir. Fraser ve ark. yaptiklar1 calismada bu
polisakkaridin, 2-5 dakika yar1 Omirle hizli bir dongliye sahip oldugunu
gostermiglerdir. Bu da plevral sividaki seviyelerle serumdaki seviyeler arasindaki
uyumsuzlugun nedeni olabilir (129).

Dahl ve ark. yaptiklar1 ¢alismada MM hastalarinda plevral sivi ve serum
HYA konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir korelasyon gostermisler; en yiiksek
HYA degerlerine progresif hastaligi olan hastalarda rastlandigini bildirmislerdir

(88).
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Grigoriu ve ark. 76 MM hastasi, 33 plevraya karsinom metastazi olan hasta
ve 27 asbest iliskili benign plevral eflizyonu olan hastada serum ve plevral sivi
mezotelin ve hyaluronik asit diizeylerini karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda, HY A igin
kestirim degeri 100 pg/L kabul edildiginde metastaz grubunda %24.2, MM grubunda
%?26.3, benign plevral patoloji grubunda ise <%]l hastanin pozitif oldugunu
saptamiglardir. MM’ye kars1 metastaz veya benign patoloji grubu i¢in ROC egrisi
altindaki alan sadece 0.617 iken mezotelin i¢in bu degeri 0.755 bulmusglardir. Plevral
sivida her iki belirteg de benzer tanisal degere sahip bulunmustur (130). Bizim
calismamizda serum HYA diizeyleri MM hastalarinda %74, plevral metastazli
hastalarda %359 ve benign plevral patolojili hastalarda %351 oraninda kestirim
degerinden yiiksek saptandi. Ancak, yukarida da belirtildigi gibi gruplar arasinda
ortalama HYA degerleri i¢in anlamli fark bulunmadi. Calismamizda HYA igin
MM’dan diger tiim hastalar1 ayirmada AUC degeri 0.575 iken, CERC igin bu deger
0.694 olarak saptandi. MM ile plevral metastaz yapan diger kanserleri ayirmada
HYA i¢in AUC degeri 0.545 iken bu deger CERC icin 0.644; NERC icin 0.660’tir
(NERC ile HYA arasinda anlamli fark var, CERC ile HYA arasinda anlaml fark
yok). MM benign plevral tutulum ayriminda HYA i¢in AUC degeri 0.614 iken bu
deger CERC i¢in 0.750; NERC i¢in 0.779 saptandi (her ikisi de anlamli olarak
HY A’dan yiiksek degerlere sahipti).

Bizim ¢aligmamizda ortalama serum HYA diizeyleri Grup 1’de 203,4 ng/ml
(SD+£311,5), Grup 2’de 335,6 ng/ml (SD£707,5), Grup 3’te ise 198,7 ng/ml
(SD+476,4) saptandi. Ortalama serum HYA diizeyleri i¢in gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi.

Biyobelirteglerin MM tanili hasta grubunu g¢aligmaya dahil edilen diger tim
hastalardan ayirt etmede etkinligini ortaya koyan ROC analizlerinin sonucunda,
HYA i¢in AUC degeri 0,575 (%95 CI, 0.501-0.652) olarak saptandi. MM grubu ile
diger malign hastaliklar grubunu ayirdetmede elde edilen ROC egrilerine gore HY A
icin AUC degeri 0,545 (%95 CI, 0,466-0,622) olarak bulundu. MM ile diger
kanserler icin AUC degerleri karsilastirildiginda, HYA belirteci NERC’e gore
anlamli olarak daha basarisiz bulundu (p=0.001), ancak diger belirteclerle arasinda
anlaml fark saptanmadi. HY A i¢cin MM ile diger kanserleri ayirmada kestirim degeri

>37,9 ng/ml iken, 6zgiilliikk %40.5, duyarlilik ise %74.7 olarak saptandi. MM grubu
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ile benign hastaliklar grubunu ayirt etmede elde edilen ROC egrilerine gore HYA
icin AUC degeri 0,614 (%95 CI, 0,533-0,691)’diir. HYA i¢in kestirim degeri >35.0
ng/ml iken, 6zgiilliik %49.2, duyarlilik %74.7 olarak bulundu. Alt grup analizlerinde,
ortalama serum HYA degerleri yoniinden karsilastirildiginda, epitelyal tip MM ile
diger hiicre tipindeki mezotelyomalarda, akciger kanserleri ile diger kanserler
arasinda ve BAP ile diger benign plevral patoloji nedenleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ancak ortalama HYA degerleri, MM hastalarinda BAP hastalarina gore
anlamli olarak yiiksek bulundu.

Bu calismada serum HYA diizeyi i¢in <137,8 ng/ml kestirim olarak
belirlendiginde iyi prognozu (yasam siiresi > 12 ay) gostermede 6zgiilliigii %45,1
iken duyarlilig1 %82,8 olarak saptandi. Iyi prognoz seyri olan ile kotii prognoz seyri
olan hastalar baslangictaki serum HYA diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark saptanmada.

Kumar-Singh S. ve ark. yaptiklar1 ¢calismada sindekan-1’in epitelyal tip MM
ve bifazik MM’larin epitelyal komponentinde giiclii sekilde eksprese edildigi,
sarkomatoid MM’da ekspresyonun azaldigt veya kayboldugu, sindekan-1
ekspresyonunun WT-1 immiino-ekspresyonu ile iligkili oldugu, bunun da sindekan-
I’in mezotelyoma hiicrelerinin diferansiasyon dereceleriyle iligkili olabilecegi ve
sindekan-1 pozitif tiimorlerin daha uzun sag kalimla iliskili oldugu (p=0.02)
gosterilmistir (99). Buna dayanarak SDC1’in epitelyal diferansiasyonun bozuldugu
tiimoral durumlarda diisiik seviyelerde saptanmasi beklenebilir.

MM’da genel egilim sindekan-1 ekspresyonunun kaybi yoniindedir.
Sindekan-1 kaybimin daha kotli prognoz  gostergesi olup olmadigmin
degerlendirildigi bir calismada Sindekan-1 ekspresyonunun daha kétii prognozu olan
sarkomatoid MM’larda azalmis oldugu saptanmistir. Bu calisma aymi zamanda
sindekan-1’in epitelyal fenotipin teyit edilmesinde de rol oynadigi goriisiini
desteklemektedir. Sindekan-1’in epitelyal tip MM ve bifazik MM’larin epitelyal
komponentinde giiclii sekilde eksprese edildigi, ekspresyonun sarkomatoid
diferansiasyonda azaldig1 veya yok oldugu, sindekan-1 ekspresyon kaybinin daha
kisa sag kalimla iliskili oldugu gosterilmistir (99). Calismamizda 12 aydan uzun siire
yasamis olan MM hastalari ile 12 aydan kisa siire yasamis olan hastalarin baslangicta

bakilan ortalama serum SDC1 diizeyleri arasinda alamli fark saptanmadi.
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Saqi ve ark. yaptiklar1 c¢alismada plevral efiizyonlarin hiicre-blok
preparatlarinda CD138 (SDC1) ekspresyonunu ve plevral karsinom-MM ayrimindaki
roliinii incelemis ve sonugta CD 138’in oOzellikle akciger, meme ve overlerden
kaynaklanan karsinomlarin immiinohistokimyasal/histopatolojik tamisinda degerli
oldugunu gostermislerdir (131). Calismamizda ortalama serum SDCI1 diizeyleri
plevral tutulum yapan diger malignitelerde hem MM’lardan hem de benign
nedenlerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bilindigi kadariyla serum
Sindekan-1 diizeylerinin MM tanisinda etkinligini gosteren bir yayin heniiz yoktur.

Bizim c¢alismamizda ortalama SDC1 diizeyleri Grup 1’de 154,0 ng/ml
(SD+50,2), Grup 2’de 251,7 ng/ml (SD#374,5), Grup 3’te ise 182,6 ng/ml
(SD+£192,4) saptandi. Ortalama SDC1 degeri Grup 2’de Grup 1’e gore anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p=0.001); Grup 3’te ise Grup 1’den daha yiiksek olmasina
ragmen, aralarinda anlamli fark saptanmada.

MM tanili hasta grubunu ¢aligmaya dahil edilen diger tiim hastalardan ayirt
etmede SDC1 i¢in ROC analizlerinin sonucunda SDCI1 i¢in AUC degeri 0,626 (%95
CI, 0.554-0.699) saptandi. Kestirim degeri <151,6 ng/ml oldugunda 6zgiilliik degeri
%63,8 iken, duyarlilik degeri %57,8 idi.

MM grubu ile diger malign hastaliklar grubunu ayirdetmede elde edilen ROC
egrilerine gore SDCI1 i¢cin AUC degeri 0,651 (%95 CI, 0,573-0,723) bulundu.
Kestirim degeri <151,1 ng/ml iken, 6zgiillik %67.6, duyarlilik %57.1 idi.

MM grubu ile benign hastaliklar grubunu ayirt etmek i¢in elde edilen ROC
egrilerine gore ise SDCI1 icin AUC degeri 0,583 (%95 CI, 0,501-0,661) olarak
bulundu. Kestirim degeri <144,2 ng/ml alindiginda 6zgiillik %70.8, duyarlilik ise
%¢45.1 olarak belirlendi.

Epitelyal tip MM hastalar1 ile diger hiicre tipindeki MM’lar arasinda ortalama
SDCI1 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Benzer sekilde akciger kanserleri
ile diger organ kanserleri arasinda ve BAP ile diger benign plevral tutulum nedenleri
arasinda da ortalama serum SDCI1 diizeyleri yoniinden anlamli fark saptanmadi. Son
olarak BAP ile MM tanili hastalar arasinda da ortalama serum SDCI1 diizeyleri
yoniinden anlamli fark saptanmadi.

SDC1 i¢in <162,8 ng/ml kestirim degerinde iyi prognozu (yasam siiresi > 12
ay) gostermede AUC degeri 0,621 (%95 CI, 0,505 - 0,727) olarak saptandi. Bununla
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iliskili duyarlilik %93,1 iken, 6zgiillik %33,3 olarak belirlendi. Iyi prognozlu ve
kotii  prognozlu hastalar baslangigtaki serum SDC1  diizeyleri yoniinden
karsilastirildiginda aralarinda anlaml fark saptanmadi.

Creaney ve ark. yaptiklar1 ¢calismada %95 6zgiilliik degerinde, MM tanisinda
duyarlilik degerini MPF (NERC) i¢in %34, osteopontin i¢in %47 ve SMRP (CERC)
icin %73 olarak bulmus, bu 3 biyobelirtecin kombinasyonunun duyarlilig1
artirmadigini  bildirmiglerdir (67). Bizim c¢alismamizda ise MM tanisinda %95
ozgilliik degeri icin duyarlilik degerleri CERC, NERC ve OPN icin sirastyla %29,
%15 ve %5’tir.

MM hastalarin1 diger tiim hastalardan ayirt etmede; CERC + OPN + SDCI
biyobelirteglerinin logistik regresyon modeli kullanilarak kombine edilmesi sonucu
ortaya ¢ikan liclii kombinasyon modelin AUC degeri 0,780 (%95 CI, 0,720-0,840)
saptandi. Bu model i¢in elde edilen 6zgiilliik %67.4 iken duyarlilik %77.8’dir. MM
tanisinda bu kombinasyon modeli yiiksek degerlere sahip olmakla birlikte; kendi
baslarina en iyi degerleri veren CERC ya da NERC belirteclerine gore anlamli olarak
daha basarili bulunmadi.

MM grubu ile benign hastaliklar grubunu ayirt etmede biyobelirteclerin
kombine edilmesi sonucu elde edilen AUC degerleri NERC+CERC i¢in 0,764 (%95
Cl, 0,689-0,828), HY A+NERC i¢in 0,738 (%95 CI, 0,661-0,805), NERC+SDCI1 igin
0,717 (%95 CI, 0,640-0,786), NERC+OPN icin 0,711 (%95 CI, 0,633-0,780)
saptandi. Buna gore kendi basina NERC i¢in elde edilen AUC degerine ulasan
herhangi  bir  biyobelirteg ~ kombinasyonu  saptanmadi. ~ NERC+CERC
kombinasyonunun AUC degeri sadece CERC igcin elde edilenden daha yiiksektir

ancak aralarinda anlamli fark yoktur.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, MM’da C-ERC/mezotelin hastalarin %67 sinde  yliksek
bulunurken, N-ERC/mezotelin MM hastalarinin %71’inde yiiksek bulundu.
Bununla birlikte diger kanserlerin plevral tutulumunda hem CERC hem de
NERC i¢in yliksek bulunma orani %39 olarak saptandi. Benign hastaliklarda
CERC %26 oraninda yiiksek bulunurken NERC %18 oraninda yiiksek bulundu.
Her iki belirteg diizeyi MM hastalarinda, plevral metastazli hastalar ve benign

plevral hastalig1 olanlardan anlamli olarak daha yiiksek idi.

MM ile diger tiim hastalar1 ayirmada CERC i¢in 6zgiillik degeri %65.7 iken
duyarhilik degeri %67.0 olarak saptandi. MM’ y1 diger kanserlerden ayirmada
CERC igin ozgiillik %60.8, duyarlilik %65,9 idi. MM’y1 benign hastaliklardan
ayirmada ise 6zgiilliik %73.9 duyarhilik % 67.0 olarak saptandi.

NERC i¢in MM’y1 diger tiim hastalardan ayirmada ozgiillik %70 iken,
duyarlilik %71.4 olarak bulundu. NERC i¢in MM ile diger kanserler ayriminda
ozgiillik %60.8, duyarlilik %71.4 idi. MM’y1 benign hastaliklardan ayirmada
ozgulliik %81.5, duyarlilik %71.4 olarak saptandi.

Calismamizda bliyiikk ¢ogunlugunu akciger kanseri, meme kanseri ve mide
kanserinin olusturdugu plevral metastaz hastalarinda ortalama OPN diizeyleri

MM ve benign hastaliklara goére anlamli olarak yiiksek bulundu.

MM hastalari ile diger malign hastaliklar1 ayirdetmede OPN i¢in 6zgiillik %37.8
iken, duyarlilik %83.5 olarak saptandi. MM hastalar1 ile benign plevral
hastaliklar1 ayirdetmede OPN i¢in 6zgiilliik %76.9 iken, duyarlilik %31.9 olarak

saptandi.

Hyaluronan diizeyleri MM hastalarinin %74’tinde yiiksek bulunmakla birlikte,
diger plevral kanserlerde ve benign hastaliklarda %50’nin {izerinde ytksek

bulundu, hastalarin ortalama HY A diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

MM hastalar1 ile diger malign hastaliklar1 ayirdetmede HYA icin ozgiillik
%40.5, duyarlilik %74.7 olarak saptandi. MM hastalar1 ile benign hastaliklari
ayirt etmede HY A icin 6zgiilliik %49.2, duyarlilik %74.7 idi.
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Calismamizda ortalama serum SDCI1 diizeyleri plevral tutulum yapan diger
malignitelerde hem MM’lardan hem de benign plevral sivi nedenlerinden

anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

MM tanili hastalar1 ¢alismaya dahil edilen diger tiim hastalardan ayirt etmede
SDC1 igin 6zgiillik %63,8 iken duyarlilik %57,8 idi. MM hastalar ile diger
malign hastaliklar1 ayirdetmede 0Ozgillik %67.6; duyarlilik %357.1 olarak
saptandi. MM hastalar1 ile benign hastaliklar1 ayirt etmede o6zgiillik %70.8;
duyarlilik %45.1 idi.

Caligmamizda epitelyal tip MM hastalarinda elde edilen ortalama NERC
diizeyleri diger hiicre tipindeki MM’lardan anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Epitelyal tip MM hastalarinin ortalama CERC diizeyleri diger hiicre tipindeki

MM hastalariyla karsilastirildiginda arada anlamli fark saptanmada.

Calismamizda, ortalama CERC ve NERC diizeyleri akciger kaynakli
karsinomlarin plevral tutulumunda, diger kanserlerin plevral tutulumuna oranla
anlaml olarak yiliksek bulunurken, OPN diizeyleri ise tersine anlamli olarak

diisiik bulundu.

Calismamizda asbest temasli BAP hastalarinin ortalama CERC ve NERC
diizeyleri diger benign plevral sivi nedenlerine gére anlamli olarak daha yiiksek

bulundu.

MM hastalarinin ortalama CERC, NERC ve HY A diizeyleri BAP tanili hastalara

gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

MM hasta grubunda 12 aydan uzun yasayanlar ve 12 aydan kisa yasayanlar
baslangigtaki ortalama serum belirte¢ diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda iki
grup arasinda c¢alisilan herhangi bir belirte¢ i¢in (CERC, NERC, HYA, OPN,
SDC1) anlaml fark saptanmadi.

MM hastalarini diger tiim hastalardan ayirt etmede; CERC + OPN + SDCI
biyobelirteglerinin kombine edilmesi sonucu ortaya c¢ikan ii¢lii kombinasyon
model i¢in elde edilen 6zgillik degeri %67.4 iken, duyarlilik degeri %77.8
olarak saptandi. MM tanisinda bu kombinasyon modeli nispeten yiiksek

ozgillik ve duyarlilik degerlerine sahip olmakla birlikte, kendi baslarina en 1yi
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degerleri veren CERC ya da NERC belirteglerine gore anlamli olarak daha

basarili bulunmada.

17. Calismamizda ortaya konan biyobelirteg kombinasyonlarinin MM tanisina -
kendi baglarina diger biyobelirteglerin sagladigima ek olarak- katkisi
saptanmamistir.

Malign Mezotelyoma tanisi tiim ¢abalara ragmen zaman zaman zor olmakta
ve nispeten ge¢ kalinabilmektedir. Biyobelirte¢ ¢alismalari ile umut veren bazi yeni
belirtegler tartisilmis olunmakla birlikte, heniiz tanida belirgin avantaj saglayan bir
belirte¢ ortaya konulamamistir. En basarili sonuglart veren belirte¢ olan C-
ERC/mezotelin / SMRP (Mesomark) ile yapilmis asbest temaslilarin prospektif
olarak takip edildigi calismada “yiiksek yanlis pozitiflik oraniyla” beklenenden uzak
bir sonug ortaya konulmustur.

Eskiden beri calisilan belirteglere ek olarak, N-ERC/mezotelin gibi yeni
calisilan bazi belirteclerin de nisepten iyi sonuglar vermesi MM erken tanisinda
biyobelirte¢ kullanimi i¢in yeni bir heyecan meydana getirmistir. Calismamizda N-
ERC/mezotelin ile C-ERC/mezotelin en basarili bulunan belirtecler olmakla birlikte
birbirlerine {stiinliikleri gosterilememis olup ikisinin kombine edilmesi de tani
basarisin1 anlamli olarak artirmamaktadir. Hem bu belirtecin hem de umut veren
digerlerinin ileri ¢aligmalarla degerlendirilmesi gerekir.

MM erken tanisinda lizerinde calisilacak yeni biyobelirteglere gereksinim
duyulmaktadir. Hem hastaligin patofizyolojik mekanizmalarin1 daha iyi sekilde
aydinlatmay1 saglamasi hem de buna bagli olarak tedavide yonelinecek hedefleri
daha iyi sekilde ortaya koymasi agisindan ozellikle genomik ve proteomik

calismalarinin da yon vermesiyle ortaya ¢ikacak yeni belirteglere ihtiyag vardir.
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