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OZET

MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMADA PP2A INHIBITORLERINDEN CIP2A VE
ANP32E‘NiN EKSPRESYONU VE PROGNOZA ETKiSi

Mezotelyoma, mezotelyal hiicrelerden kaynaklanan, nadir fakat oldukga agresif bir
malign timordir. En yaygin olarak plevral mezotelyoma gorilir. Belirtileri genellikle geg
dénemde ortaya ciktigindan ve hastalik hizli ilerlediginden, prognozu koéti ve tedavi
segenekleri sinirhdir. Tedavi segenekleri kisitl olmakla beraber umut vaad eden ¢alismalar
devam etmektedir. Bircok kanserin patogenezinde rol alan protein fosfataz 2A inhibitorleri
tedavi slreclerinde degerlendirilmektedir. Calismamizda, mezotelyomada protein fosfataz
2A inhibitorlerinden ANP32E ve CIP2A proteinlerinin immiinohistokimyasal ekspresyon
Ozellikleri incelenmis ve bu proteinlerin mezotelyoma olgularindaki klinikopatolojik ve

prognostik ozelliklerle olan iligkileri arastiriimistir.

Kitahya Saglk Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi
Patoloji Anabilim Dal’'nda 2012-2022 vyillari arasinda tani alan 56 plevral malign
mezotelyoma ile kontrol grubu olarak benign lezyon tanili 32 olgu calismaya alindi. Olgulara
ait formalinle fikse parafin bloga ANP32E ve CIP2A antikorlari immuinohistokimyasal olarak
calisildi ve ekspresyon oOzellikleri degerlendirildi. Calisma sonuglarina gore, ANP32E
ekspresyonu mezotelyoma ve kontrol grubu arasinda anlamh farkhlik gosterdi ve
mezotelyoma olgularinda daha diisik ekspresyon seviyeleri saptandi. CIP2A ekspresyonu
ise mezotelyoma ve kontrol gruplari arasinda anlamh bir fark gostermedi. Ek olarak,
ANP32E'nin dislik dereceli mezotelyomalarda daha yiksek, yiiksek dereceli
mezotelyomalarda ise daha disik ekspresyon gosterdigi belirlendi ve bu bulgunun

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

Bu bulgularimiza dayanarak, ANP32E’nin timor gelisimini baskilayan bir faktor
olabilecegi ve ilerlemis, agresif timorlerde bu mekanizmanin kaybolmasinin timor
progresyonuyla iliskili olabilecegi distnilmektedir. Ancak, CIP2A’nin mezotelyoma ile
belirgin bir iliskisinin olmayisi ile bu proteinin belki daha karmasik mekanizmalarla
iliskilendirilebilecegi sonucuna varilmistir. Gelecek ¢alismalarda, daha genis hasta
populasyonlari ve ileri molekiler analiz teknikleri kullanilarak bu proteinlerin mezotelyoma

Uzerindeki etkilerinin daha detayli incelenmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Plevra, mezotelyoma, ANP32E, CIP2A
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ABSTRACT

EXPRESSION OF PP2A INHIBITORS CIP2A AND ANP32E IN MALIGNANT PLEURAL
MESOTHELIOMA AND THEIR EFFECTS ON PROGNOSIS

Mesothelioma is a rare but highly aggressive malignant tumor originating from
mesothelial cells, with pleural mesothelioma being the most common type. Due to its late-
onset symptoms and rapid progression, the prognosis is poor, and treatment options are
limited. However, promising research continues in the field. Protein phosphatase 2A
inhibitors, known to play a role in the pathogenesis of various cancers, are being evaluated
in therapeutic processes. In our study, we investigated the immunohistochemical
expression characteristics of protein phosphatase 2A inhibitors, ANP32E and CIP2A, in
mesothelioma cases and examined their associations with clinicopathological and

prognostic features.

The study included 56 pleural malignant mesothelioma cases diagnosed between
2012-2022 at Kiitahya Health Sciences University Evliya Celebi Training and Research
Hospital’s Pathology Department, alongside 32 cases diagnosed with benign lesions as a
control group. Formalin-fixed paraffin-embedded blocks from these cases were stained
with ANP32E and CIP2A antibodies, and their expression characteristics were evaluated
immunohistochemically. The results showed a statistically significant difference in ANP32E
expression between mesothelioma and the control group, with lower expression levels
detected in mesothelioma cases. However, CIP2A expression did not show a statistically
significant difference between the mesothelioma and control groups. Additionally, ANP32E
expression was higher in low-grade mesotheliomas and lower in high-grade mesotheliomas,

a finding that was statistically significant.

Based on these findings, it is suggested that ANP32E may act as a tumor-
suppressive factor, and the loss of this mechanism in advanced and aggressive tumors may
be associated with tumor progression. However, the lack of a clear relationship between
CIP2A and mesothelioma suggests that this protein may be linked to more complex
mechanisms. Future studies with larger patient populations and advanced molecular
analysis techniques are recommended to further investigate the effects of these proteins

on mesothelioma.

Keywords: Pleura, mesothelioma, ANP32E, CIP2A



1. GIRiS VE AMAC

Mezotelyoma, mezotel hicrelerinden kéken alan malign bir tiimoérdir (1). %85'i
plevradan, %15'i peritondan ve %1’inden azi perikard ve tunika vajinalisten kaynaklanir (2).
2021 Diinya Saghk Orgiiti (DSO) siniflamasina gore malign 6n eki kaldinlmistir ve
mezotelyoma ifadesi diffiz malign mezotelyomayi temsil etmektedir (3,4). Hastalik teshis
edildikten sonra 4-18 aylik kisa bir sagkalim sergilemektedir. Bu ylizden glinimiizde yeni

tedavi seceneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir (5).

Hilcresel hemostazin sirdirilmesi icin protein fosforilasyonu ve defosforilasyonu
arasindaki dengenin dogru bir sekilde diizenlenmesi gerekir. Fosforilasyon ve defosforilasyon
arasindaki dengesizlik kansere neden olabilmektedir. Hiicre biiyimesini ve hayatta kalmasini

diizenleyen yol bilesenlerinin anormal fosforilasyonu kanserlerde yaygindir.

Protein fosfatazlar fosforilasyonda rol oynayan protein kinazlarin etkisini antagonize
ederek hiicrenin protein lretim dengesini saglarlar. Protein fosfataz 2A (PP2A), bir timor
baskilayici protein olarak tanimlanan korunmus bir serin/treonin fosfatazdir. PP2A, protein
fosfataz 32 ailesi (PP32) ve protein fosfataz 2A'nin kanserojen inhibitéri (CIP2A) dahil olmak
Uzere dort tip endojen protein tarafindan inhibe edilir (6,7). Malignitelerde bu endojen

inhibitor proteinler anormal aktivasyon gosterirler veya asiri eksprese olurlar (6).

PP2A endojen inhibitorleri arasinda Cancerous inhibitor of protein phosphatase 2A
(CIP2A), kanser hiicrelerinde Akt (Protein Kinaz B) fosforilasyonunu asagi dogru dizenleyen
ve c-Myc'yi (c-Myc onkojen Urlinii) stabilize eden PP2A’y1 etkisiz hale getirir. CIP2A, insan
malignitelerinin cogunda asiri eksprese edilir ve asiri ekspresyonu, hastalarin hayatta

kalmasinda koti bir prognostik belirleyicidir (8).

PP2A inhibitorlerinden Acidic leucine-rich nuclear phosphoprotein-32A (ANP32A),
asidik 16sin agisindan zengin bir nikleer fosfoproteindir. Normal dokularda ve bazi
timorlerde asiri ekspresyonu bildirilmistir. ANP32A bir taraftan pankreas timori, kolorektal
kanser, hepatoseliiler karsinom, oral skuamoz hiicreli karsinom vb. kanserlerde kanser
ilerlemesi ve metastazi ile iliskili aday bir biyobelirteg olarak gosterilirken diger taraftan ise
apoptoz etkisi ile prostat kanseri, kiiglk hicreli disi akciger kanseri ve meme kanserinde
timor baskilayici olarak gosterilmistir (9). Mezotelyomada PP2A inhibitorlerinden CIP2A ve
ANP32E’nin rolli ve prognoza etkisi lizerine yeterince ¢alisma olmadigindan bu konu heniiz

tam olarak agikliga kavusmamistir.



Biz de bu calismamizda 2012-2022 vyillari arasinda Kitahya Saglik Bilimleri
Universitesi Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda tani almis
plevral malign mezotelyoma vakalarinda immiinohistokimyasal (IHK) olarak CIP2A ve
ANP32E protein ekspresyonunu inceledik ve timoér ekspresyonunun klinikopatolojik
prognostik parametrelerle iliskisini arastirdik. Boylece arastirma sonuglarimiz ile malign
mezotelyoma patogenezinde ve tedavisinde klinik ©6neme sahip yeni potansiyel

biyobelirtecleri ortaya koymayi hedefleyen gelecek yeni ¢alismalara isik tutmayi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plevranin Yapisi ve Fonksiyonu

Plevra, akcigerleri ve ¢evre gogls boslugundaki dokulari saran serdz zar yapisidir.
Akcigerlerle temas halinde olan ilk zar visseral plevradir. Gogus duvarini, perikard,
mediasten ve diyafram Uzerini ise parietal plevra sarar (10). iki membran arasinda 10-20
mikrometre (um) plevral bosluk ve 0.1-0.2 mL/kg seffaf sivi bulunur. Bu sivi baskin olarak

monosit ve az sayida lenfosit, makrofaj ve |6kosit icerir (11).

2.2. Plevranin Embriyolojisi

Gebeligin 3. haftasinin sonlarinda ¢olemik kaviteden plevral, peritoneal ve
perikardial kavite gelisir. Akciger tomurcuklari plevral kavitenin icine dogru biyur. Akcigeri
cevreleyen ilk membran visseral plevradir. Goglis duvari, diyafragma ve mediasteni ise
parietal plevra olusturur (10). Bu plevral yapilar intraembriyonik mezodermden farklilasan

lateral mezodermden koken alir (12).

2.3. Plevranin Anatomisi

Visseral ve parietal plevra akciger hilusunda birlesirler. Parietal plevra interkostal
arterin dallarindan beslenir. Mediastinal kismini perikardiyofrenik arter, diyafragmatik
kismini sperior frenik arter ve muskulofrenik arterler saglarken ayni isimli venlerle venoz
drenaji gergeklesir. Visseral plevrayl bronsial arterler beslerken pulmoner venlerle venéz

akimi saglanir (13,14).

Parietal plevra, somatik afferent sinirlerle innerve edilir. Kostal plevra duyusu
interkostal sinirler; diyafragmatik ve mediastinal plevra duyusu ise C3, C4 ve C5’ten c¢ikan
frenik sinirler ile alinir. Bundan dolayi diyafragmatik ve mediastinal plevra agrisi boyun ve
omuz bolgesinde supraklavikuler alanda, kostal plevra agrisi ise géglis duvarinda hissedilir

(15).

2.4. Plevranin Histolojisi

Plevra ylizeyden derine dogru su bes katmandan olusur; tek kath yassi veya
kiiboidal mezotel hiicreleri, submezotel bag doku, elastik tabaka, damarlardan ve

sinirlerden zengin ikinci bag doku, derin elastik tabaka (Sekil 1) (10).



Sekil 1: Plevra histolojisi. (A) 1.tabaka mezotel hiicreleri; 2.tabaka submezotelyal bag doku; 3.tabaka

ylzeyel elastik doku; 4.tabaka subplevral bag doku; 5.tabaka derin elastik doku (Hematoksilen-eozin
boyasi). (B) Elastik doku boyasi Verhoeff ile siyah dalgalar(ok isareti) elastik lamina, kirmizi kollajen

doku ve alttaki agik kahverenkli alveoler yapilari géstermektedir (10).

Elektron mikroskobuyla incelendiginde visseral plevrada daha fazla sayida olmak
Uzere mezotel hiicrelerinde uzun ince mikrovilluslar mevcuttur. Bu yapilarin emici 6zelligi
olmadigl dusliniilmektedir. Ylzey alanini genisleterek hyaluronik asidin plevral siviya
salinmasini saglarlar (10). Yine ultrastriiktirel olarak yalnizca parietal plevranin mezotel
hicrelerinde stoma adi verilen 2-12 um genisliginde agikliklar bulunur. Bu agikliklardan
plevral sivi, protein ve hiicreler lenfatik lakunalara gegis yapar. Plevral bosluktaki denge

boylece saglanmis olur (16).

2.5. Plevra Tumorleri

2.5.1. Adenomatoid Tiimor

Plevranin mezotel hiicrelerinden gelisen nadir goriilen benign neoplazidir. Bu
timor plevradan ziyade daha ¢ok genitolriner sistemde gorilldr. Plevrada adenomatoid
timor insidental olarak rastlanir. Genellikle 40-70 yaslarinda goriliir. Gross olarak
kapsiilstiz, iyi sinirh nodiler lezyon olarak karsimiza cikar. Ekspansil blylime gosteren
mikrokistik alanlarin da izlenebildigi 0,5-3 cm arasinda boyutlarda olabilir. Mikroskobik
incelemede anastomozlasan psédoglandlar, psddovaskiiler bosluklar, tibuller, tash yizik
benzeri bosluklar ve papillalar izlenebilir. Dar sitoplazmahl epiteloid veya vakuole
sitoplazmal diizlesmis niikleuslu hiicreler gorilir. Mitotik aktivite, nekroz, atipi ve stromal
invazyon gorilmez. Diffiz veya multifokal olmamasi, histolojik atipi ve invazyonun

gorilmemesi malign neoplazilerden ayirmaya yardimcidir (3,17,18).



2.5.2. Nodiiler Histiyositik / Mezotelyal Hiperplazi

Mezotel veya histiyosit kékenli oldugu diisiiniilen benign nodiiler lezyonlardir. ilk
olarak Rosai tarafindan 1975’de fitik kesesinde tanimlanmistir. Plevra, perikard, periton ve
fitik kesesinde goriilebilir. Travma, enfeksiyon veya malignitelere sekonder izlenir. Prolifere
reaktif mezotel hiicreleri ve histiyositlerden olusan kiiclik agregatlar veya kiimeler gorlir.
Bazen kiculk biyopsilerde ve sitoloji 6rneklerinde mezotelyoma basta olmak Uzere diger
malignitelerle karisabilir. CD68 baskin pozitif histiyositler, sitolojik 6zellikler ve invazyonun

olmamasiyla malign neoplazilerden ayirt edilir (19-22).

2.5.3. Benign ve Atipik Mezotelyal Proliferasyon

Plevrayl doseyen gbze carpmayan tek katli yassi mezotel hiicrelerinin reaktif olarak
hiperplazi géstermesi durumudur. Mezotel hiicreleri daha kiiboidal nikleuslu ve yer yer
niikleolleri gbze carpan, dizenli aralikli olarak dizilim gosterirler. Basit papiller yapilar
sergileyebilir fakat kompleks papiller yapilar, stratifikasyon ve stromal invazyon
gostermemeleriyle maligniteden ayrilirlar. Organize plorit vakalarinda invazyonu taklit eden

alanlar bulunabilir (23).

Herhangi bir malignite slphesi durumunda atipik mezotelyal proliferasyon

veya atipik mezotelyal hiperplazi tanisi ve tekrar doku biyopsisi 6nerilmektedir (23,24).

2.5.4. lyi Diferansiye Papiller Mezotelyal Tiimor

Plevrada nadiren gorilen mezotelyal neoplazidir (4). lyi diferansiye papiller
mezotelyoma olarak bilinen bu lezyon 2021 DSO kitabinda malign neoplazilerden ayrilarak
iyi diferansiye papiller tiimor olarak isimlendirildi (3,4). Plevradan protride olmus 5 cm’e
kadar tek bir nodil veya 1 cm’den kiicik ¢ok sayida nodiiller seklinde karsimiza gikan

invaziv olmayan timoérlerdir (3).

Hastalar siklikla dispneye sebep olan tekrarlayan plevral efiizyonlar ile basvururlar.
Timorin total eksizyonu kiratiftir. Bu timoéri diffiz mezotelyomadan ayirt etmek igin

lezyonun tamamini histolojik olarak incelemek gerekir (4).

Histomorfolojik olarak miksoid veya fibrovaskiiler korlar etrafinda tek katli, diiz ve
kiibik mezotel hicreleriyle déseli papiller yapilar izlenir. Bu sakin goriinimli hiicrelerde
nikleoller belirgin degildir. Mitoz yoktur veya nadirdir. Papillalarin stromasinda bazen

kopliksi makrofajlar ve nadiren hyalinizasyon gorilebilir. Psammomatoz kalsifikasyon



nadirdir ve inflamasyon eslik etmez. Papillalar sirt sirta dizilim gostererek invazyonu taklit
edebilir. immiinohistokimyasal olarak mezotel belirtegleri pozitif boyanma gésterirken

BRCA1 Associated Protein-1 (BAP 1) pozitifligi de korunur (3).

2.5.5. Mezotelyoma in Situ

DSO’niin son baskisindaki tanimlamaya gére multidisipliner yaklasimla desteklenen
inatgi plevral eflizyonla seyreden, gorintileme yontemleriyle timaral lezyonun izlenmedigi
noninvaziv bir neoplazidir. Mikroskobik olarak atipili veya atipisiz tek katli mezotel hiicre
proliferasyonunda IHK ile BAP 1 ve/veya metiltiyoadenozin fosforilaz (MTAP) kaybinin
ve/veya floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile cyclin dependent kinase inhibitor 2A

(CDKN2A) kaybinin gosterilmesi gerekir (3).

Mezotelyoma in sitularin %70'i ortalama 5 yillik takiplerde invaziv mezotelyomaya
ilerlemektedir. Ayrica sitoloji 6rneklerinde invaziv durum degerlendirelemedigi icin in situ

tanisi verilmemelidir (25).

2.5.6. Mezotelyoma

Plevra basta olmak Gzere periton, perikard ve tunika vaginalisin serozal ylzeyinde
goriilen mezotel hiicrelerinin malign timoridiir (2). 2021 DSO siniflamasina gére malign 6n
eki kaldinlmistir ve malign mezotelyoma vyerine arttk mezotelyoma olarak ifade
edilmektedir (3,4). Tiim malignitelerin %0,3’iinden azini olusturan nadir gorilen agresif bir

neoplazidir (26,27).

Plevrada metastatik maligniteler daha sik gorilmesine ragmen plevranin en sik
primer malignitesi mezotelyomalardir (27). Genellikle visseral plevradan (%80) kaynaklanir
(28). DSO siniflamasinda lokalize ve diffiiz olarak iki kategoriye ayrilmistir (3).

Histomorfolojik 6zellikleri benzer olmasina karsin tedavi ve prognozu farkli seyreder (29).

2.5.6.1. Lokalize Mezotelyoma
Lokalize mezotelyoma nadir goriilen az taninan bir malignitedir. %70-75 oraninda
erkeklerde gorillr (29). Tim mezotelyomalarin %0,5 ile %1,6’sini olusturur. Ortalama 62-66

yas arasinda goérulir (30).

Klinik olarak metastatik lezyonlar ve sarkomlarla karistirilabilir. Radyolojik olarak

herhangi bir boyutta, tek iyi sinirli serozal/subserozal kitle olarak izlenir. Ek nodil veya



diffiiz serozal yayihm olmamalidir. Timoral kitle lezyon disinda herhangi serozal anormallik

durumunda biyopsi ile malignite diglanmahdir.

Lokalize kitle lezyon histomorfolojik ve immiinfenotipik olarak diffliz mezotelyoma
ile ayni Ozelliktedir. Lokalize mezotelyoma tanisi tedavi ve prognoz agisindan diffiiz
mezotelyomadan farkl oldugu icin taninmasi dnemlidir. Multidispiliner yaklasim gerekir ve

patolog bu taniyi vermeden 6nce radyolog ile goriismelidir (29).
Kiratif cerrahi ile diffliz mezotelyomadan daha iyi bir prognoz gosterir (29,30).

2.5.6.2. Diffiiz Mezotelyoma

2.5.6.2.1. Epidemiyoloji

ilk mezotelyoma vakasi 1767 yilinda Joseph Lieutand tarafindan “plevral timér”
olarak tanimlanirken 1931 yilinda Rabin ve Klemperer bu lezyonlara “mezotelyoma”

teriminin kullanilmasini 6nermistir (31).

Mezotelyoma genellikle 50-60 vyaslari arasinda goérilmekle beraber nadiren
genclerde izlenir. Mezotelyoma sebeplerinin basinda asbest maruziyeti vardir. Asbest
temas ile hastalik arasinda ortalama 40 yil gibi uzun bir latent dénem olabilir. Bazi
durumlarda bu siirenin 60-70 yila kadar gikabilecegi bildirilmistir. Yiiksek diizeyde asbest
maruziyetinde mezotelyoma gorilme riski %5’den %25’lere kadar c¢ikabilir. 1980’lerin
basindan beri artan bilgiler i1s18inda gelismis Ulkelerde asbest kullanimi kisitlanmis ve
yasaklar getirilmistir. Fakat yasaklara ragmen okullar veya kamu binalari gibi ¢esitli yerlerde,
eski asbest madenleri, fabrikalar veya asbestli topraklara yakin yerlesim yerlerinde insanlar
hala asbeste maruz kalmaktadir. Mesleki asbest maruziyeti sebebiyle mezotelyoma
erkeklerde daha sik gériilmektedir. Ancak Tiirkiye, italya ve Birlesik Krallik’ta kadinlarda da
gorilme orani yiiksektir. Bu durumun tespit edilmesi zor olan ¢evresel maruziyet sebebiyle

oldugu distinilmektedir (32).

2018 yih verilerine gore tim diinyada 30444 yeni vaka ve 25580 6lim bildirilmistir
(3). ingiltere, Hollanda, Malta, Belgika, Avusturalya ve Yeni Zellanda’da mezotelyoma
insidansi yuksektir (33). Diinyada ortalama yillik insidans erkekler icin 1.3/100,000, kadinlar
icin 0.2/100,000 olarak rapor edilmektedir (34). Ulkemizde ise yillik insidans erkeklerde
1,06/100,000; kadinlarda 0,39/100,000 olarak tespit edilmistir (35). Fakat asbest

maruziyetinin fazla oldugu kirsal bolgelerde insidans erkekler icin yilda 114,8; kadinlar igin



159,8 bulunmustur (34,35). Ulkemizde Sivas, Eskisehir, Kitahya, Bilecik, Yozgat ve
Diyarbakir illerimizde asbest maruziyeti fazladir. Nevsehir-Urgiip civarinda da erionit

maruziyeti bildirilmistir (34).

2.5.6.2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Mezotelyomali hastalarin %70-80’inde asbestin direkt veya indirekt maruziyeti s6z
konusudur (36,37). Asbest kelimesi “yanmaz” anlamindadir ve Yunanca “asbestinon”
kokiinden gelmektedir. Dogada bulunan, kolay islenebilen, yiksek isi, sirtiinme ve asitlere

direngli ucuz ve kolay elde edilebilen bir mineraldir (38).

Asbest, fibroz hidroksi silikat ailesinin adidir. Biyolojik 6zelliklerine ve boyutlarina
gore serpentin (nonamfibol) ve amfibol olarak iki gruba ayrilir (39). Serpentin grubu, krizolit
(beyaz asbest); amfibol grubu krokidolit (mavi asbest), amozit (kahverengi asbest), antofilit,
tremolit ve aktinolit minerallerini igerir. Asbest minerallerinin karsinojenitesi boylarinin
uzunluguna ve ¢aplarina baghdir. 10 um’den daha uzun olanlar ve ¢api 0,25 pm’den daha
dar olanlarin karsinojenitesi daha yulksektir (40). Asbestin tirl, maruz kalma diizeyi ve

hastaliklar arasinda iliski vardir (41).

Asbest inhalasyonu plevral veya peritoneal mezotelyoma, akciger karsinomu,
pulmoner fibrozis (asbestozis), plevral kalinlasma, plak olusumu ve eflizyona yol agabilir
(40,42). Ayrica Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) verilerine gbre asbest maruziyeti
larinks, over, mide ve kolorektal karsinomlarina da sebep olabilir (43,44). Asbest partikiilleri
direkt hasar, reaktif oksijen radikalleri ve nitrojen tiirevleri olusumuna sebep olma, hiicre
sinyal yollarinin degisiklige ugramasi, timoér supresér genlerinin kaybi ve onkogenlerin
aktive edilmesi, kromozom-DNA degisiklikleri gibi ¢esitli mekanizmalarla mezotelyoma

gelisimine dncillk ederler (Sekil 2) (45,46).

Mezotelyomaya sebep olan asbestin dort ana hipotez ile bu sireci baslattig
diistiniilmektedir. ilk olarak, asbest liflerini fagosite eden fakat sindiremeyen makrofaj gibi
hicrelerin tehlikeli reaktif oksijen formu ROS’u (reterek DNA hasarina sebep oldugu
gorisudir. ikinci olarak asbest liflerinin dogrudan mezotel hiicrelerinin igine alinmasi ve
mitotik slrece fiziksel olarak dahil olmasiyla kromozomal anormalliklere sebep olmasidir.
Ugiincii olarak asbestin zararli molekiillerin birikmesine énciliik ettigi ifade edilmektedir.
Dordiincl hipotez ise asbest maruziyeti olan makrofaj ve mezotel hiicrelerinin inflamasyon

ve timor ilerlermesine neden olan timor nekroz faktori-a, interlokin-1pB, transforme edici



blylime faktori-B (TGF-B) ve trombosit tiirevli blyime faktéri gibi cesitli sitokinler ile
blylime faktorlerinin salinimina sebep oldugudur. Ayrica asbest lifleri mezotel hiicrelerinde
epidermal blyime faktoéri reseptorii (EGFR) ve hiicre disi sinyalle diizenlenen kinaz (ERK)
kaskadini aktive eder. EGFR’nin yukari regiilasyonuyla sinyal amplifikasyonu ortaya cikar.
ERK’'nin yukari regilasyonuyla birlikte hicresel artis, farklilasma ve apoptozis gibi

kontrolden sorumlu transkripsiyon faktori aktivator proteini 1 (AP-1) aktive olur (47).
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Sekil 2: Mezotelyomaya sebep olan asbest kaynakl hiicre hasari (46)

Asbest (i¢ binden fazla i alaninda kullanilir (38,42). insaat sektérii ve endiistri basta
olmak Uzere tasitlarda, uzay araglarinda, izolasyon sahalarinda, tekstil sektori gibi farkli
alanlarda kullanimi vardir. Bu islerde ¢alisanlar ve ¢alisanlarin {izerlerine yapigan mineral
tozlarin evlerine tasinmasiyla ev halkinin asbest temasina maruziyeti s6z konusudur (38).
Avyrica sigara kullananlarda asbest maruziyeti daha zararlidir(40,42). Serpentin grubundaki
krizotil endistride en ¢ok tercih edilen ve en zararsiz olan asbest tiirtidiir (38). Krizotil
diinyada kullanilan asbestin %95’ini olusturur (40,42). En zararh olan ve kanserojenitesi en

yiksek olan ise krokidolittir (48).



Ulkemizde Kiitahya, Eskisehir, Bursa, Denizli, Burdur, Afyon, Konya, Kayseri, Elazig,
Yozgat, Tokat, Amasya, Cankiri, Corum, Adiyaman, Urfa, Malatya, Sivas ve Kirikkale’de
cevresel asbest maruziyetinin bulundugu goésterilmistir (38,40). Asbestli topragin bebeklere
pudra olarak strllmesi, duvarlara badana olarak kullanilmasi, damlara ¢ati topragi olarak

serilmesiyle cocukluk cagindan itibaren asbest maruziyeti siregelmektedir (49,50).

Asbest olmayan bir baska mineral erionittir. Erionit fibréz zeolit mineralidir (40). Bu
mineral krizidolit ve krizotil’e gére ¢ok daha karsinojendir (41,51). Yapilan bir calismada
asbeste maruz birakilan hayvanlarin %48’inde, erionite maruz birakilanlarin ise %100’Gnde
mezotelyoma gelismistir (52). Erionit de asbest gibi IARC tarafindan Grup 1 Kanserojen

madde olarak kabul edilmistir (44).

Erionit tlkemizde Tuzkdy, Karain ve Sarihidir koyleri olan Kapadokya bdlgesinde
olmak Uzere diinyada cesitli bolgelerde volkanik kayalarda ve toprakta dogal mineral olarak

bulunur (41,51).

Simian viris 40 (SV40) maymunlarda gorilen bir DNA virtsidir (53). 1955 ve 1978
yillari arasinda ¢ocuk felci asilarinin bu viris ile kontaminasyonu sonucunda maymunlardan
insanlara gecis oldugu diusinilmektedir (54). Tartismalar devam etse de 50’den fazla farkl
laboratuvar SV40 ile mezotelyoma arasindaki iliskiyi bildirmistir (53). Bazi ¢alismalarda insan
mezotelyoma tiimér hiicrelerinde SV40 sekanslari izlenmistir (53,55). ilk kez 2000 yilinda
SV40 ile asbestin ortak kanserojen etki gosterebilecegi ortaya konmustur (56). Takip eden
calismalarda bu durum desteklenmistir ve SV40 ile enfekte olmus canllarda disiik doz

asbest maruziyetinin bile mezotelyomaya sebep oldugu gosterilmistir (57-59).

Mezotelyomanin etiyolojisinde radyasyonun da oldugu ifade edilmistir. Toraks ve
batin bolgesine uygulanan radyasyon sonrasinda gelisebilecegi gosterilmistir. Radyoterapi

alan kanser hastalarinda mezotelyoma riski artmistir (53).

2.5.6.2.3. Genetik Degisiklikler

Mezotelyomalarda genetik degisiklik olarak tlimor supresér genlerde fonksiyon
kaybi daha ¢ok goralir (60). En sik gorilenler 1p, 3pl14-p21, 4, 6qg, 9p ve 22q
kromozomlarinda kayiplardir. Mezotelyomada en sik mutasyona ugrayan genlerden bazilari
bu kromozomlarda bulunan CDKN2A (9p21), Norofibromatosis Tip 2 (NF-2)(22q) ve BAP1
(3p) genleridir (61).
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9p21 kromozunda yerlesmis p16™* ve p14”%F (CDKN2A/ARF) timér supresor
genlerdir. p16™*4?, bir kompleks proteini olan CDK4/6 (cyclin dependant kinase 4/6) - siklin
D’yi parcalayarak retinoblastom (Rb) proteinini aktif fosforilasyonunda ve mitozun G1
fazinda durmasini saglar. p14*fF ise MdM2’yi parcalayarak p53 yikimini engeller ve hiicre
siklusunun durmasina katki saglar (Sekil 3)(62,63). Mezotelyomalarin yaklasik %72’sinde bu
proteinlerde ekspresyon kaybi gorilir (64). Ayni kromozom Uzerindeki diger CDK inhibitori
ise p15'N**(CDKN2B) yine bir tiimor supresér gendir ve TGF tarafindan indiiklenir. Tim bu
genlerdeki bozulmalar, kayiplar p53 ve Rb inaktivasyonuyla hiicre siklusunun bozulmasina
sebep olur (65). Epiteloid mezotelyomalarin %70’inde, bifazik ve sarkomatoid

mezotelyomalarin yaklasik %100’Gnde p16'™* ve p14°fF genetik degisiklikleri bildirilmistir

(62,66).

Sekil 3: Mezotelyoma gelisimde rol alan genlerin ve proteinlerin semasi (62)

NF2 geni bir timor supresor gendir (67). Bu gen 22g12 kromozomundaki Merlin
proteinini kodlar (62). ilk olarak 1995 yilinda mezotelyomali hastalarin %40-50’sinde bu
gende mutasyon tanimlanmistir (62,68,69). Ayrica bu gendeki mutasyonlar bilateral
vestibiler schwannom ve menenjiomun eslik ettigi nérofibromatozis tip 2 sendromunda ve

solid organ (meme, prostat, karaciger, bébrek gibi) timorlerinde gosterilmistir (67).
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BAP1 geni 3p21 kromozomunda bulunan timoér supresor gendir ve deubiginizasyon
enzimi olan BAP1 protenini kodlar. Bu protein hiicre siklusunda DNA hasar yanitinda gérev
alir (70). BAP1 mutasyonlari mezotelyoma, uveal melanom ve diger kanser sendromlarinda
gosterilmistir (71-73). Epiteloid mezotelyomalarda diger tip mezotelyomalara gore daha

fazla oldugu bildirilmistir (74,75).

Large tumor suppresor (LATS) geni bir timér supresér gendir. ilk olarak Drosophilia
(meyve sinegi) tiriinde bulunmustur. insanda LATS1 ve LATS2 olarak iki adet
tanimlanmistir. LATS2 geni 13q11-12 kromozomunda yer alir, insanlarda heterozigot kaybi
ve kansere neden oldugu gosterilmistir (62,76—78). Ayrica LATS2 ve NF2 genleri hiicre
homeostazisinin diizenlenmesinde gorev alan Hippo sinyal yolagini kullanirlar. Hippo sinyal

yolagindaki bozulmalar da kanser olusumunda 6nemli bulunmustur (45).

MikroRNA, 18-25 baz cifti uzunlugunda kodlama yapmayan RNA’lardir,
tranksripsiyon kisminda goérev alirlar (79). Yapilan ¢alismalarda gosterilmistir ki mikroRNA
ekspresyon degisiklikleri bircok kanserde rol oynamaktadir. Mezotelyomalarda normal
mezotel hicrelerinden farkhh mikroRNA profili gosterilmistir (80). Mezotelyomada miR-

15/16 ekspresyonunun azaldigi ve miR31 ekspresyonunun olmadig bildirilmistir (62).

Mezotelyoma ve diger kanserlerde Salvador gen, B-catenin, EGFR, vaskiiler
endotelyal biyime faktori (VEGF), insilin benzeri biylime faktori (IGF) ve reseptori
(IGFR), fosfataz ve tensin homologu (PTEN), B hiicreli lenfoma (BCL) ailesi ve wingless-type

(Wnt) yolag gibi farkli gen ve yolaklar arastiriimaktadir (62,63,63,81-87).

Bircok timor gelisiminde rol alan, tlimor supresoér genlerini inaktive eden
epigenetik degisiklikler ise DNA metilasyonu ve histon asetilasyonudur (61,80).
Onkogenlerin hipometilasyonu ve tlimor supresér genlerinin hipermetilasyonu kanser
gelisiminde rol oynar. Mezotelyomalarda DNA metilasyonu gosterilerek normal plevral
dokudan ayirt edilmis ve prognoz seyrinin kotl oldugu bildirilmistir. Histon asetilazlarin
artisi da timor supresor genlerini inhibe ederek hiicre homeostazini bozar ve mezotelyoma

gibi malignitelerin gelisimine sebep olurlar (88).

2.5.6.2.4. Klinik ve Radyolojik Belirtiler

Hastalar nefes darligi, gogus agrisi, kilo kaybi, terleme, halsizlik, yorgunluk ve

anoreksi sikayetiyle klinige basvurabilirler (89). Daha az olmakla birlikte 6ksuriik, hemoptizi,
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disfaji (yutma glcligli) ve lenfadenopati gorilebilirken bazi hastalarda asemptomatik
seyredebilir (90). Hastaligin erken donemlerin nefes darligi plevral eflizyon kaynakl olabilir.

Hastalik ilerledikce plevral eflizyonda azalma gorilebilir.

Efizyon veya plevral tutulumdan kaynaklh gogus agrisi gorilebilir (89). Nedeni
bilinmeyen plorit tanih hastalarin %12’si iki yil icinde mezotelyoma olarak tespit
edilebilmektedir (91). G6gls duvarina invazyon gerceklestigi zaman gogus agrisi siddetini
artirabilir. Kostalara invazyon oldugunda kemik agrilari veya interkostal sinirlere invazyon

oldugunda noropatik agrilar izlenebilir (89).

Mezotelyomanin altin standart tani koyma yodntemi doku biyopsisidir. Biyopsi
disinda hicbir test tek basina mezotelyoma tanisini koyduramaz (92). Yapilan son
¢alismalarda serumda mezotelin degerinin hastaligin tani ve izlenimde yardimci olabilecegi

soylenmistir (91).

Plevral mezotelyoma tanisinda plevral eflizyonlu vakalarda altin standart tani
koyma yontemi torakoskopik plevral biyopsidir. %95 ve Uzeri tani verimliligi vardir.
Alternatif olarak kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) ile anormal plevral alanlar tespit
edilebilir ve goriinti esliginde igne biyopsisi yapilabilir (92). Kesin tani verebilmenin yanisira
alt tiplendirme yapabilmek icin de yapilan biyopsinin tiri 6nemlidir. BT kilavuzlugunda
biyopsi %44, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) biyopsi %74 ve acik biyopsi de %83

oraninda dogru tiplendirmeye gidilebilir (93).

Plevral eflizyon degerlendirilmesinde birinci yol ve tek tarafli eflizyonlarda ilk
inceleme yontemi tanisal torasentezdir. Tanisal sitoloji dlisiik maliyetli, zaman tasarrufunun
fazla oldugu ve hastayi daha invaziv islemlerden kurtarabilen, komplikasyonun az oldugu bir
yontemdir. Ancak doku biyopsisine gore tani verimliligi oldukca degiskendir (92). Sitolojik
degerlendirme icin en az 20-40 ml plevral sivinin génderilmesi 6nerilir (92,94). Yeterli
orneklerden hazirlanabilen hiicre bloklarina yapilabilecek IHK ve molekiler ¢alismalar tani

icin yardimci olabilir (92).

Kontrasth BT plevral lezyonlari belirlemek icin siklikla kullanilan bir goriintlleme
yontemidir (92). BT’nin tanisal dogrulugu plevral maligniteler igin %68-97 ve 6zgullugu %78-
89 araligindadir (95).
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Primer veya metastatik plevral maligniteleri ayirt etmek bazen zor olabilir. Plevral
plaklar, interlober fissirlerin tutulumu ve akciger parankiminde kitle gorintisiiniin
olmamas! plevral mezotelyomayi desteklerken mediastinal ve hiler lenfadenopatiler ile

akciger parankiminde kitle goriintlsi plevranin metastatik lezyonlarini distindirtr (92,95).

Alternatif olarak pozitron emisyon teknolojisi (PET)-BT ile hastaya metabolik
aktiviteyi 6lcen bir enjeksiyon verilerek dokularin standart alim degerleri (SUV) olgllerek
tani ve hastalik yayihmini dngérmeye yardimci bir gériintiileme teknigi de kullanilabilir (89).
PET-BT ile uzak organ metastaz varligi degerlendirilebilir. Bu hastalarin evreleri belirlenerek

tedavi rejimleri kararlastirilabilir (92).

Manyetik rezonans gorintileme (MRI), yumusak dokulari degerlendirmede daha
hassastir. Eflizyona komsu gogis duvari ve diyafram invazyonunu degerlendirmek icin daha
kiymetli bir yontemdir (92). Diflizyon agirhikli MRI benign ve malign plevral lezyonlarin
ayriminda ve epiteloid ile sarkomatoid mezotelyoma ayriminda yardimci olabilir (95). Tanisi

zor olan hastalarda invaziv hastalik durumunu degerlendirmek igin MRI disiintlebilir (92).

2.5.6.2.5. Makroskobik ve Mikroskobik Bulgular

Mezotelyoma plevral ylizeyde kiiclik ince nodillerden buyik plevral kitlelere, diffiiz
plevral plaklara kadar degisen gorinimlerde olabilir. Sikhkla parietal plevraya nadiren
visseral plevraya yayilmis kiiciik nodiiller izlenir. ilerleyen dénemlerde nodiiller birleserek
akcigeri kabuk gibi sarar. Genellikle interlobar fissirlerden akcigere, diyaframa ve gogus
duvarina dogru yayilim gosterir. Perikard ve diger mediastinal yapilara dogrudan yayilim
gorilebilir. Hastaligin ilerlemesi akciger ve gogis duvarina yayihimla gergeklesir. Son dénem
hastalikta ekstratorasik timor yayilimi yaygindir. Uzak organlara hematojen yayilimla
metastaz yapabilir. Lenfatik yayim epiteloid tipte 6zellikle mikropapiller paternde daha sik

goraldr (3).

Lezyon makroskobik olarak gri-beyaz renkli yumusak kivamli izlenebilir. Mukoid

materyal iceren kistik yapilar icerebilir (3).

Mezotelyomalar Ug histolojik alt tipe ayrilir. En sik %60-80 oraninda epiteloid tip,
%10-15 bifazik ve %10’nun altinda sarkomatoid tip gorilir (96). Desmoplastik patern
sarkomatoid alt tipin icine dahil edilmistir. Prognostik degerleri farkli oldugu icin alt tiplerin

belirlenmesi 6nemlidir (3).
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Epiteloid mezotelyoma eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak vezikiiler niikleuslu ve
kiicik nikleolli hiicrelerden olusabilir. Kotli diferansiye olan durumlarda kaba kromatin,

belirgin nikleol ve artmis mitoz izlenebilir (3).

Epiteloid mezotelyoma farkh sitolojik 6zelliklerle karsimiza gikabilir. Berrak hicreli
karsinoma benzer seffaf sitoplazmali, merkezi yuvarlak nikleuslu blyik hiicreler gorilebilir.
Gebeligin desiduoid hiicrelerine benzer gériinimde bol eozinofilik sitoplazmal hiicreler
mevcut olabilir. Adenokarsinomayi distindiren niikleusun kenara itildigi seffaf sitoplazmali
tash ylzik morfolojisi nadir goralir fakat taninmasi 6nemlidir. Yine nadir olarak kiguk
hicreli karsinomla karistirilabilecek kiiglik hiicre morfolojisi gorlebilir. Fakat raporlarda
“kigik hicreli mezotelyoma” terimi 6nerilmez. Rabdoid sitolojik 6zellikler rabdomiyoblasta
benzer eozinofilik sitoplazmik globiller iceren, kas belirteclerinden ziyade sitokeratin
belirtecleri ekprese eden hiicre morfolojisidir. Pleomorfik goériniim multintkleuslu dev
hicreler, bizaar ve anaplastik niikleuslu hiicre morfolojisinden olusabilir. CD8 pozitif T
lenfositlerin baskin oldugu histiyositoid hiicrelerin gorildiugl lenfohistiyositoid morfoloji de

izlenebilir. Lenfoma veya lenfoepitelyal karsinomu taklit edebilecegi unutulmamahdir (3).

TUmorin stromasi cesitli gérinimde olabilmekle beraber selileritenin degisken

oldugu fibrdz, hyalinize ve miksoid 6zellikler sergileyebilir (3).

Epiteloid mezotelyomada farkli paternler bir arada veya ayri ayri gorulebilirler.
Genellikle tibdilopapiller, trabekiiler, mikropapiller ve solid patern izlenirken daha az siklikta

adenoid patern gorilebilir.

Tubulopapiller patern sakin kiiboidal hiicrelerden atipik hiicrelere kadar degisen
spektrumda hiicreler iceren fibrovaskiiler kor iceren papiller ve tibiler yapilar iceren

mimari desendir.

Trabekiler desen, kiigik tek hiicrelerden olusan ince kordonlar veya tek sirali

hicrelerden olusur (3).

Adenomatoid patern, kiiboidal-yassi hiicrelerle doseli gland benzeri yapilari sergiler

(93). Dantela veya tash yuziik benzeri mikrokistik alanlar izlenebilir.

Mikropapiller desen gergek fibrovaskiiler kor icermeyen papillalar ve psammom

kalsifikasyonu seklinde karsimiza ¢ikabilir (Tablo 1) (3).
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Tablo 1: Epiteloid mezotelyomanin histomorfolojik olarak siniflandiriimasi (3)

Patern ozelikleri

Sitolojik 6zellikler

Stroma ozellikleri

Tlabulopapiller

Rabdoid

Miksoid

Trabekiler

Desiduoid

Adenomatoid

Kiguk hiicreli

Mikrokistik Seffaf hucreli
Solid Tasl ylazuk
Mikropapiller Lenfohistiyositoid

Pleomorfik

ilk olarak 2012 yilinda vyapilan bir calismada epiteloid mezotelyomanin

derecelendirilmesine vurgu yapilmistir (97). Epiteloid mezotelyomanin derecelendirilmesi

gerekliligi DSO, Amerikan patoloji dernegi (CAP) ve uluslarasi mezotelyoma ilgi grubu (IMIG)

tarafindan da ifade edilmektedir (3,98).

Epiteloid mezotelyomada disik ve yiliksek dereceli olarak iki katmanli

derecelendirme sistemi kullanilir. Oncelikle niikleer atipi ve mitoz sayisinin toplam skoru ile
nikleer derece belirlenir. Daha sonra niikleer derece ile nekroz varligi degerlendirilerek

nihai sonuca ulasilir (Tablo 2) (93,99).

Tablo 2: Epiteloid mezotelyomayi dereceleme kriterleri (93,99)

5 % MEZOTELYOMA DERECESi
NUKLEER ATIPi o
or 1. hafif DUSUK DERECE (LOW GRADE)
:kzg . ora‘(la TOPLAM Niikleer Derece 1/ 11 ve nekroz yok

Skor 3 : siddetli

=

| Niikleer Derece| :2-3
Niikleer Derece Il : 4-5

| NEKROZ ?

#

MITOZ SAYISI Niikleer Derece 111 : 6 YUKSEK DERECE (HiGH GRADE)
Skor1:0-1 Niikleer Derece 11 ve nekroz var
Skor2:2-4 ) Niikleer Derece 111 ve nekroz var [ yok
Skor3:=5 i

Epiteloid mezotelyomalarda sitolojik 6zellikler, stromal degisiklikler, sergilenen

farkli paternler ve dereceleme sistemi 6nemlidir, prognozu ve sagkalim durumunu

Ongdérmeye yardimcl

olurlar. Hem biyopsi

hem

rezeksiyon materyallerinde derece

belirtilmelidir (3,93,98). Rezeksiyonda gorilen her paternin yilzdesi verilmelidir. Bazi
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morfolojik 6zelliklerin prognostik 6nemi oldugu icin diger biyopsi 6rneklerinde de farkliliklar

raporda belirtilmelidir (26).

Sarkomatoid mezotelyomada akciger parankimi ve/veya yagh dokuya invazyon
yapmis fasikiller veya diizensiz paternde yerlesim gdsteren boyu eninin 2 katindan fazla
olan uzun elonge ve sivri igsi hiicre proliferasyonu goriilmektedir. Hiicre nikleuslari sakin
morfolojiden atipik, pleomorfik goriiniime kadar degisebilir. Belirgin nikleoller, mitoz ve
sikhkla da nekroz izlenebilir (3). Diger yumusak dokularda goérilen sarkomlara benzedigi icin
sarkomatoid mezotelyoma denmektedir. En sik %44 oraniyla konvansiyonel tip ve sirasiyla
desmoplastik (%34), desmoplastik alanlarla birlikte sarkomatoid (%21), heterolog elemanli

(%1) ve lenfohistositoid tip (<%1) goralir (96).

Desmoplastik varyant, rezeksiyon materyallerinde timorin en az %50’sinin yogun
hyalinize stromada atipik igsi hlicre morfolojisinde olmasidir. Kicik biyopsilerde bu
morfoloji gozlendigi zaman “desmoplastik 6zellikli” terimi rapora yazilmaldir. Heterolog
elemanlar olarak osteosarkom, kondrosarkom ve rabdomiyosarkom alanlari goriilebilir.
Transizyonel 6zellikler gosteren mezotelyoma ise epiteloid ile sarkomatoid morfolojinin ara
formunda goérinen uzun, dolgun hiicrelerle bezeli tabaka benzeri patern sergilemektedir.
Genellikle nikleol belirginligi olan epiteloid morfolojiden daha diskoheziv hiicrelerden
olusur. Tek hicre morfolojisini vurgulamak icin retikllin histokimya boyasi kullanilabilir.

Sarkomatoid mezotelyomanin sitolojik varyanti olarak kabul edilir (93).

Bifazik mezotelyoma igin rezeke tUimorlerde epiteloid ve sarkomatoid
komponentlerin her biri en az %10’'luk paydayi temsil etmelidir. Kiiglik biyopsilerde farkl

komponentlerin ylzdesi belirtilerek raporlanmalidir (26,93).

2.5.6.2.6. immiinohistokimyasal inceleme

Mezotelyomayi benign mezotelyal lezyonlardan, diger karsinom ve neoplazilerden
ayirmak icin IHK ve molekdler testler gibi yardimci tekniklere ihtiya¢ duyulmaktadir (92).
Tani konulmadan once akcigerin primer veya sekonder maligniteleri ekarte edilmeli ve

ardindan mezotelyomanin alt tipinin belirlenmesi gereklidir (31).

IHK belirtegleri %100 6zgillige sahip olmadiklari icin epiteloid mezotelyoma igin
duyarlligi ve 6zgulligl en az %80 olan iki epitelyal ve iki mezotelyal marker kullaniimasi

onerilir (31,65,96,100). Mezotel kdken igin kalretinin, sadece niikleer boyanan Wilms TUmor
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1 (WT1), cytokeratin 5/6 (CK5/6), human bone marrow endothelium marker-1 (HBME-1) ve
podoplanin (D2-40) yararlh markerlardir (65,96,100-102). Metastatik karsinomlar icin
epitelyal iliskili antijen (MOC31), Lewis antigen blood group 8 (BG8), carcinoembryonic
antigen (CEA), Claudin 4 ve Berep 4 kullanilabilir (65,96,100). MOC31 ve BerEP4 markerlari
transmembran glikoproteini (EpCAM) hedef aldiklari icin her ikisi ayni anda kullaniimamali
ve herhangi biri secilmelidir. Vakanin histolojik 6zellikleri, klinik ve radyolojik bulgularina
gore ayirici tanilara alinmis olan karsinoma gore 6zglin marker eklenmesi yapilabilir.
Ornegin hastanin 6zgecmisinde malignite dykiisii varsa veya klinik olarak baska bir dokunun

primer oldugu disliniiliyorsa bu durumlar dikkate alinmalidir (Tablo 3) (96).

Tablo 3: Mezotelyomayi diger malignitelerden ayirmak icin faydali immiinohistokimyasal boyalar (96)

Mezotelyoma Mezotelyal markerlar Mezotelyal olmayan neoplazilerde daha sik eksprese edilen
histolojik tip markerlar

Akciger adenokarsinomu (TTF-1+, Napsin A +)

Adenokarsinom, NOS [CEA +, clauding +, MOC31/Ber-EP4 +, BGE +)

CK AE1/3 +kalretinin +WT-1 + Skuamdz hiicreli akciger karsinomu (p40 +, MOC31/ Ber-EP4 +)

Epiteloid
CK5/6 +, mezotelin 4, D2-40 +

Renal hiicreli karsinom [PAXE + CAIX +)
Meme karsinomu (ER + PR +, GCDFP-15 +, Mamaglobin +, GATAS +)
Epitelnid hemanj]_nendotelvnma (CD31+, CD34 +, FLI-1 +ERG +)

Sarkomatoid karsinom [CK AE1/3 +, CAMS.2 +, GATA3 - )
sarkomatoid CK AE1/3 +, CAMS.2 +, D2-40 4, - )
arkomatol kalretinin +WT-1+, GATA3 +  Anjiyosarkom (CD31+, (D34 +, ERG +)

Sinowyal sarkom (CD99 <, TLE-1+)

Rutin pratikte siklikla mezotelyal marker olarak WT1 ve/veya D2-40 ile kalretinin
tercih edilirken epitelyal icin MOC31 ve claudin-4 kullanilir. Nadir de olsa mezotelyoma ile
epitelyal olmayan malignite durumlarini (mezenkimal, hematolojik, melanositik lezyonlar
gibi) ayirmak gerekebilir. Boyle bir durumda ezbere uygulanan epitelyal ve mezotelyal
marker paneli kafa karisikligina ve hatta yanhs taniya sebep olabilir. Burada morfolojik
incelemenin 6nemi bir kez daha 6ne cikmaktadir ve gerekli imminpanel uygulanmasi
onerilmektedir (103). Pansitokeratin (panCK) boyasi mezotelyomay! epitelyal olmayan
durumlardan, metastatik melanom veya yliksek dereceli lenfomalardan ayirmaya yardimci

olabilir (96).

Yakin zamanda EGF benzeri domain 1 (HEG1) proteini mezotelyal belirte¢ olarak
tanimlanmistir (100,103). Sitoplazmik-membranéz boyanma 6zelligine sahip bu marker

mezotel kdken igin %92-99 duyarlilhiga, %83-99 ozglllige sahiptir. Ayrica sarkomatoid
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mezotelyoma icin de %64-78 duyarlilikta oldugu bildirilmistir. Yakin gelecekte yaygin olarak

kullanilacagi 6ngoérilmektedir (103).

Sarkomatoid mezotelyoma epitelyal kékenlidir ve diger sarkomlardan ayirmak igin
oncelikle sitokeratin kullaniimalidir (96). Bu vakalarin %93’linde sitokeratin ekspresyonu
bulunmustur (65,96). Fakat fokal pozitif boyanma ya da negatiflik de izlenebilir (31).
Duyarhhg! artirmak icin yeterli timoral doku 6rneklemesi, dogru doku fiksasyon takibi ve
antikor kokteyli (6rn. AE1/AE3 + CAMS5.2) kullanmak yararh olabilir. Osteosarkomat6z veya

kondrosarkomatoz gibi heterolog elemanlarda sitokeratin boyanmasi goriilmeyebilir (96).

Sarkomatoid mezotelyomalari, sarkomatoid karsinomlardan ayirmak igin kullanilan
IHK markerlar daha az yardimcidir (96). WT1 ve %50’den fazla kalretinin negatifligi izlenir
(31,96). Bcl-2, cluster of differentiation 34 (CD34) ve desmin ile negatif olma egilimindedir
(31). GATA binding protein 3 (GATA-3)’de kuvvetli ve yaygin ekspresyon gorilebilir, zor
vakalarda taniya yardimci olur (96). Ayrica %42 vakada tyroid transcription factor 1 (TTF1)’in

SP141 klonunun pozitif olabilecegi ifade edilmistir (101).

Mezotelyomalari benign durumlardan ayirmak icin yumusak doku ve/veya akciger
parankimine invazyonunu morfolojik olarak gormek gerekir (96,100). Daha kiiglik ve net
secilemeyen invazyon alanlarini tespit etmede sitokeratin boyasi yardimci olabilir. Ancak
benign proliferatif durumlarda fibrozis varligiyla hiicreler sikisabilir ve psédoinvazyon
sergileyebilir. Sellleritenin plevral boslukta fazla goriilmekle beraber gégilis duvarina dogru
azalmasi ve plevral inflamasyon varligi benign durumlar icin faydali bulgulardir. Tek
hiicrelerle doseli, dallanmayan ve karmasik tabakalar yapmayan basit papiller yapilar

izlenebilir. Reaktif stireclere siklikla ylizey fibrini ve grantilasyon dokusu eslik edebilir (96).

p53 markerinin ekspresyonu benign ve malign siireclerde yardimci olabilir. Epitelyal
membran antijeni (EMA) pozitifligi tek basina olmasa da desmin ile birlikte kullaniminda,
EMA pozitif ve desmin negatif durumu mezotelyomayi destekleyebilir. Tersi durum reaktif
siireclerde goriilebilir. insilin benzeri biyiime faktérii Il haberci riboniikleik asit baglayic
protein-3 (IMP-3) ve trombomodulin belirteclerinin ekspresyonu mezotelyoma lehine

yardimci olabilir (31).

Mezotelyomanin tanisal duyarhligini artiran, benign siireclerden ayirmaya yardimci
diger markerlar ise BAP1 ekspresyon kaybi ve p16’nin homozigot silinmesidir. BAP1; hiicre

donglisiinde, DNA hasar onariminda, gen ekspresyonu dizenlenmesinde ve kromatin
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yeniden sekillenmesinde rol oynayan tiimor baskilayici bir enzimdir. Yapilan calismalarda
epiteloid mezotelyomalarda %75, bifazik mezotelyomada %50 ve sarkomatoid
mezotelyomada < %10 BAP1 kaybi oldugu ifade edilmistir (96). BAP1 ekspresyon kaybi
mezotelyoma icin %100 6zgiillige sahip iken %20-53 oraninda duslik duyarhhktadir (31).
BAP1 kaybini degerlendirirken i¢ kontrol olarak gevre stromal hiicreler ve inflamatuar
hiicrelerdeki pozitiflik dikkate alinarak neoplastik mezotel hiicrelerindeki tam veya nadiren
kismi niikleer kayip incelenir. Fakat BAP1 ekspresyon varligl tek basina mezotelyoma

tanisini ekarte ettirmez (96).

FISH yontemi ile CDKN2A/pl6'nin homozigot silinmesi malign taniya
yonlendirmektedir. Kromozom 9 lzerinde bulunan bu geninin yakininda MTAP geni siklikla
CDKN2A ile birlikte silinir. IHK olarak yapilabilen MTAP markerina ulasim daha kolay olabilir.
BAP1’in niikleer ekpresyon kaybinin aksine MTAP’In sitoplazmik kaybi degerlidir. BAP1 ve
MTAP kombine kullanim malignite duyarliligini artirir (Sekil 4) (96,100,101).

. ; Claudin-4+, MOC-3T+, Ber-EF4+
Plevral Lezyon

Epitelyal
Proliferasyon

Y

WT1+ D2-40+
kalretinin+ CK5/6+

y HEGIL+

Agikar malign morfoloji Mezotelyal Agikar benign morfoloji
Proliferasyon

Tam zorlugu olan morfoloji Benign
Mezotelyal
Proliferasyon

Nikleer BAP1 kavin BAP1

immiinohistokimya

Korunan niikleer BAP1
0450"den fazla hiicrede )
nitkleer 3-hmC kaybi il

immiinohistokimya

i ‘. 2450'den az hiicrede
MTAP kaybi i niikleer 5-hmC kayb

MTAP immiinohistoki mya

: Korunan MTAP

{ CDKN2A homozigot . Y
i delesyonu CDKN2A floresan in situ
hibridizasyon

vy

CDKNZA homozigot
Malign mezotelyoma delesyonu yok

Atipik mezotelyal proliferasyon, fakat malign |
mezotelyoma dislanamaz

Sekil 4: Mezotelyoma tanisina yonelik algoritma (Kesikli gizgiler, heniliz yaygin olarak kullaniimayan

markerlardir) (103)
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IHK olarak 5-hidroksimetilsitozinin (5-hmC) niikleer ekspresyonunun kaybi, 22q12,
NF2 geni ve programlanmis 6lim-1 ligandi (PD-L1) gibi yeni markerlarin arastirilmasi devam

etmektedir (96,101).

2.5.6.2.7. TNM Siniflamasi ve Evreleme

Mezotelyoma ilk olarak 1994 yilinda IMIG tarafindan yayinlanan tiimor, nod (lenf
nodu) ve metastaz (TNM) siniflamasiyla evrelenmeye baslanmistir (104). Ginimuzde ise en
son yapilan dizeltmelerle 2016 yilinda revize edilen TNM’nin sekizinci baskisina gore
evrelenebilmektedir. Bu sistem Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Birligi (IASLC)
tarafindan diizenlenmis olup Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser

Kontrol Birligi (UICC) Uyelerince kabul edilmistir (Tablo 4 ve Tablo 5) (3,105).

Tablo 4: Mezotelyomada TNM siniflamasi (105,106)

Primer Tiimar (T)

T¥  Primer timdr degerlendirilemiyor

TO  Primer tOmdr icin kanit yok

T1 Ayni tarafta parietal  visseral £ mediastinal + diyafragmatik plevra tutulumu

T2  Ayni tarafta plevral yizeylerin (parietal, visseral, mediastinal, diyafragmatik) her birinin tutulumu ile
birlikte diyafragmatik kas invazyonu ve/veya timarin visseral plevray asip alttaki akciger parankimine

uzanimi
T3 Lokal ileri ancak potansivel olarak rezeke edilebilir timor. Asagidaki zelliklerden en az birini igermek
sartiyla aymi taraftaki plevral yizeylerin timini (parietal, mediastinal, divafragmatik ve visseral plevra)

tutmug timar :
- Endotorasik fasya invazyonu
- Mediastinal yag dokuya uzamm
- Gogis duvannin yumusak dokulanina infiltrasyon gosteren, tam olarak rezeke edilebilecek soliter timar
odagi
- Tam kat clmayan perikard invazyonu
T4 Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri timar. Asagidaki dzelliklerden en az birini icermek sartiyla aym
taraftaki plevral yiizeylerin timind tutmus timdr
- Gogls duvanna diffiiz ya da multifokal yayhm gésteren timar (£ kosta destritksivonu)
- Peritona direkt trans-diyafragmatik uzanim
- Karsi taraftaki plevraya direkt uzanm
- Mediastinal organlara direkt uzanim
-Vertebra veya brakival pleksusa invazyon
- Tam kat perikard invazyonu (£ perikardiyal efizyon)
- Miyokard tutulumu
Balgesel Lenf Modlan (M)
MX Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor
NO Bdlgesel lenf nodu metastaz yok
N1 Ayni tarafta bronkopulmoner, hiler, mediastinal (internal mammarian, peridivafragmatik, perikardiyal
yag yastigl veya interkostal lenf nodlan da dahil) lenf nodlarina metastaz
N2 Karsi taraftaki mediastinal, ayni veya karsi taraftaki supraklavikiler lenf nodlarina metastaz
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Tablo 5: Evreleme semasi (105)

Evre T N M
I
IA T1 NO MO
IB T2,3 NO MO
I T1,2 N1 MO
Il
A T3 N1 MO
B T1-3 N2 MO
v T4 NO-2 MO
Herhangi T Herhangi N M1
2.5.6.2.8. Sagkalim ve Tedavi

Plevral mezotelyomalar kotli prognozlu neoplazilerdir (107). Dinya genelinde
mezotelyomalara bagh o6luimler giin gectikce artmaktadir (47). Tani konduktan sonra
ortalama sagkalim 4-18 aydir ve 5 yillik sagkalim ise %5’dir (5,107). Epiteloid alt tipin
digerlerine gore daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmekle beraber en koétli prognoz

sarkomatoid tiptir (100).

Epiteloid mezotelyomalarda tiibilopapiller, trabekiiler, adenomatoid paternler ve
%50’den fazla miksoid stroma varligi daha iyi seyirli iken mikropapiller, yaridan fazla solid
patern ve pleomorfik sitolojik 6zelliklerin prognostik degeri daha kotadar (93,98).
Sarkomatoid mezotelyomalarda iyi prognostik gosterge olan lenfohistiyositik 6zellikler

goruldiglu zaman raporda belirtilmelidir (93).

Genel sagkalim pleomorfik mezotelyomalarda 5,4 ay, ylksek dereceli epiteloid tipte
8,9 ay ve disuk dereceli epiteloidde 19,3 ay olarak belirtilmistir (98). Yapilan ¢alismalarda
CDKN2A homozigot delesyonu ve/veya MTAP kaybi olan hastalarda sagkalimin kéti oldugu,

BAP1 mutasyonu olan mezotelyomalarda sagkalimin daha iyi oldugu bildirilmistir (98).

Kadin cinsiyet, 45 yasin altinda olmak, histomorfolojinin epiteloid tipte olmasi, evre
| hastalik, periton mezotelyomasi, kombine tedavi rejimi se¢imi olumlu prognostik faktorler

olarak tanimlanmistir (108).

Mezotelyomanin kiratif tedavisi yoktur ve tedavi segeneklerinin ¢ogu hastanin
Omrini uzatmaya yonelik palyatif tedavilerdir (47). Mezotelyomanin alt tiplerinde dncelikle
cerrahi rezeksiyon dusinilmekle kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT) ile kombine

multimodal tedavi rejimleri hastanin durumuna gore goézden gecirilebilir (31,47,100).

22



Radikal cerrahi vyaklasik %20 geng¢ hastalara Onerilebilinmektedir (47). Epiteloid
mezotelyomali hastalarin cerrahi tedaviden fayda gérme ihtimali varken sarkomatoid ve

bifazik tipin cerrahiden fayda géremeyecegi ifade edilmektedir (100).

Cerrahi olarak akciger, plevra, perikard ve diyaframin tamaminin rezeksiyonu olan
ekstraplevral pnémonektomi (EPP) ve akcigerin korundugu timorli alanlarin ve etkilenen
plevranin c¢ikarildigi plorektomi/dekortikasyon (P/D) secenekleri dustintlebilir (47).
Diyafram ve/veya perikard ile tim timorli alanin da c¢ikarilmasi genisletilmis
plérektomi/dekortikasyon (EPD) ve tanisal veya palyatif amagh timorin tam ¢ikarilmadigi
parsiyel plorektomi de farkli secenekler arasindadir (93). Son vyillarda ¢ogunlukla P/D
cerrahisi yapilmaktadir. Ancak cerrahinin faydasi hala tartismal bir konudur ve arastirmalar

devam etmektedir (47,91).

Tek basina RT rejiminden ziyade cerrahi sonrasi agri ve semptomlari hafifletmek
amaciyla RT verilebilir. Cerrahi yapilmayan hastalarda standart kemoterapoétikler bir
koadjuvan platin ilaci (sisplatin veya karboplatin) ve pemetreksetin kombinasyonudur.
GUnUmuzde farkli kemoterapétik ilaglar ile fotodinamik, miRNA ve onkolitik viral tedavi gibi
cesitli tedavi modelleri arastirilmaya devam edilmektedir (47). Son yillarda epiteloid disi
mezotelyomalarin sagkaliminda faydasi gosterilmis imminterapi tedavi secenegi de

giindemdedir (100).

2.6. Protein Fosfataz 2A (PP2A) ve inhibitérleri

insan viicudunda proteinler, fosforilasyona ve defosforilasyona ugrayarak cesitli
fizyolojik stireglerin diizenlenmesinde rol alirlar. Tim 0&karyotik hiicrelerde Uretilen
proteinlerin %70’inde serin, treonin veya tirozin kalintilari protein kinazlar egliginde
fosforilasyona ugrar. Protein fosfatazlar ise protein kinazlarin etkisini antagonize ederek

hiicrenin protein Uretim dengesini saglarlar.

insanlarda yaklasik 200 tane protein fosfataz vardir (109). Temel olarak protein
tirozin fosfataz ve protein serin/treonin fosfataz olarak iki sinifa ayrilirlar (8,109). Protein
serin/treonin fosfataz grubu proteinlerde fosfoprotein fosfatazlar (PPP), aspartat bazli
fosfatazlar ve metale bagimh protein fosfatazlar (PPM) olarak Ug alt birime ayrilir. PPP’lar

protein fosfataz (PP)1, PP2A, PP2B, PP4, PP5, PP6 ve PP7'den meydana gelmistir.
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PP2A, protein serin/treonin fosfataz islevinin buyuk ¢cogunluguna yardimci olurken
tiim proteinlerinde %1’ine katki saglamaktadir (109). iskele bir A, diizenleyici bir B ve
katalitik bir C alt biriminden meydana gelen heterotrimerik serin/treonin fosfataz

proteinidir (Sekil 5) (109-111).

alt birim

LT

Duazenleyici
alt birim

A
alt birim

oo iskele
AB alt birim

Ca
C Katalitik
alt birim alt birim

Ccp

Sekil 5: PP2A, iskele bir A, diizenleyici B ve katalitik C alt birimden olusan heterotrimerik bir protein
kompleksidir. A alt birimi 15 tandem HEAT tekrarindan olusan iki izoform o ve B'dan, B alt birimi B
(B55/PR55), B’ (B56/PR61), B”(PR48/PR72/PR130) ve B"'(PR93/PR110) dort siniftan ve C alt birimi o

ve B olmak tzere iki olasi izoformdan meydana gelir (110).

PP2A hiicrenin birgok siirecini diizenleyen timor baskilayici bir proteindir (8). Hiicre
dongusiinde, apoptozisde, hiicre goglinde, sinyal olaylarinda, hiicre metabolizmasinda,
hiicrenin ¢ogalmasinda ve farklilasmasinda onemli gorevleri vardir (109). PP2A, hiicre
mitozunda sinirlayici rol almaktadir. Hiicre boliinme déngisi 25'i (Cdc25) fosforilasyona
ugratarak DNA'va duyarli ana G2/M mitoz kontrol noktasini diizenlemektedir. Bdylece
hicrenin G2'den M fazina girisini sinirlamaktadir (8). PP2A, mikrotiiblllerin  ve
norofilamentlerin baglanmasini ve stabilitesini saglamakta, golgi membran interfazinda
gorev alarak mitozun erken asamalarina bagh hiicre dongisiine etki etmekte, endozomlarin
siniflandiriilmasinda, melanozomlar Gzerinde, protein salgilanmasinda, endositozda ve trans

golgi ag1 parcalanmasi gibi farkli siireglerde aktif rol oynamaktadir (112).
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PP2A hiicrede mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK), fosfatidilinositol-3-kinaz/
protein kinaz B/ rapamisin kompleksi 1'in memeli hedefi (PI3K/Akt/mTOR), kanatsiz tip
MMTV entegrasyon boélgesi aile Gyesi/ beta-katenin (Wnt/B-katenin), nikleer faktor-kappa
B (NF-kB), c-MYC, Bcl-2 ailesi, Ras-Raf-mitojenle aktiflestirilen protein (MAP) ve hiicre disi
sinyal dlizenlenmis kinaz (ERK) ailesi kinazlar gibi hiicrenin bliyimesi, cogalmasi ve hayatta
kalmasiyla ilgili cesitli sinyal yollarina negatif olarak etki etmektedir (8,109). PP2A’nin
etkinliginin sinirlanmasi ise otofosforilasyonla aktive olan protein kinazlar tarafindan

diizenlenmektedir (Sekil 6) (109).

Bliylime Sinyali : FLT3, cKIT, EGFR,ABL

| 1
&> —F @
1

0000

Hiicrenin hayatta kalmasi ve cogalmasi

Sekil 6: PP2A, farkli siireglerde hiicrenin hayatta kalmasinda ve cogalmasinda negatif dizenleyici
olarak rol oynar. PP2A, gosterilen reseptor tirozin kinazlarin aktive edici mutasyonlarindan veya
onkogenik flizyon proteinlerinden kaynaklanan anormal aktif blylime sinyaline sahip hicrelerde
inhibe edilebilir, sinyallemenin artmasina ve timorojenik ilerlemeye sebep olabilir. Es zamanl olarak
onkogenik kinazlarin inhibisyonu ve PP2A'nin yeniden aktivasyonu, sinerjistik antineoplastik etki

potansiyelini barindirir (7).

PP2A timor supressor oOzelligi ile karsinogenezi engellemektedir. Bu dongliniin
bozularak PP2A’nin inhibisyonu ise basta kanser olmak Uzere diyabet, kardiyovaskiler ve
noérodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli patolojik slireglere sebep olur (7,110). PP2A fonksiyon

bozuklugu hiperfosforile tau artisina yol agarak mikrotibullerin stabilizasyonunun
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bozulmasina ve hiperfosforile tau'nun noérofibriler yumaklarda birikimiyle Alzheimer

hastaligina da yol agar (110).

Karsinogenez slirecinde PP2A aktivitesinin, somatik mutasyonlar, katalitik alt birim
C terminal kuyrugunun fosforilasyonu ve/veya metilasyonu ve endojen PP2A inhibitérlerinin
artan ekspresyonu gibi cesitli mekanizmalar sebebiyle etkisiz hale geldigi ifade edilmektedir.
Genetik degisikliklerin bircogu A alt biriminin diger (B ve/veya C) alt birimlerine

baglanmasini engellerek enzimin ve kompleksin bozulmasina sebep olur (110).

PP2A timér imminitesinde de islev goriir. Ozellikle bagisiklik kontrol noktasi
inhibitorleri, programlanmis 6lim-1 (PD-1) ve sitotoksik T lenfosit iliskili protein 4 (CTLA-4)
tarafindan bagisiklik kontrol noktasi sinyallenmesinin bir diizenleyicisi olarak da gorev alir.
PP2Anin hedef aldigi c-MYC molekiilli, PD-L1 igin bir transaktivatordiir. PP2A aktivasyonu c-
MYC'yi defosforile ederek immin kacista rol oynayan PD-L1'in baskilanmasini
saglamaktadir. Ek olarak PP2A, mRNA baglayici protein tristetraprolin'i (TTP) defosforile
ederek PD-L1'in 14-3-3'ten ayrismasina sebep olur. Boylece TTP, PD-L1’ e m-RNA’ya
baglanarak onu bozma yetkisi vermis olur. Ayrica PP2A, kendi inhibitor bolgesinde TTP'nin
fosforilasyonundan sorumlu olan MAPK sinyal yollarini inhibe ederek TTP'yi ve PD-L1

stabilitesini diizenler (7).

2.6.1. Protein Fosfataz 2A’nin Kanserojen inhibitorii (CIP2A)

CIP2A insanlarda 3g13.13 kromozomunda bulunan ve KIAA1524 geni tarafindan
kodlanan 90 kDa’lik bir onkoproteindir (8,110). ilk olarak KIAA1524 veya p90 olarak
adlandirilmistir (8,111). CIP2A serin/treonin fosfataz kompleksi olan PP2A’nin onkojenik
inhibitoridur (113).

CIP2A embriyo gelisiminde rol oynar daha sonra dogumla birlikte azalir (8). Bazi
hicreler (sperm hiicresi, bagirsak kok hiicresi ve bazi bagisiklik hicreleri) disinda normal
hiicrelerde ¢ok dusik olmasina karsin kanser hiicrelerinde asiri eksprese edilir (113).
CIP2A’nin malignitelerin %39-90’inda fazlaca arttig bulunmustur. Timor icinde diffliz dagilir

ve kanser hiicrelerinin sitoplazmalarinda gozlenir (8).

CIP2A ekspresyonu kanser hiicrelerinde transkripsiyonel mekanizmalar ve protein
stabilizasyonu yoluyla artar. Cesitli onkogenik faktorler, efektdr proteinler, DNA hasari
sinyali ve yapisal CHK1 aktivitesi bu Uretime yardim eder. Cogu timorde goriilen p53

mutasyonu da bu onkoprotein ile pozitif korelasyon icindedir (113).
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CIP2A, PP2A (zerindeki c-MYC stabilitesini saglayarak PP2A’yi inhibe eder. Boylece
hicre proliferasyonunu tetikler(8). CIP2A, c-MYC'ye baglandiktan sonra DNA topoizomeraz
Il baglama proteini 1 (TopBP1) ile etkilesime girerek mitoz baslangicindaki kromozomlari
dengeler. Kromozomlari kararli hale getirerek proteolitik etkiyi onler (111). Ayrica
karsinogenezde yer alan polo benzeri kinaz 1 (PLK1), mTOR, E2F1 (bir onkogenik
transkripsiyon faktér), AKT ve 6limle iliskili protein kinaz 1 (DAPK1) gibi fosforile edilmis
PP2A substratlarinin bazilariyla etkilesim halindedir. Yaslanma, otofaji ve apoptoz
yolaklarini inhibe eder. CIP2A, PLK1 (izerinden de hiicre dongisini diizenler ve mitoza
katilima destek olur. Cesitli calismalarda CIP2A'nin kigik midahaleci RNA'lar (siRNA)

tarafindan susturuldugu ve timoér gelisimini inhibe ettigi belirtilmistir (8).

Kanser hiicrelerinde CIP2A’nin ekpresyonu EGFR-MAP/ ERK-MEK-ETS1 (proto-onko
protein) yolunun aktivasyonunu saglar (8,114). p53 veya E2F1 asiri ekspresyonunu ve aktive
edici transkripsiyon faktorl 2 (ATF-2)'nin inaktivasyonu gibi gesitli onkojenik sinyal yollarini
icerir. TUmor hicrelerinde bir CIP2A transkripsiyon uyaricisi olarak DNA hasari kinazi CHK1,
baska bir DNA hasari kinazi olan DNA-PK tarafindan fosforilasyonla aktive edilir. Cogu
malignitedeki DNA hasari CIP2A'nin asiri ekspresyonu ile iliskilidir (Sekil 7) (8).
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Sekil 7: CIP2A'nin etkiledigi ve etkilendigi sinyal yolaklari (113)

Son c¢alismalarda CIP2A’nin yeni ozellikleri bulunmustur. CIP2A ile TopBP1
etkileserek DNA Uzerinde gorev yaparlar. DNA hasar onariminda, mitozun G2/M kontrol
noktasinda, kromozomun butlinlGgiiniin korunmasinda ve mikroniikleuslardan toz haline

getirilmis kromozomlarin mitotik kimelenmesi olan kromotripsisde de gorev alir (113).
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CIP2A’nin aralarinda mezotelyomanin da oldugu osteosarkom, akciger, meme,
pankreas, mesane, Ozofagus, mide, over, serviks, prostat, hepatoseliiler ve kolorektal
kanserde olmak Uizere malign tiimorlerde yiksek ekspresyon ve koti prognostik etkisi

bildirilmistir (8,110,115).

Bircok calismada kotl prognoz ve tedavi direnciyle iliskilendirilmistir (113). CIP2A
ekspresyonu olmayan timorlerin tedavilere yanitlari ¢ok daha iyidir (8). Tumorlerdeki
durumu agresiflik ve tedavi duyarhligl icin biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (113). CIP2A
normal hicrelerde fizyolojik olarak aktif islev gormemesi ve kanser hicrelerinde asiri

ekprese edilmesi ile kanser tedavilerinde umut vaat etmektedir (8).

2.6.2. Asidik L6sin Agisindan Zengin Niikleer Fosfoprotein 32 Ailesi (ANP32)

ANP32 (asidik 16sin agisindan zengin nikleer fosfoprotein 32 kDa) ailesi 220-291
aminoasitten olusan bir proteindir (116). Bu proteinler N-terminal I6sin zengin tekrarlardan
(LRR) olusan 4 LRR motiften ve 100 aminoasitlik C-terminal diisik karmasikh asidik
bolgeden (LCAR) olusur (117). ANP32 proteinleri “kirba¢ benzeri” bir yapiya sahiptir. N-

“

terminal LRR’ler “tutamagi (handle)”; C-terminal LCAR’lar ise “ sirimi (thong)” meydana

getirir (116).

LRR alani tipik LxxLxLxxN/CxL (x herhangi bir aminoasit; L valin, izolésin veya
fenilalanin; 9-18 degiskenlikte uzanti igerebilir) dizisine sahip 20-29 aminoasitten olusan
kisa motifli bir proteindir. Diger proteinleri tanima gorevi vardir. Ayrica LxxLxxLxL dizisi ile 2-
3 nikleer eksport sinyali (NES) icerir. ANP32'nin histon H3-H4, PP2Ac, ataksin-1, CRM1,
hiperfosforile edilmis Rb, Clip170 ve SET kompleksi gibi bazi proteinlerin etkilesiminden

sorumludur (116).

ANP32 proteinin C-terminalindeki LCAR bélgesi, asidik glutamil ve aspartik asitler
basta olmak (izere yaklasik 100 aminoasitten olusur (117). Bu bolge disik bir izoelektrik
noktaya sahiptir ve ¢ozeltide esnekligi saglar. Boylece herhangi bir pozitif yiikli ylizeyle
fiziksel etkilesim kapasitesine sahip oldugu disliniilmektedir (118). LCAR bolgesi ANP32
proteinlerinin importin-a2, importin-a5 ve importin-a7 gibi importinlerin niikleer tasima
reseptor ailesi ile etkilesimini saglayan korunmus bir temel KRKR niikleer lokalizasyon sinyali
(NLS) icermektedir. Ayrica bu alan MAP1B, H2A.Z, p120E4F ve sitokrom c ile etkilesimlerle

ANP32 proteinlerinin fonksiyonunun korunmasinda da rol oynar (116).
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ANP32 ailesi proteinleri, genis bir hiicresel dagilima sahiptir. Nukleusta,
sitoplazmada ve niikleus-sitoplazma gecis bolgesinde olmak (izere hiicre ylizeyinde ve hiicre
disinda bulunmaktadirlar (116). 1990’ yillarda ANP32 ailesinin ilk Uyesi ANP32A
tanimlanmistir  (119,120). ilerleyen zamanlarda diger Uyeler ANP32B ve ANP32E
kesfedilmistir (116). 2005 yilinda yapilan bir calismada ANP32 ailesinin A’dan H‘ye kadar 8
Uye icerdigi bulunmustur. ANP32C ve ANP32D genleri intronsuz oldugu igin

retrotranspozisyon ile meydana gelen psddogenler olarak bildirilmistir (118).

ANP32 proteininlerinin kromatin remodelizasyonu, hiicre sinyallemesi ve
transdiksiyonu, transkripsiyonel dizenleme, hiicre ici tasima farklilasmasi, proliferasyon,
apoptoz ve noronal gelisim gibi gesitli fizyolojik slireclerde fonksiyonlari vardir. Ayrica viral
enfeksiyonlarda, virls gen replikasyonlarinda ve kanser olusum asamalarinda bu protein

ailesinin yakin iliskisi s6z konusudur (116,117).

ANP32 ailesi histon proteinlerine baglanarak kromatin yapiyr dizenlerler (116).
ANP32A, normal dokularda ve bazi timor hicrelerinde eksprese edilebilir. Kanserlerin
ilerlemesi ve metastazlariyla iliskili bulunmustur. Fakat apoptozu uyararak bazi kanserlerde
timor baskilayici olarak da islev gorir (9). Son arastirmalara gore histon H3 kuyruklarina

baglanarak histon asetilasyonunu bloke eder ve transkripsiyonu baskilarlar (Sekil 8) (9,116).
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Sekil 8: ANP32 protein ailesinin farkli islevleri (A.Kromatin remodeling; B.Apoptoz; C.Noral gelisimin

dizenlenmesi; D.Malignite olusumu ) (116)

ANP32B proteini DNA baglama transkripsiyon faktorii Kruppel benzeri faktor 5 ile
etkilesime girerek DNA'nin promotoér bélgelerine alinir ve gen transkripsiyonunu baskilar.
Bu silirecte ANP32B, histon dimerleri H3—H4 ve H2A-H2B'ye baglanir. Ayrica ANP32B'nin
PP2A aktivitesini inhibe ederek DNA hasar tepkisinde rol oynadigi da tespit edilmistir. Bazi
¢alismalar ANP32C'nin normal hiicrelerde bulunmadigini fakat timor hicrelerinde asiri

eksprese edildigini ve onkogenik oldugunu aciklamistir (116).

2.6.2.1. ANP32 Aile Uyesi E (ANP32E)

ANP32 ailesinin birincil Gyesi olan ANP32E ilk olarak 2000’li yillarda PP2A inhibitori
olarak bulunmustur. Daha sonra histon H2A varyanti H2A.Z saperonu olarak tanimlanmistir
(121). Ayrica ANP32E’nin diger isimleri serebellar protein gelisimi tarafindan diizenlenen 1
(CPD1), losin acisindan zengin asidik niikleer protein benzeri 1 (LANP-1) ve varsayilan insan

I6kosit antijenleri ile iliskili protein-IIl (PHAPIII) olarak bilinmektedir (112,116,118).

H2A.Z tim okoryatlarda yliksek diizeyde korunan ve hayatin devamliliginda gerekli
olan bir histon varyantidir (122). H2A.Z aktif ve inaktif gen transkripsiyon baslangi¢
kisimlarina, sentromerlere ve telomerlere lokalize olarak bulunmaktadir (121). Gen
aktivasyonunda, susturulmasinda ve transkripsiyondan DNA onarimina kadar degisen temel
slreclerde gorev almaktadir (122,123). Kanser baslangicinda ve ilerlemesinde de rol
oynamaktadir. Histonlarin nikleozomlardan uzaklastirilmasi saperonlarla saglanmaktadir

(121,122).

ANP32E, H2A.Z-H2B dimerleriyle  birleserek H2A.Z'nin  niikleozomlardan
uzaklagsmasina ve DNA hasar cevabinin normal ilerlemesine yardim eden bir histon saperon
proteinidir (116,122,123). H2A.Z ile etkilesimden ANP32E’'nin LCARInin 214-224
kalintilariyla eslesmesi sorumludur (116). Bu etkilesimle trankripsiyon fonksiyonu, hafiza ve
dentritik morfoloji dizenlenir (124). Bu motif ise ANP32E’de korunurken ANP32A ve
ANP32B de bulunmadigi bildirilmistir (116).

ANP32E nikleus ve kromatinden H2A.Z'nin uzaklastiriilmasini ve boylece niikleer
H2A.Z birikimini 6nlemektedir. Tartismalar devam etmekle birlikte ANP32E, p400 ve INO80O

kromatin remodelling kompleksine baglanarak bu gorevini yerine getirdigi ifade
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edilmektedir. Ayrica ANP32E proteazom araciligiyla H2A.Z protein stabilizasyonunu da
saglamaktadir (121).

ANP32E niikleusta bulunmakla birlikte sitoplazmada daha fazla bulunmaktadir.
Mitozun G2-M fazina kiyasla G1 fazinda daha ¢ok ANP32E-H2A.Z etkilesimi vardir.
ANP32E’nin tiikenmesi nikleusta degil fakat sitoplazmada H2A.Z proteinin kaybina ve her
iki alanda da yeni H2A.Z yapiminin azalmasina yol agmaktadir. Sonu¢ olarak ANP32E,
H2A.Z'nin sitoplazmada bozulmasini 6nlemekte ve gerekli miktarda niikleusa H2A.Z aktarimi

yapmaktadir (121).

ANP32E hiicre dongisi, serebellar gelisim, sinaptogenez ve karsinogenez siirecinde
rol almaktadir (121,125). Yapilan calismalarda mezotelyoma, ¢ocukluk ¢cagi akut myeloid
I6semi, medulloblastom, akciger, tiroid, pankreas ve meme kanseri gibi cesitli malignite
durumlarinda yukari regiilasyon gostermektedir. Ayrica kot prognostik gosterge olarak
bulunmustur (121). Fakat folikiiler lenfoma hastalarinin arastirildigi bir ¢calismada folikiiler

lenfoma tedavi yanitinin pozitif 6ngoriicliist olarak tespit edilmistir (126).

Kanser olusum sireglerinde anormal hicre ¢ogalmasi temel rol oynamaktadir.
Hiicre mitozunun G1/S fazi, Rb ve E2F1 ile iki hiicre déngiisu kinazini (CDK2-siklin E ve CDK2-
siklin A) iceren bir transkripsiyonel kompleksini iceren basamak hiicre déngisinde en kritik
hiz sinirlayict adimdir. E2F1, hiicre donglsii dizenlemesinde ve hiicre ¢ogalmasinda rol
oynayan bir transkripsiyon faktoéridir. Hiicre donglisi sirasinda Rb fosforile olarak ve
E2F1'den ayrilir. Boylece E2F1 aktive hale getirilmis olur. Daha sonra siklin E1, siklin E2 ve
siklin A gibi hiicre dongilisii genlerini diizenleyerek dongliniin ilerlemesi saglanir. Ayrica
siklinler CDK2'ye baglanir. Bu da G1/S gegisini (CDK2-siklin E) ve S-faz girisini (CDK2-siklin A)
indikler. E2F1/siklin/CDK2'nin anormal diizenlenmesi timor ilerlemesini tesvik eder. Uglii
negatif meme kanserinde ANP32E'nin, E2F1 ekspresyonunu yukari dogru dizenleyerek
G1/S ilerlemesini destekledigi, hlicre c¢ogalmasi ve timor olusumuna katki sagladigi
gosterilmistir (125). Ek olarak miRNA-141'in asagi regilasyonu, ANP32E'yi glclendirerek

meme timor hiicresi bllylimesini ve metastazini tesvik etmektedir (127).

Hicresel mekanizmalarda AKT/mTOR sinyal yolag da dizenleyici olarak gorev
yapmaktadir. Bazi ¢calismalar AKT/mTOR yolunun hepatoseliiler karsinom, akut lenfoblastik
I6semi ve tiroid kanseri gibi bircok kanserde aktive edildigini gdstermistir. AKT/mTOR aracil

glikolizis ve glikolitik bir enzim olan Heksokinaz 2 (HK2) karsinogenezde rol oynar. ANP32E'nin
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CDCAGS'i transkripsiyonel olarak aktive ederek AKT sinyal yolunu indikledigi ifade edilmistir.
ANP32E’nin yiksek ekspresyonunun tiroid karsinomunda AKT/mTOR/HK2 sinyalini ve

glikolizi aktive ettigi bulunmustur (127).

ANP32E, PP2A'nin C katalitik alt birimi ile uzaysal ortak lokalizasyonu ile etkilesir ve
PP2A aktivitesi Uzerinde giicll bir inhibitor etkiye sahiptir (6,121). ANP32E ve PP2A hem
nikleusta hem sitoplazmada bulunur (6). Mezotelyoma vakalarinda yapilan bir ¢alismada
PP2A'nin siklin/CDK aktivitesinin 6nemli bir diizenleyicisi olmasi sebebiyle siklin B2, CDK1 ve
CDK4 transkript seviyeleri ile ANP32E iliskisi incelenmis ve siklin B2/CDK1 ve ANP32E
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Mezotelyoma hastalarinin %16’sinda

ANP32E’nin asiri ekpresyonu bildirilmistir (115).
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Olgu Segimi

Kitahya Saglik Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivinde, 2012-2022 vyillari arasinda plevrada mezotelyoma tanisi
almis toplam 60 olgu saptandi. Tium olgularin hematoksilen-eozin (HE) kesitleri yeniden
degerlendirildi. Ezilme artefakti veya yaygin nekroz sebebiyle degerlendirilmeye uygun
olmayan, blokta yeterli timor hicresi kalmayan, bloklarina arsivden ulasilamayan (dis
merkeze teslim-iade vb. sebepler nedeniyle) ve hayatta olup olmadig bilgisine ulasilamayan
toplam 4 olgu calisma disi birakildi. Sonug olarak 56 mezotelyoma olgusu calismaya dahil
edildi. Kontrol grubu olarak da kronik plevrit/fibroz plorit/reaktif mezotel hiicre hiperplazisi

tanili uygun lam ve bloklari olan 32 olgu calismaya alindi.

Olgularin yas, cinsiyet, materyalin alinma sekli, histolojik timor tipi, lenf nodu
tutulumu, asbest hikayesi, evre, uzak organ metastazi ve sagkalimlarina ait bilgilere hastane

bilgi sisteminden ve Patoloji Anabilim Dali’mizda bulunan kayitlardan ulasildi.

3.2. Etik Kurul

TTU-2023-143 protokol numarali projemiz, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 30.05.2023 tarihinde,
2023/07-07 karar no ile onaylandi (Ek 1).

3.3. Morfolojik Parametreler

Olgulara ait tiimor iceren tiim HE boyali lamlar tekrar taranarak DSO siniflamasina

gore epiteloid, bifazik ve sarkomatoid olarak histolojik alt tiplerine ayrild.

Epiteloid tip mezotelyoma olgularinin yapisal paternleri (tlbilopapiller, trabekiiler,
adenomatoid ve solid), sitolojik (desidoid, kigilik hicreli, rabdoid, berrak hicreli ve
pleomorfik) ve stromal (%50’nin lzerinde ve altinda miksoid) 6zellikleri not edildi. Vakalarin
nekroz durumlari, mitoz skorlari, nikleer atipi dereceleri, niikleer gradeleri ve bunlarin nihai

sonucu olarak distk ve ylksek dereceli epiteloid tip mezotelyoma 6zellikleri kaydedildi.

3.4. Yontem

Tim benign ve mezotelyomali olgulara immuinohistokimyasal yontem ile ANP32E

(ab5993,Abcam) ve CIP2A (23199-1-AP, Proteintech) antikorlari ¢alisildi (Tablo 6).
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ANP32E’nin ve CIP2A’'nin ekspresyon oOzellikleri timor ve kontrol grubunda ayri ayri
degerlendirildi. Sadece tlimorli grupta iki marker ekspresyonu karsilastirildi. Ayrica
hastalarin yasina, cinsiyetine, asbest maruziyetine, pT’'ye, lenf noduna, metastaza, evreye
ve sagkalim sirelerine gore iki markerin ekspresyon o6zellikleri ayrintili olarak incelendi.
Epiteloid, bifazik ve sarkomatoid tip mezotelyoma olgularinda her bir markerin ekspreyonu

degerlendirildi.

Epiteloid mezotelyoma olgularinda farkli yapisal paternlere, sitolojik ve stromal
ozelliklerine goére ANP32E ve CIP2A belirteglerinin ekspresyon o6zellikleri kaydedildi.
Hicrelerin nikleer atipi ve mitoz skorlarina gore ve bu iki parametrenin ortak nikleer
derecesine gore ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari incelendi. Nekroz durumlarina ve disik
ve yiksek epiteloid mezotelyoma derecelerine gore iki antikorun ekspreyon dizeyleri ayri

ayri dikkatice not edildi.

Tablo 6. immiinohistokimyasal yéntemle calisilan antikorlarin marka, klon ve diliisyonlari

Primer Antikor Klon Marka Dillisyon

ANP32E Antibody 100 ug | Abcam 1/200
(ab5993)

CIP2A Polyclonal Antibody | Proteintech 1/150
150 ul (23199-1-AP)

immiinohistokimyasal ¢alisma icin mezotelyoma (n=56) ve kontrol grubuna (n=32)
ait formalin ile fikse, parafine gdmulii dokulardan 4 mikronluk kesitler pozitif sarjli lamlara
alindi. Kesitler 60 derecelik etiivde bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile
deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek dehidrate edilip distile
suda yikandi. Thermo Scientific marka otomatik boyama cihazinda ANP32E VE CIP2A
antikorlari, Ureticinin talimatina uygun prosediirde uygulanarak boyama gergeklestirildi.

Otomatik boyama cihazinda boyanan preparatlar sivi bazli kapama maddesi ile kapatildi.

3.5. immiinohistokimyasal Degerlendirme

imminohistokimyasal olarak c¢alisilan ANP32E ve CIP2A ekspresyonlarinin
degerlendirilmesi, iki patolog tarafindan yapildi. Olgular, herhangi bir patolojik bilgi
bilinmeden ergonomik 1sik mikroskobu (Nikon Eclipse Ci-L plus) ile 400x (40x objektif lens,

10x okiler lens) biiylitme ile degerlendirildi.
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ANP32E icin nikleer, CIP2A igin sitoplazmik boyanma derecesi dikkate alindi.
Stromal alanlar degerlendirmeye alinmadi. Buna gére ANP32E ve CIP2A ekspresyonu

dokulardaki boyanma yogunlugu ve boyanma oranlarina gore asagidaki sekilde skorlandi:

ANP32E i¢in nikleer boyanmaya gore: 1, boyanma yok; 2, zayif boyanma (acik sari);
3, orta boyanma (sari kahverengi); 4, glcli boyanma (kahverengi) olarak kaydedildi.
Boyanan hiicrelerin orani: 0, pozitif hiicre yok; 1, < %10 pozitif hiicre; 2, %10-%35 pozitif
hicre; 3, %35-%75 pozitif hiicre ve 4, > %75 pozitif hiicre kabul edildi. Belirtilen proteinlerin
ekspresyon dizeyleri, pozitif boyanan hicrelerin orani ve boyama yogunlugu puaninin
carpimi olarak puanlanan boyama indeksi (SI) kullanilarak belirlendi. SI: 0, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 12
ve 16'lik olasi puanlardan olusuyordu. Proteinin yliksek ekspresyonu ve disiik ekspresyonu

sirasiyla SI 2 8 ve Sl < 8 olarak tanimlandi (125).

CIP2A icin sitoplazmik boyanma yogunluguna gore: kuvvetli, 3; orta, 2; zayif, 1 ve
negatif, O olarak kabul edilerek boyanma oranlari 2%75, 4; > %50-75, 3; %25-50, 2 ve < %25,
1 puan degerleri verilerek kaydedildi. Her iki degerin carpimi boyama indeksi (degerler 0-12)
belirlemede kullanilarak > 6'lik bir boyama indeksi yiksek ekspresyon ve < 6 deger dislik

ekspresyon olarak tanimlandi (128).

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi igin IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics v.27
paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler strekli degiskenler igin ortalama %
standart sapma, ortanca (medyan) ve minimum-maksimum olarak, kategorik degiskenler
ise frekans ve ylizde (%) seklinde gosterildi. Analizler sonucu “Demografik Veriler (cinsiyet,
yas vb)” icin; kategorik degiskenlerde frekans ve yiizde (%) seklinde, siirekli degiskenlerde
ise ortalama * standart sapma (SS), ortanca (medyan) ve minimum-maksimum seklinde
veriler verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi uygulandi.
Gruplar arasindaki farklihgi gostermek icin dncelikle Kolomogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk ve
Levene Testlerinden yararlanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren siirekli degiskenler ile
bagimsiz kategorik degiskenlerin kiyaslanmasinda Bagimsiz Gruplarda T-Testi (Independent

T- 45 test) kullanildi. Bazi sonuglar tablo, pasta ve ¢ubuk grafikleriyle de gosterildi.

istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p < 0.05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR
4.1. Klinikopatolojik Bulgular

Calismaya alinan mezotelyoma olgularinin 27’si (%48,2) kadin, 29’u (%51,8) erkekti
(erkek/kadin=1,07). Yas aralig1 44-88 arasinda degismekte olup ortalamasi 67,73 (+10,07) ve
medyan deger 68 olarak saptandi (Sekil 9). En gencg erkek hasta 44, en gen¢ kadin hasta 48
yasinda iken en yasli erkek hasta 88, en yash kadin hasta 85 yasindaydi. Erkek hastalarin yas
ortalamasi 66,28 (+10,95) iken kadin hastalarin yas otalamasi 69,30 (+8,98) olarak tespit
edildi. Kontrol grubumuz 17-84 yas araliginda olup yas ortalamasi 48,73 (£23,31) ve medyan
deger 54,5 idi.

CINSIYET
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Sekil 9: Cinsiyete gore yas dagilimi

Mezotelyoma olgularinin 47’si (%83,9) epiteloid tip, 6’si (%10,7) bifazik tip, 3l ise
(%5,4) sarkomatoid tipten olusmaktaydi (Sekil 10).

36



B 1. Epiteloid mezotelyoma
W 2. Bifazik mezotelyoma

m 3. Sarkomatoid mezotelyoma

Sekil 10: TUmor histolojik tip dagilimi

Sekil 11: Mezotelyoma, epiteloid tip (HE, X200)
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Sekil 13: Mezotelyoma, sarkomatoid tip (HE, X200)
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Sekil 14: Kronik inflamasyon bulgulari ve reaktif mezotelyal hiperplazi (HE, X200)

Kurumumuza gelen materyallerin alinma teknikleri en sik VATS ve trucut biyopsi
olmak Uzere dekortikasyon, VATS ile parsiyel dekortikasyon, VATS ile parsiyel plorektomi,
acik plevral biyopsi, parsiyel dekortikasyon, nodiil eksizyonel biyopsidir (Tablo 6).

Tablo 6: Materyallerin alinma teknikleri

n (frekans) % (ylUzde orani)

VATS 21 37,5
Tru-cut biyopsi 20 35,7
Dekortikasyon 7 12,5
VATS ile parsiyel dekortikasyon 4 7,1
VATS ile parsiyel plorektomi 1 1,8
Acik plevral biyopsi 1 1,8
Parsiyel dekortikasyon 1 1,8
Nodiil eksizyonel biyopsi 1 1,8
Total 56 100,0

Patoloji raporlari, gorlintiileme yontemleri ve klinik bilgiler esliginde timor (pT) 1,
19 adet (%33,9); pT2, 5 adet (%8,9); pT3, 3 adet (%5,4); pT4 ise 29 adet (%51,8) olarak

bulundu.

12 olguda (%21,4) lenf nodu tutulum (N) bilgisine ulasilamamakla beraber 19 olguda
(%33,9) NO, 20 olguda (%35,7) N1, 5 olguda (%8,9) N2 tespit edildi. Mevcut olgularda N3

bulunamadi.
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16 olguda (%28,6) uzak metastaz (M) durumu bilinmiyor iken 5 olguda (%8,9) M1,
35 olguda (%62,5) MO vardi.

16 olgunun (%28,6) evresine ulasilamadi, 9 olgu (%16,1) evre 1, 8 olgu (%14,3) evre
2,18 olgu (%32,1) evre 3, 5 olgu (%8,9) evre 4 olarak bulundu.

6 olgunun (%10,7) asbest maruziyet durumu bulunamadi, 45’inde (%80,4) asbest

maruziyeti varken 5’inde (%8,9) asbest oykisi yoktu.

incelenen patoloji raporlarinda immiinhistokimyasal boyalardan HBME 1 markeri 9
olguda (%16,1) calisiimamis ya da teknik nedenli degerlendirme disi, 6 olguda (%10,7)
negatif, 41’inde (%73,2) pozitif iken Kalretinin markeri 10 olguda (%17,9) ¢alisiimamis ya da
teknik nedenli degerlendirme disi, 8 olguda (%14,3) negatif, 38’inde (%67,9) pozitif olarak
tespit edildi.

4.2. Epiteloid Mezotelyoma Olgularinin Histomorfolojik Ozellikleri

Epiteloid mezotelyoma olgularimizin 20’sinde (%43) tlibllopapiller, 7’sinde (%15)
trabekiler, 4’Unde (%8) adenomatoid, 16’sinda (%34) solid yapisal patern gordlda.

Mikropapiller ve mikrokistik patern gorilmedi (Sekil 11).

H Tibulopapiller
B Solid
® Trabekiler

B Adenomatoid

Sekil 15: Epiteloid mezotelyoma olgularimizda patern analizi
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Sitolojik 6zellikleri incelendiginde olgularin 1’inde (%2,1) rabdoid, 10’unda (%21,2)
desiduoid, 2’'sinde (%4,2) kiglk hucreli, 1'inde (%2,1) berrak hicreli, 3’inde (%6,3)

pleomorfik sitolojik 6zellikler vardi. Tasl ylzik ve lenfohistiyositik sitolojik 6zellikler yoktu.

Miksoid stroma 0Ozelliklerine bakildiginda 11 (%23,4) olguda miksoid stroma izlendi.
Olgularin 3’Gnde (%6,4) stromal 6zellik olarak miksoid stroma %50'nin Uzerindeydi ve 8

(%17) olguda miksoid stroma %50’nin altinda izlendi.

11 (%23,4) olguda nekroz izlenirken 36 (%76,5) olguda nekroz gorilmedi. Mitoz ve
nikleer atipi durumlarina bakildiginda ise olgularimizin 1’inde (%2,1) mitoz skor 1; 29'unda
(%61,7) mitoz skor 2; 17’sinde (%36,1) mitoz skor 3 tespit edildi. 3 olguda (%6,3) nikleer
atipi 1 (hafif); 34 olguda (%72,3) nikleer atipi 2 (orta); 10 olguda (%21,2) nikleer atipi 3

(siddetli) olarak gorulda.

Toplam skor sonucu niikleer grade ve nekroz durumlari degerlendirildiginde 27 olgu
(%57,4) dustk dereceli ve 20 olgu (%42,5) yiiksek dereceli epiteloid mezotelyoma olarak
tespit edildi.

4.3. ANP32E ve CIP2A Ekspresyon Sonuglari

imminohistokimyasal olarak calsilan ANP32E ile mezotelyoma olgularimizin
29’unda (%51,8) dlsik ekspresyon goriilirken 27 olguda (%48,2) yiiksek ekspresyon
goruldi. ANP32E ekspresyonu kontrol grubunda ise 4 (%12,5) olguda disik, 28 (%87,5)
olguda yiksek ekspresyon gosterdi. Hasta ve kontrol grubumuz arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p < 0,001) (Tablo 7).

CIP2A’nin ekspresyonu timor olgularimizin 11’inde (%19,6) disik, 45’inde (%80,4)
yiksek ekspresyon diizeyine sahipti. Kontrol grubunda ise 2 (%6,3) olguda disik, 30
(%93,8) olguda yiksek ekspresyon izlendi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p= 0,089) (Tablo 7).

Tablo 7: Tiumor ve kontrol grubunda ANP32E ile CIP2A ekspresyon diizeyleri

Markerlar Ekspresyon Timor grubu Kontrol grubu x> P
diizeyleri n (%)* n (%)*

ANP32E Dusik 29 (51,8) 4 (12,5) 13,410 <0,001
Yiksek 27 (48,2) 28 (87,5)

CIP2A Dusuk 11 (19,6) 2 (6,3) 2,901 0,089
Yiksek 45 (80,4) 30(93,8)




*Satir yuzdesi kullaniimistir. **Pearson ki-kare degeri

Tumor olgularindaki ANP32E ekspresyonu ve CIP2A ekspresyonuna bakildiginda iki

marker arasinda anlamli iliski bulunamadi (p=0,121) (Tablo 8).

Tablo 8: Timor grubunda ANP32E ve CIP2A ekspresyonu

CIP2A EKSPRESYONU

Diisiik Yiiksek Toplam

ANP32E Diisiik n (%) 8 (27,6) 21 (72,4) 29 (100)
EKSPRESYONU Yiiksek n (%) 3(11,1) 24 (88,9) 27 (100)
Toplam n (%) 11(19,6) 45 (80,4) 56 (100)

Ki-kare(y?)=2,404; p-degeri=0,121

4.4. ANP32E ve CIP2A Markerlarinin Klinikopatolojik Verilerle Karsilastiriimasi

Mezotelyomanin epiteloid, bifazik ve sarkomatoid histolojik tipleri ile ANP32E ve

CIP2A ekspresyon durumlari degerlendirildi.

Epiteloid mezotelyoma olgularimizin  24’Gnde (%51,1) ANP32E ile ylksek
ekspresyon gorilirken 23’Gnde (%48,9) dusiik ekspresyon gorildi. Bifazik mezotelyomall 6
olgumuzun 3’lGnde (%50) yiksek, 3’Unde (%50) dusik ekpresyon izlendi. Sarkomatoid
mezotelyomali 3 olgumuz da (%100) ANP32E ile dislik ekspresyon gosterdi. Sonug olarak

mezotelyomanin histolojik tipleri ile ANP32E ekspresyon dizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,228).

Sekil 16: Epiteloid mezotelyomada disik ve ylksek ANP32E ekpresyonu (ANP32E, X200)
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Sekil 17: Bifazik mezotelyomada diisiik ve yliksek ANP32E ekpresyonu (ANP32E, X200)

L

Sekil 18: Sarkomatoid mezotelyomada diisiik ANP32E ekpresyonu (ANP32E, X200)

Sekil 19: Kontrol grubunda disiik ve yliksek ANP32E ekpresyonu (ANP32E, X200)

CIP2A ile mezotelyoma olgularimizin histolojik tiplerine gére ekspresyon diizeylerini
inceledigimizde; epiteloid mezotelyomalarin 38’inde (%80,9) yiiksek, 9’'unda (%19,1) disiik
CIP2A ekspresyonu, 5 bifazik olguda (%83,3) yiiksek, 1’inde (%16,7) diisiik CIP2A diizeyi, 2
sarkomatoid mezotelyomada (%66,7) yliksek, 1 olguda (%33,3) diisiik eskpresyon gorulda.
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Sonug olarak CIP2A ile mezotelyoma histolojik tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamliiliski

bulunamadi (p=0,820).

Sekil 20: Epiteloid mezotelyomada disiik ve yiiksek CIP2A ekpresyonu (CIP2A, X200)

Sekil 21: Bifazik mezotelyomada diisiik ve yiiksek CIP2A ekpresyonu (CIP2A, X200)

Sekil 23: Kontrol grubunda diistik ve yiksek CIP2A ekpresyonu (CIP2A, X200)
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Hastalarimizin yasina ve cinsiyetine gore her iki markerimizi degerlendirdigimizde
istatistiksel olarak anlamli fark bulanmadi. ANP32E; ortalama yasl 66,6 (£9.872) olan 29
olgumuzda diisik ekpresyon gosterirken, ortalama yasi 68,8 (¥10.349) olan 27 olgumuzda
ylksek eskpresyon gosterdi (p=0,412). CIP2A ise yas ortalamasi 68,3 (+9.688 ) olan 11
olgumuzda diistk ekspresyon gosterirken, 67,5 (+10.268) yas ortalamasi olan 45 olgumuzda
ylksek ekspresyon gosterdi (p=0,819). 11 kadin ve 18 erkek olgu diisik, 16 kadin ve 11
erkek olgu yiksek ANP32E ekpresyonu gosterdi (p=0,110). 3 kadin ve 8 erkek olgu diislik, 24
kadin ve 21 erkek olgu yiiksek CIP2A ekspresyonu sergiledi (p=0,121).

pT kategorisine gére mezotelyoma olgularimizda ANP32E ve CIP2A ekspresyon
sonuclarini inceledik (Tablo 9). ANP32E ile dislk ekspresyon gosteren olgularimizin 8'i
(%27,6) pT1, 4’0 (%13,8) pT2, 2'si (%6,9) pT3, 15'i (%51,7) pT4 idi. Yiksek ekspresyon
gosteren olgularimizin 11’i (%40,7) pT1, 1'i (%3,7) pT2, 1'i (%3,7) pT3, 14’G (%51,9) pT4
kategorisinde olup pT kategorisi ile ANP32 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilemedi (p=0,462). Ayni sekilde CIP2A ekspresyonu ve pT kategorisi arasinda da
istatistiksel iliski gorlilmedi (p=0,213). CIP2A ile dislk ekspresyon gosteren olgularimizin 3’G
(%27,3) pT1, 1’1 (%9,1) pT2, 2’si (%18,2) pT3, 5’i (%45,5) pT4’di. Yiksek ekspresyon gosteren
olgularimizin 16’s1(%35,6) pT1, 4’0 (%8,9) pT2, 1'i (%2,2) pT3, 24’1 (%53,3) pT4 idi.

Tablo 9: ANP32E ve CIP2A espresyonu ile pT kategorisi arasindaki iligki

pT KATEGORISI

pT1 pT2 pT3 pT4 Toplam
ANP32E Diisiik n (%) 8(27,6) 4(13,8) 2(6,9) 15(51,7) 29 (100)
EKSPRESYONU  Yiiksek n (%) 11 (40,7) 1(3,7) 1(3,7) 14(51,9) 27(100)

Toplam n (%) 19 (33,9) 5(8,9) 3(5,4) 29(51,8) 56 (100)

CIP2A Diisiik n (%) 3(273) 1(91)  2(182) 5(455) 11(100)
EKSPRESYONU
Yiiksek  n (%) 16 (35,6)  4(8,9) 1(2,2)  24(53,3) 45(100)
Toplam  n (%) 19(33,9) 5(8,9) 3(54) 29(51,8) 56(100)

ANP32E icin Ki-kare(y?)=2,573; p-degeri=0,462 ve CIP2A igin y*=4,488; p=0,213

Mezotelyoma olgularimizin ANP32E ve CIP2A ekspresyon sonuglarina gére lenf
nodu ve uzak organ metastazlari arasindaki iliski degerlendirildi. Ancak her iki markerimiz ile
lenf nodu ve uzak organ metastazi arasinda istatistiksel olarak iliski tespit edilemedi

(p=0,239, p=0,633, p=0,817, p=0,633). Lenf nodu metastazi olmayan 11 olguda (%52,4)
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ANP32E yiiksek ekspresyon, 8 olguda (%34,8) dislk ekspresyon gosterdi. 10 (%47,6) lenf
nodu metastazi pozitif olgunun ANP32E ekspresyonu yiksek, 15 (%65,2) pozitif olgunun ise
disuk ekspresyonu goriildi (p=0,239). 2 (%10) uzak organ metastazi olan olgumuz distk, 3
(%15) olgumuz yiksek, 18 (%90) metastaz olmayan olgumuz dislik, 17 (%85) olgumuz
yiksek ANP32E ekspresyonu gosterdi (p=0,633). CIP2A ile 15 (%44,1) lenf nodu metastaz
olmayan olgu yiiksek, 4 (%40) olgu duslik ekspresyon gosterdi. 19 (%55,9) lenf nodu
metastazi olan olgumuz yiksek, 6 (%60) olgu dislik CIP2A ekspresyonu sergiledi (p=0,817).
Uzak organ metastazi olan 2 (%20) olguda duslk, 3’Unde (%10) yiksek, uzak metastaz
olmayan 8 (%80) olguda dusilik, 27’sinde (%90) yuksek CIP2A ekspresyonu gorildi
(p=0,408).

Olgularimizin ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari ile klinik evreleri arasindaki iliskiyi
inceledigimizde (Tablo 10); ANP32E ekspresyonu disik olan olgularin 3’0 (%10,3) evre 1, 5'i
(%17,2) evre 2, 10'u (%34,5) evre 3, 2’si (%6,9) evre 4, 9’unun (%31) ise evresi bilinmiyordu.
Yiiksek ekspresyon gosteren olgularimizin 6’s1 (%22,2) evre 1, 3’ (%11,1) evre 2, 8'i (%29,6)
evre 3, 3’0 (%11,1) evre 4 ve 7’sinin (%25,9) evresi bilinmiyordu. ANP32E ile klinik evre
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p=0,717). CIP2A ile yiksek ekpresyon
gosteren olgularimizin 7’si (%15,6) evre 1, 6’s1 (%13,3) evre 2, 14’ (%31,1) evre 3, 3’0 (%6,7)
evre 4 iken 15’inin (%33,3) evresi bilinmiyordu. Dusik ekspresyon gosteren olgularimizin 2’si
(%18,2) evre 1, 2'si (%18,2) evre 2, 4l (%36,4) evre 3, 2'si (%18,2) evre 4 ve 1 (%9,1)
olgumuzun evresi bilinmiyordu. CIP2A ekspresyon diizeyleri ile klinik evre arasinda da

istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilemedi (p=0,495).

Tablo 10: Klinik evre ile ANP32E ve CIP2A ekspresyonu arasindaki iligki

KLiNiK EVRE

Evrel Evre2 Evre3 Evred4 Bilinmiyor Toplam

ANP32E Diisik n(%) 3(10,3) 5(17,2) 10(34,5) 2(6,9)  9(31) 29(100)
EKSPRESYONU Yiiksek n (%) 6(22,2) 3(11,1) 8(29,6) 3(11,1) 7(25,9) 27(100)

Toplam n (%) 9(16,1) 8(14,3) 18(32,1) 5(8,9) 16(28,6)  56(100)
CIP2A Disik n(%) 2(182) 2(182) 4(36,4) 2(182) 1(9,1) 11(100)
EKSPRESYONU

Yiiksek n (%) 7(15,6) 6(13,3) 14(31,1) 3(6,7) 15(33,3) 45(100)
Toplam n(%) 9(16,1) 8(14,3) 18(32,1) 5(8,9) 16(28,6)  56(100)
ANP32E icin y?=2,103; p-degeri=0,717 ve CIP2A icin y?=3,390; p=0,495
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Olgularimizdaki asbest maruziyeti ile her iki markerimizin ekspresyon diizeyleri
arasindaki iliskiyi inceledik. Asbest temasi olan 20 (%) olgumuzun ANP32E ekspresyon
dizeyleri yliksek, 25’inde (%) dusik izlendi. Maruziyetin olmadig1 4 olgu (%) yuksek, 1 olgu
(%) dusiik espresyon sergiledi. istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,131). CIP2A
ekspresyonu ile asbest iliskisine baktigimizda da asbest temash 37 olgu (%) yilksek, 8’i (%)
distk ve temassiz 3 olgu (%) yiksek, 2 olgu (%) duslik CIP2A ekspresyonu gosterdi ve

istatistiksel olarak anlamliiliski saptanmadi (p=0,239).

Mezotelyomali olgularimizin HBME1 ve Kalretinin ekspresyon sonuglari ile ANP32E
ve CIP2A ekspresyon sonuglari arasindaki iliskiyi arastirdigimizda; HBME1 pozitif 22 olgumuz
(%84,6) disiik, 19’u (%90,5) yiiksek ve negatif olgularimizin 4’ (%15,4) disik, 2'si (%9,5)
ylksek ANP32E ekspresyonu gosterdi (p=0,549). HBME1 pozitif 7 (%77,8) olgumuz dislk,
34’0 (%89,5) yuksek ve negatif 2 (%22,2) olgu dusiuk, 4’0 (%10,5) vyiksek CIP2A
ekspresyonu sergiledi (p=0,344). Kalretinin pozitif 22 olgu (%84,6) disik, 16 olgu (%80)
ylksek ve negatif olan 4 olgu (%15,4) disuk, 4 olguda (%20) yiksek ANP32E ekpresyonu
gosterdi (p=0,682). Kalretinin pozitif 8 olgu (%72,7) dustik, 30 olgu (%85,7) yliksek ve negatif
3 olgu (%27,3) duslik, 5 olgu (%14,3) yiksek CIP2A ekpresyonu sergiledi (p=0,682). Sonug
olarak mezotelyoma olgularimizda HBME1 ve Kalretinin ekspresyon sonuglari ile ANP32E ve
CIP2A ekspresyon sonuglari arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,549; p=0,344; p=0,682;
p=0,682).

4.5. Epiteloid Mezotelyoma Olgularinin Histopatolojik Ozelliklerine Gére ANP32E

ve CIP2A’nin Ayrintili Degerlendirilmesi

Epiteloid mezotelyoma olgularimizda mitoz skorlari ve niikleer atipi skorlarina gére
nikleer derecelendirme yaptik. Ayrica nekroz varhgl incelendi. Bunlarin toplaminda
epiteloid mezotelyoma olgularimizi disiik ve yiksek dereceli olarak kategorize edildi. Her

bir parametrede ayri ayri ANP32E ve CIP2A ekspresyon sonuglarini incelendi.

Mitoz skoru 1 olan 1 olgu distik ANP32E ekspresyonu, mitoz skoru 2 olan 13 olgu
disiik ANP32E ekspresyonu, 16 olgu yliksek ANP32E ekspresyonu, mitoz skoru 3 olan 9 olgu
duslik, 8'i yiksek ANP32E ekspresyonu sergiledi (p=0,510).

Mitoz skoru 1 olan tek olgumuz yliksek, skor 2 olan 5 olgu dusik, 24’( ylksek, skor 3

olan 4 olgu dusuk, 13'G ylksek CIP2A ekspresyonu gosterdi (p=0,510). Olgularimizda
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ANP32E ve CIP2A ekspresyon sonuglari ile mitoz skoru arasinda iliski saptanmadi (p=0,510,
p=0,510).

Nikleer atipi skorlarina gore her iki markerimizin ekspresyon durumlarini
inceledigimizde; niikleer atipi skoru 1 olan 3 olgumuzun tamami yiksek, skor 2 olan 17
olgumuz dislik, 17 olgumuz yilksek, skor 3 olan 6 olgu dusik, 4 olgu yliksek ANP32E
ekspresyonu sergiledi (p=0,184). Nikleer atipi skoru 1 olan 3 olgumuzun tamami yiksek,
skor 2 olan 7 olgumuz disik, 27 olgumuz yliksek, skor 3 olan 2 olgu dislik, 8 olgu yliksek
CIP2A ekspresyonu gosterdi (p=0,684). Nikleer atipi skoruna goére ANP32E ve CIP2A
ekspresyon sonuglari arasinda iliski gorilmedi (p=0,184; p=0,684).

Olgularimizin nikleer gradelerine gore her iki markerimizin ekspresyon sonuglarina
baktigimizda; nikleer grade | (toplam skor 2-3) olan 1 olgu dusik, 3’G yiksek, grade |l
(toplam skor 4-5) 17 olgu dusuk, 17 olgu yiksek, grade 1l (toplam skor 6) 5 olgu dustk, 4
olgu yiiksek ANP32E ekspresyonu gosterdi (p=0,564). Niikleer grade | olan 4 olgunun tamami
ylksek, grade Il olan 7 olgu diistk, 27 olgu yiksek, grade Ill 2 olgu diisik, 7 olgu yiksek
CIP2A ekspresyonu sergiledi (p=0,564). ANP32E ve CIP2A ekspresyonlarinin nikleer
gradeler ile iliskisi saptanmadi (p=0,564; p=0,564).

Nekroz varligi ve vyokluguna gore ANP32E ve CIP2A ekspresyon sonuglari
degerlendirildiginde; nekrozu olan olgularin 9’unda (%81,8) disik, 2’sinde (%18,2) yiiksek
ve nekrozun olmadig olgularin 14’Ginde (%38,9) dusuk, 22’'sinde (%61,1) yiksek ANP32E
ekpresyonu izlendi (p=0,013) (Tablo 11). CIP2A ekspresyonu, nekrozu olan olgularin 2’'sinde
(%18,2) dlslik, 9’'unda (%81,8) yliksek ve nekrozun olmadigi olgularin 7’sinde (%19,4) diisuk,
29’unda (%80,6) yiksek gorildi (p=0,926) (Tablo 12). Nekroz durumu ile ANP32E
eskpresyonu arasinda anlaml iliski bulunurken, CIP2A ekspresyonu ig¢in anlamh iligki

bulunmadi (p=0,013; p=0,926).

Tablo 11: Nekroz ile ANP32E ekspresyonu arasindaki iligki

Nekroz Yok Nekroz Var Toplam
ANP32E Diisiik n(%) 14(38,9) 9(81,8) 23(48,9)
Ekspresyonu Yiiksek n(%) 22(61,1) 2(18,2) 24(51,1)
Toplam n(%) 36(100) 11(100) 47(100)

Ki-kare(y?)=6,214; p-degeri=0,013
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Tablo 12: Nekroz ile CIP2A ekspresyonu arasindaki iliski

Nekroz Yok Nekroz Var Toplam
CIP2A Diisiik n(%) 7(19,4) 2(18,2) 9(19,1)
Ekspresyonu Yiiksek n(%) 29(80,6) 9(81,8) 38(80,9)
Toplam n(%) 36(100) 36(100) 11(100)
Ki-kare(y?)=0,009; p-degeri=0,926

Epiteloid mezotelyoma olgularimizi (n=47) gradelerine goére Ooncelikle ylksek
dereceli (n=20) ve dusuk dereceli (n=27) olarak siniflandirildi. Distk ve yiksek dereceli
epiteloid mezotelyoma olgularimizdaki ANP32E ve CIP2A ekspresyon sonuglarini

degerlendirildi.

Distik dereceli epiteloid mezotelyoma olgularinin 10°u (%35,7) distk, 18’i (%64,3)
yiksek ANP32E ekspresyon sergiledi. Yiksek dereceli olgularimizdan 13’0 (%68,4) duslik,
6’s1 (%31,6) ylksek ekspresyon gosterdi. Duslik dereceli ve yiksek dereceli mezotelyomalar
arasinda ANP32E ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p=0,028)
(Tablo 13).

Tablo 13: Disik ve yliksek grade epiteloid mezotelyomalarda ANP32E ekspresyon diizeyleri

EPITELOID MEZOTELYOMA
Diisiik grade Yiiksek grade Toplam

n (%) n (%) n (%)
ANP32E EKSPRESYONU Diisiik 10 (35,7) 13 (68,4) 23 (48,9)
Yiiksek 18 (64,3) 6 (31,6) 24 (51,1)
Toplam 28 (100) 19 (100) 47 (100)

Ki-kare(y?)=4,846; p-degeri=0,028

CIP2A ekspresyonu agisindan dislik ve yiiksek dereceli mezotelyoma olgularimiz
karsilastirildiginda; 27 diistik dereceli olgumuzun 5’i (%17,9) dusik, 23’0 (%82,1) yliksek ve
20 yiksek dereceli olgumuzun 4G (%21,1) distk, 15'i (%78,9) ylksek CIP2A ekspresyonu
sergiledi. Aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilemedi (p=0,785) (Tablo 14).
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Tablo 14: Dusik ve yliksek grade epiteloid mezotelyomalarda CIP2A ekspresyon diizeyleri

EPITELOID MEZOTELYOMA
Diisiik grade Yiiksek grade Toplam
n (%) n (%) n (%)
CIP2A EKSPRESYONU Diisiik 5(17,9) 4(21,1) 9(19,1)
Yiiksek 23 (82,1) 15 (78,9) 38 (80,9)
Toplam 28 (100) 19 (100) 47 (100)
Ki-kare(y?)=0,075; p-degeri=0,785

Epiteloid mezotelyomalarda yapisal patern analizi yapildi ve her iki markerimizin
timér paterniyle iliskisi olup olmadigini incelendi. ilk olarak timér paternlerine gore
ANP32E ekspresyonunu degerlendirdigimizde; tliblilopapiller patern gosteren 5 (%21,7)
olgumuz digsik ekspresyon, 15 olgumuz (%62,5) yiksek ekspresyon gosterdi. Trabekiler
paternli 3 olgu (%13) dusuk, 4 olgu (%16,7) yliksek, adenomatoid paternli 3 olgu (%13)
disiik, 1 olgu (4,2) yiiksek, solid paternli 12 olgu (%52,2) disik, 4 olgu (%16,7) yiksek
ANP32E ekspresyonu gosterdi (Tablo 15). Mikrokistik ve mikropapiller patern sergileyen
olgumuz bulunmamaktaydi. 12 (%52,2) solid olgumuzda diisiik ekspresyon dikkatimizi gekti.
Tlbllopapiller paternde ise 15 (%62,5) olguda yiiksek ekspresyon goriildi. Tim paternler ve
ANP32E ekspresyon dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu

(p=0,018).

Tablo 15: Epiteloid mezotelyomalarda yapisal paterne gére ANP32E ekspresyonu

YAPISAL PATERN

Tiublilopapiller Trabekiiler Adenomatoid Solid Toplam

IANP32E Diisiik n (%) 5(21,7) 3 (13) 3 (13) 12 (52,2) 23 (100)
EKSPRESYONU Yiiksek n (%) 15 (62,5) 4 (16,7) 1(4,2) 4(16,7) 24 (100)
TOPLAM n (%) 20 (42,6) 7 (14,9) 4 (8,5) 16 (34) 47 (100)

Ki-kare(y?)=10,126; p-degeri=0,018

TUmor paternlerine gore CIP2A ekspresyonunu degerlendirdigimizde; tiiblilopapiller
olgularin 3’0 (%33,3) disik, 17’si (%44,7) yluksek, trabekiiler paternli olgularin 1’i (%11,1)
dislik, 6's1 (%15,8) yiksek, adenomatoid paternli olgularin 2’si (%22,2) dislk, 2'si (5,3)
yiksek, solid paternli olgularin 3’ (%33,3) dislk, 13’0 (%34,2) yiksek CIP2A ekspresyonu
sergiledi (Tablo 16). CIP2A ile yapisal paternler arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,425).
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Tablo 16: Epiteloid mezotelyomalarda yapisal paterne gore CIP2A ekspresyonu

YAPISAL PATERN
Tublilopapiller Trabekiiler Adenomatoid Solid Toplam
CIP2A Dusik n (%) 3(33,3) 1(11,1) 2(22,2) 3(33,3) 23(100)
EKSPRESYONU  Yitksek n (%) 17 (44,7) 6 (15,8) 2 (5,3) 13 (34,2) 24 (100)
TOPLAM n (%) 20 (42,6) 7 (14,9) 4 (8,5) 16 (34) 47 (100)
Ki-kare(x?)=2,790; p-degeri=0,425

Epiteloid mezotelyoma olgularimizi solid ve diger yapisal patern olarak iki sinifa
ayirarak ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari acisindan tekrar inceledigimizde; ANP32E
ekspresyonu acisindan solid patern ve diger paternler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0,010). CIP2A ekspresyonu icin anlamh fark tespit edilmedi (p=0,960)
(Tablo 17).

Tablo 17: Solid ve diger paternlerde ANP32E ve CIP2A ekspresyon diizeyleri

Markerlar Ekspresyon Solid Patern Diger Patern X2+ P
dizeyleri n (%)* n (%)*

ANP32E Dustk 12 (52,2) 11 (47,8) 6,595 0,010
Yuksek 4 (16,7) 20 (83,3)

CIP2A Dusuk 3 (33,3) 6 (66,7) 0,002 0,960
Yuksek 13 (34,2) 25 (65,8)

*Satir yuzdesi kullaniimistir. **Pearson ki-kare degeri

Calismamizda olgularimizin sitolojik 6zelliklerine gére markerlarimizin ekspresyon
ozelliklerini inceledigimizde; 6 desiduoid ve 2 kiiciik hiicreli sitolojik 6zellige sahip olgumuz
yuksek (%47,1) ANP32E ekspresyonu gosterirken diger 4 desiduoid, 1 rabdoid, 1 berrak
hiicreli ve 3 pleomorfik 6zellik iceren olgumuz disik (%57,9) ANP32E ekspresyonu gosterdi.
istatistiksel olarak sitolojik &zellikler ile ANP32E ekspresyonu agisindan fark bulunmadi
(p=0,118). CIP2A’da durum biraz farklilik gostererek 2 desiduoid ve 2 pleomorfik olgumuz
dusiik (%23,5), diger 1 rabdoid, 8 desiduoid, 2 kiglk hicreli, 1 berrak hicreli ve 1
pleomorfik olgumuz yiksek (%76,5) CIP2A ekspresyonu gosterdi. Ancak sitolojik 6zellikler
ile CIP2A ekspresyonu agisindan da anlamli fark bulunmadi (p=0,354).

Miksoid stromal oOzelliklerine gore ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari

degerlendirildiginde; %50 Ustli miksoid stromasi olan 2 olgu yiksek, 1 olgu disiik ANP32E

ekspresyonu ve 3 olgunun tamami yilksek CIP2A ekspresyonu sergilerken %50 alti
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miksoid stromal 6zellige sahip olgunun 22’si yiksek, 22’si dislik ANP32E ekspresyonu ve
35%i yuksek, 9'u dustuk CIP2A ekspresyonu gosterdi. Sonug olarak ANP32E ve CIP2A
ekspresyonunun istatistiksel olarak miksoid stromal 0zellige gore iliskisi bulunmadi

(p=0,576; p= 0,384).

4.6. Sagkalim Analizi

Mezotelyoma tanili olgularimizin (n=56) yasam siiresi ortalamasi 16,73 (£13,72) ay
olarak saptandi. 56 hastamizin 51’i hayatini kaybetmisti. 29 erkek hastamizda 15,76
(£13,22) ay, 27 kadin hastamizda 17,78 (+14,42) ay sagkalim izlendi. Erkek ve kadin
hastalarimiz arasinda sagkalim iliskisinde istatistiksel olarak anlamh fark bulunamadi

(p=0,587).

56 mezotelyoma olgusunun histolojik alt tiplere gore sagkalimlari incelendiginde
ortalama sagkalim epiteloid tip icin 18,13 (+14,046) ay, bifazik tip icin 9,5 (+10,877) ay,
sarkomatoid tip icin 9,33 (+7,638) ay idi. Epiteloid tipte digerlerine gére daha uzun sagkalim
izlenmekle beraber histolojik tiplere gore sagkalim sireleri istatistiksel olarak anlamli

farkhhk géstermedi (p=0,223).

Mezotelyoma olgularinin histolojik alt tiplerine gore, Kaplan-Meier yontemi ile

hesaplanan toplam sagkalim egrileri Sekil 12’de gdsterilmistir.

Survival Functions
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~I 1 Epiteloid Tip
I Bifazik Tip
08 =TI Sarkomatoid Tip

—}— Epiteloid Tip-censored
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—+= Sarkomatoid Tip-censored

[

04
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00
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Sekil 24: Mezotelyoma histolojik tiplerine goére sagkalim egrileri
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Mezotelyoma olgularimizdaki ANP32E ve CIP2A ekspresyon ozelliklerine gore
sagkalim sireleri incelendi. ANP32E ve CIP2A icin disik ve yiksek ekspresyon gosteren
olgularda sagkalim siireleri bakimindan belirgin fark gortilmedi. ANP32E distk ekspresyon
gosterenlerde 15,76 (+13,217) ay, ylksek ekspresyon sergileyenlerde 17,78 (+14,418) ay
sureli sagkalim goraldiu. CIP2A dlsuk ekspresyonlularda 18,09 (+15,89) ay, yiksek
ekspresyonlularda 16,40 (+13,32) ay sagkalim izlendi. istatistiksel olarak da her iki markerin
ekspresyon oOzellikleri ile sagkalim siireleri bakimindan anlamli fark saptanmadi (p=0,587,

p=0,718).

Mezotelyoma olgularinda ANP32E ve CIP2A ekspresyon oOzelliklerine gore sagkalim

egrileri Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanarak Sekil 13-14’de gosterilmistir.

Survival Functions
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Sekil 25: Mezotelyoma olgularinda ANP32E ekspresyon 6zelligine gore sagkalim egrileri
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Survival Functions
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Sekil 26: Mezotelyoma olgularinda CIP2A ekspresyon 6zelligine gore sagkalim egrileri

Mezotelyoma alt tiplerine goére her iki markerin ekspresyon ozellikleri dikkate
alinarak sagkalimlari ayrica incelendi. Histolojik tiplere gore ANP32E ekspresyon ozelligi
arasindaki sagkalim Kaplan-Meier grafiklerine aktarildi (Sekil 15-17). Epiteloid tipteki dusiik
ANP32E ekspresyonu gosteren olgularda 17,48 (+13,58) ay, yliksek ekspresyon
gosterenlerde 18,75 (+14,73) aylik sagkalim gorildi (p=0,76). Bifazik tipte diisik ANP32E
ekspresyonu gosteren olgularda 9 (+13,85) ay, yiiksek ANP32E ekspresyonu gosterenlerde
10 (+10,14) aylik sagkalim izlendi (p=0,925). Sarkomatoid tiplerde ANP32E sadece dusuk
ekspresyon sergileyerek sagkalim 9,33 ay olarak goriildii. istatistiksel olarak hasta sayisinin
azligindan dolayi p degeri hesaplanamadi. Sonuc olarak mezotelyoma alt tiplerine gore de
sagkalim silresi ile ANP32E ekspresyon Ozellikleri arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi.
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Survival Functions
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Sekil 27: ANP32E ekspresyonu ile mezotelyoma epiteloid tip olgularda sagkalim egrileri

Survival Functions
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Sekil 28: ANP32E ekspresyonu ile mezotelyoma bifazik tip olgularda sagkalim egrileri
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Survival Function
Mezotelyoma Sarkomatoid Tip
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Sekil 29: ANP32E ekspresyonu ile mezotelyoma sarkomatoid tip olgularda sagkalim egrileri

Mezotelyoma alt tiplerine gore sagkalim siresi ile CIP2A ekspresyon o6zellikleri
arasindaki iliski de incelendi. Histolojik tiplerdeki CIP2A ekspresyon oOzelliklerine goére
sagkalim egrileri Kaplan-Meier grafikleri ile Sekil 18-20’de dizenlendi. Epiteloid tipte
sagkalim; dusiik CIP2A ekspresyonu gosteren olgularda 20,22(+16,53) ay, yiksek CIP2A
ekspresyonu gosterenlerde 17,63(+13,59) ay olarak bulundu (p=0,454). Bifazik tipte
sagkalim; dusik CIP2A ekspresyonlu olgularda 1 ay, vyiksek ekspresyonlularda
11,2(+£11,23) ay olarak tespit edildi (p=0,624). Sarkomatoid tipte sagkalim; dusik CIP2A
ekspresyonlu olgularda 16 ay, yiksek ekspresyonlularda 6 (+7,1) ay olarak gorildi
(p=0,454). Bu sonuglar dogrultusunda sagkalim siresi ile CIP2A ekspresyon oOzellikleri

arasinda mezotelyoma alt tiplerine gore de istatistiksel olarak fark saptanmadi.
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Survival Functions
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Sekil 30: CIP2A ekspresyonu ile mezotelyoma epiteloid tip olgularda sagkalim egrileri

Survival Functions
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Sekil 31: CIP2A ekspresyonu ile mezotelyoma bifazik tip olgularda sagkalim egrileri
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Survival Functions
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Sekil 32: CIP2A ekspresyonu ile mezotelyoma sarkomatoid tip olgularda sagkalim egrileri
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5.TARTISMA

Mezotelyoma, asbest maruziyeti ile gicli bir sekilde iliskili olan ve plevral,
peritoneal veya perikardiyal membranlari etkileyen nadir ancak agresif bir malignite
tlradir. Asbest lifleri, solunum yoluyla viicuda girdikten sonra plevraya ulasir ve burada
kronik inflamasyon, oksidatif stres ve genetik hasara yol acar (45). Bu sireg, hiicresel
hasarin birikmesine ve sonunda mezotelyoma gelisimine zemin hazirlar. Calismamizda,
mezotelyoma olgularinin blyik ¢ogunlugunda asbest maruziyeti tespit edilmistir; ancak
ANP32E ve CIP2A ekspresyonlarinin asbest maruziyeti ile anlamli bir iliski gostermedigi
gorilmustlir. Mezotelyomada asbest maruziyeti ile bazi molekiler markerlar arasinda
dogrudan bir iliski kurulmasi her zaman mimkin olmadigi gibi bu markerlarin ekspresyonu,

genetik varyasyonlar ve timoér mikrogevresi gibi diger faktorlerden de etkilenebilir.

Mezotelyoma genellikle ileri yas grubunda gorilir. Literatirde, mezotelyomanin en
stk 60 yas ve Uzeri bireylerde ortaya ciktigl ve yasin, mezotelyoma gelisiminde énemli bir
risk faktori oldugu belirtilmistir (45,96). Yasin ilerlemesiyle birlikte, asbeste bagh hiicresel
hasar ve inflamasyon birikimi artar, bu da hilicresel mutasyonlarin ve malign dontsim
riskinin artmasina neden olur. Calismamizda yas ortalamasinin 67,73 olarak bulunmasi ve
yas araliginin 44-88 olmasi, mezotelyomanin genellikle ileri yas grubunda ortaya ¢iktigini ve

bu bulgunun literatiirle uyumlu oldugunu gostermektedir (45).

Cinsiyet acisindan bakildiginda, mezotelyoma vakalarinin erkeklerde daha sik
goraldiuga bilinmektedir. Bu durum, genellikle erkeklerin asbeste maruz kalma olasiliginin
daha yilksek oldugu mesleki kosullarla iliskilendirilir (32,96). Erkeklerdeki mezotelyoma
vakalari, gecmiste asbestle temas eden mesleklerde calisan bireylerin daha yliksek sayida
olmasina baglanmaktadir. Kadinlarda ise bu oran daha diisik olup, genellikle cevresel
maruziyet veya dolayll maruziyet (6rnegin, esin asbest tasimasi) ile iliskilendirilmektedir.
Calismamizda mezotelyoma olgularinda cinsiyet dagiliminin hafif bir erkek dstlinlGgi
gbstermesi (erkek/kadin orani = 1,07), literatlrde bildirilen mezotelyomanin erkeklerde

daha yaygin goruldigi bulgulariyla uyumludur.

PP2A, hiicre donglsiini, blylmesini ve hayatta kalmasini diizenleyen 6nemli bir
timor baskilayict enzimdir. PP2A’nin aktivitesi, hiicresel siirecleri dengeleyerek kanser
gelisimini engellemede kritik bir rol oynar (115). Mezotelyomada, PP2A yolaklarindaki

bozulma, timor hiicrelerinin hayatta kalma yetenegini artirarak hastaligin ilerlemesine
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katkida bulunabilir. Dolayisiyla, PP2A ve inhibitorlerinin mezotelyoma patogenezindeki
rolleri, bu malign timoérin molekiler temelini anlamak ve potansiyel tedavi stratejileri
gelistirmek icin 6nemli bir aragtirma alanidir. PP2A’nin endojen inhibitorlerinden ANP32E ve
CIP2A ekspresyonlari son vyillarda arastiriimakta ve yeni tedavi segenekleri agisindan

degerlendirilmektedir.

ANP32E, PP2A inhibitori olarak bulunmus bir histon saperon proteinidir (121). Hem
nikleusta hem sitoplazmada bulunur ve PP2A’nin C katalitik alt birimine baglanarak giicli bir
inhibitor etki gosterir (6,121). Literatlirde, ANP32E’'nin kanser hiicrelerinde proliferasyon,
migrasyon ve metastazi tesvik ettigi, Ozellikle de hilicre dongiisinde ve apoptozun
diizenlenmesinde rol aldigi belirtilmektedir (117,129). Ornegin, Zhang ve ark. ANP32E’nin
pankreatik kanser hiicrelerinde B-katenin yolaklarini aktive ederek hiicre proliferasyonunu
artirdigini ve kotu prognozla iliskili oldugunu ortaya koymustur (130). Diger calismalar,
ANP32E'nin kanser hiicrelerinde metastazi artirici etkileri olabilecegini 6ne sirmektedir.
Ozellikle, ANP32E'nin AKT/mTOR yolaklari ile etkilesime girerek kanser hiicrelerinin glikoliz
yoluyla enerji Uretimini artirdigi ve boylece tUmor hicrelerinin hayatta kalmasini
destekledigi gosterilmistir. Bu bulgular, ANP32E’nin bazi timoérlerde onkogenez siirecinde

aktif bir rol oynayabilecegini gbstermektedir (127).

Calismamizda ANP32E ekspresyonunun kontrol grubunda mezotelyoma grubuna
gore daha yiksek bulunmasi, mezotelyoma gibi farkli malign timorlerde bu proteinin
fonksiyonunun degisken olabilecegini dislindiirmektedir. ANP32E’nin islevleri, doku ve
kanser tipine 6zgi olarak degisebilir. Zhang ve ark.larinin ¢alismasi (130) pankreatik kanser
hicrelerinde yapilmisken, mezotelyoma gibi mezodermal kaynakli timoérlerde ANP32E’nin
hicre proliferasyonunu baskilayan veya timor baskilayici bir fonksiyonu olabilir. Bu
durumda, ANP32E’nin ylksek ekspresyonunun normal ve benign dokularda hiicre
proliferasyonunu kontrol altinda tutmak ve hiicresel stabiliteyi saglamak gibi koruyucu bir
islevi olabilir. ANP32E’nin ekspresyonu ve islevi, epigenetik diizenlemelere ve hiicresel
mikrocgevrenin etkilerine bagh olarak da degisebilir. Mezotelyoma hiicrelerinde, asbest gibi
cevresel faktorlerin ve hicresel stresin etkisiyle ANP32E ekspresyonu baskilaniyor olabilir.
Bu baskilanma, hiicrelerin proliferasyon yetenegini artiran ve timoér progresyonunu
destekleyen diger yolaklarin aktiflesmesine yol acabilir. Dolayisiyla, ANP32E’nin dislk

ekspresyonu mezotelyoma hiicrelerinin kontrolsiiz blylimesine katkida bulunuyor olabilir.
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Literatlirde ANP32 proteinlerinin hicresel slreclerde, 6zellikle de hiicre dongisii,
apoptoz ve gen ekspresyonu dilizenlenmesinde onemli roller Ustlendigini ortaya koyan
calismalar bulunmaktadir. Ornegin, bu proteinin bazi hiicre tiplerinde apoptoz ve hiicre
donglisiniin kontroliinde rol oynayarak hticresel stabiliteyi sagladigi vurgulanmaktadir
(117). Mezotelyomada, ANP32E’nin dislik ekspresyonu, bu tiimor baskilayici mekanizmanin
devre disi kalmasi anlamina gelebilir ve bu durum hiicrelerin kontrolsliz gogalmasina ve
metastatik potansiyelin artmasina neden olabilir. Bu cercevede, Zhang ve ark.larinin (130)
bulgulari ile bizim bulgularimiz arasindaki fark, ANP32E’nin kanser tiirline 6zgli fonksiyonel
degiskenligi ile aciklanabilir. Pankreatik kanserde onkogenezde aktif rol oynayan ANP32E,

mezotelyomada tam tersine, yiiksek ekspresyonuyla koruyucu bir islev Ustleniyor olabilir.

CIP2A, cesitli kanser tirlerinde yliksek ekspresyon gosteren ve kanserli hiicrelerin
proliferasyonunu destekleyen bir onkoproteindir. PP2A lzerindeki c-MYC'yi stabilize ederek
PP2A’nin inhibisyonuna ve hiicre proliferasyonuna sebep olur. Timoarlerde diffiiz dagildigi

ve hiicrelerin sitoplazmalarinda arttigi gértlmustir (8).

Calismamizda CIP2A ekspresyonunun mezotelyoma ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi tespit edilmistir (p=0.089). Bu bulgu,
CIP2A’'nin mezotelyoma patogenezindeki rolinin sinirh olabilecegini diisiindiirmektedir.
Literatlirde, CIP2A’nin akciger kanseri gibi solid timorlerde yiiksek ekspresyonunun kot
prognoz ile iliskili oldugu ve bu proteinin PKM2 ve oksidatif fosforilasyon yolaklari Gizerinden
timor gelisimini tesvik ettigi gdsterilmistir (127). Ancak, mezotelyoma gibi nadir timoérlerde
bu proteinin rolii, hastaligin heterojen yapisi nedeniyle daha karmasik olabilir. in vitro ve
singeneik bir fare modelinde malign mezotelyoma ve insan mezotel hiicrelerinde CIP2A ve
PP2A'nin farkh bir endojen inhibitori (SET) immiinblotlama vyoluyla arastiriimistir.
Mezotelyoma hdcrelerinin, insan mezotel hicreleriyle kiyaslandiginda CIP2A protein
seviyelerinde 6nemli bir artis gésterdigini ifade etmislerdir (131). Calismamizda ise kontrol
ve mezotelyoma vaka grubu arasinda CIP2A iliskisi anlamli bulunamadi (p=0,089). CIP2A ve
PP2A'nin roliini ve SET'in etkisini in vitro ve in vivo modellerde degerlendirirken,
gozlemlenen farkliliklarin birka¢ nedeni olabilir. insan mezotelyoma hiicreleri ile fare
mezotelyoma hiicreleri arasindaki genetik ve biyolojik farkliliklar, CIP2A'nin ekspresyon
diizeylerinde degisikliklere neden olabilir. Ayrica, in vitro ortamda hiicrelerin blyiime
kosullari ve mikrocevreleri, protein seviyelerini etkileyebilir. Calismada kullanilan

mezotelyoma hiicre hattinin tiri ve 6zellikleri, CIP2A protein ekspresyonunu etkileyebilir.
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Ornegin, bazi hiicre hatlari belirli proteinlerin yiiksek veya diisiik ekspresyonunu

sergileyebilir, bu da sonuclar arasinda farklilik yaratabilir.

Mezotelyomada PP2A inhibitorlerinden ANP32E ve CIP2A’nin etkisi Gzerine ilk defa
Pippa ve ark.lari (115) bir calisma yapmistir. Calismada, PP2A'nin kanser hiicrelerinde hiicre
dongusiinii diizenleyen c¢esitli proteinler ve sinyal yolaklari ile olan etkilesimleri ele
alinmistir. Ozellikle, PP2A'nin hiicre déngisiiniin G1/S ve G2/M kontrol noktalarinda rol
oynayan proteinleri de aktif hale getirme ve bu slregler lzerinde dizenleyici etkiler
saglama kapasitesi incelenmistir. Bu mekanizmalarin bozulmasinin, mezotelyoma
hicrelerinin  kontrolstiz proliferasyonuna ve timoér bilylmesine nasil katki sagladig
gosterilmistir. Calismamizda, mezotelyoma hicrelerinde ANP32E’nin kontrol grubuna gére
distk ekspresyon gosterdigi ve Ozellikle yliksek dereceli mezotelyomalarda bu disistn
daha belirgin oldugunu gordik. Bu durum, ANP32E’nin PP2A’yi inhibe eden bir protein
olmasina ragmen mezotelyoma hiicrelerinde bu inhibitor etkinin azaldigini ve belki de PP2A
aktivitesinin artabilecegini distndirebilir. Bu, Pippa ve ark.larinin calismasiyla uyumlu
olabilir, ¢linkii PP2A’nin artan aktivitesi, tiimor progresyonunu kontrol altina almak igin bir
hiicresel yanit olabilir. Ancak, bu disiik ANP32E ekspresyonunun mezotelyomada timor
gelisimini baskilamaya yonelik yetersiz bir yanit oldugunu ve timoriin agresiflesmesine yol
actigini da gosterebilir. Ote yandan, CIP2A’nin ekspresyonunun mezotelyoma ve kontrol
gruplari arasinda anlamh bir fark gostermedigi ve tiumor dereceleri ile iliskisiz oldugu
sonucumuz, bu proteinin mezotelyoma patogenezinde 6nemli bir rol oynamadigini veya

diger kanser tlrlerine kiyasla mezotelyomada daha az etkili olabilecegini diisiindirebilir.

Mezotelyoma, histolojik alt tiplerine gore epiteloid, bifazik ve sarkomatoid olarak
siniflandinilir. Bu alt tipler arasinda prognoz agisindan belirgin farkhliklar bulunmaktadir.
Epiteloid mezotelyoma, en yaygin goériilen ve en iyi prognoza sahip alt tiptir; hastalar
genellikle daha uzun sagkalim stireleri gostermektedir. Sarkomatoid mezotelyoma ise en
agresif form olarak kabul edilir ve en kétli prognoza sahip alt tiptir; bu tir tGmorlerde
sagkalim siresi genellikle daha kisadir. Bifazik mezotelyoma ise epiteloid ve sarkomatoid
hiicresel bilesenlerin bir karisimini icerir ve bu nedenle prognozu, epiteloid ve sarkomatoid
alt tiplerin oranina bagli olarak degiskenlik gosterebilir (96,100,108). Solbes ve Harper (45)
de, histolojik alt tiplerin mezotelyomada prognozu belirlemede 6nemli oldugunu ve alt
tiplere yonelik spesifik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerektigini vurgulamistir.

Calismamizda da en sik epiteloid tip gorildi (n=47, %83,9). Mezotelyoma olgularimizin
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histolojik alt tiplerine gore ANP32E ve CIP2A ekspresyon diizeyleri degerlendirildiginde, bu
alt tipler arasinda anlamli fark bulunmamakla birlikte sarkomatoid tipe ait tiim olgularda
(n=3, %100) ANP32E'nin dislk ekspresyon gosterdigi tespit edildi. Bu bulgu, ANP32E’nin
sarkomatoid mezotelyomada tiimor baskilayici rol oynayabilecegini ve bu proteinin disiik
seviyede bulunmasinin hastaligin agresif seyrine katkida bulunabilecegini distindirebilir;
ancak, bu alt tipte vyalnizca 3 olgu olmasi bu bulgunun genellenebilirligini

sinirlandirmaktadir.

HBME1 ve Kalretinin, mezotelyoma tanisinin dogrulugunu artirmak icin siklkla
birlikte kullanilan immiinohistokimyasal iki markerdir (45). Calismamizda, HBME1 ve
Kalretinin ekspresyonlari ile ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari arasinda anlamli bir iliski
tespit edilmemistir. Bu durum, HBME1 ve Kalretinin'in mezotelyoma tanisinda énemli
olmasina ragmen, ANP32E ve CIP2A gibi molekiler markerlarla dogrudan bir
baglantilarinin  olmadigint  ve farkli biyolojik mekanizmalar {izerinden etkili
olabileceklerini distindirmektedir. Literatlirde de HBME1 ve Kalretinin'in, mezotelyoma
tanisi ve alt tiplerin ayriminda kullanish oldugu, ancak molekiiler diizeyde bu markerlarin
diger prognostik veya patogenetik belirteclerle dogrudan baglantili olmayabilecegi

belirtilmistir (45).

Epiteloid mezotelyomada, niikleer atipi, mitoz sayisi ve nekroz varligl gibi
histolojik parametreler kullanilarak timoér derecelendirmesi yapilir. Bu parametreler,
timoriin agresiflik diizeyini ve potansiyel prognozunu belirlemede kritik 6neme sahiptir
(45). Nikleer derece, timoér hiicrelerinin morfolojik 6zelliklerini yansitirken, nekroz
varligi, tumor hiicrelerinin kontrolsiiz bliylime ve yetersiz beslenme gibi mekanizmalarla
islevsiz hale gelmesini ifade eder. Literatiirde de bu histolojik parametrelerin
mezotelyomada prognoz belirleyici oldugu ve bu parametrelerin belirlenmesinin
hastaligin seyri hakkinda bilgi verdigi belirtilmistir (3,93,98). Calismamizda, epiteloid
mezotelyomada nikleer atipi, mitoz sayisi ve nikleer derece ile ANP32E ve CIP2A
ekspresyonlari arasinda anlamli bir iliski bulunmamasi, bu molekiler markerlarin
hicresel proliferasyon ve morfolojik degisikliklerden bagimsiz mekanizmalar aracihigiyla
diizenlenebilecegini diisiindlirmektedir. Ancak, nekroz ile ANP32E ekspresyonu arasinda
anlamli bir iliski saptanmasi, nekrozun varlgiyla ANP32E’nin timor hicrelerinde
baskilandigini ve bu proteinin nekrotik siireclerle baglantili olabilecegini gostermektedir.

Nekroz varhgi, timor mikrogevresindeki oksijen ve besin eksikligini isaret eder ve
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ANP32E ekspresyonunun bu durumda dismesi, timor hicrelerinin hayatta kalma
stratejilerinin bir sonucu olabilir. Mezotelyomada tiimér derecesini belirlemede bir kriter
olarak kullanilan nekrozun varligi kotl prognoz ile iliskilendirilebilinir; dolayisiyla,
ANP32E’nin diguk ekspresyonu, nekrozlu timoérlerin daha agresif bir seyir gdsterdigini

ve bu protein ekspresyonunun timor mikrogevresi ile iliskili olabilecegini isaret edebilir.

Calismamizda, ANP32E’nin disiik dereceli mezotelyomalarda yuksek, yliksek
dereceli mezotelyomalarda ise dislik ekspresyon gostermesi, bu proteinin timor
baskilayici bir rol oynayabilecegini ve timor agresiflestikce bu etkisinin kayboldugunu
disindirmektedir. Literatlirde, ANP32E'nin bazi kanser tiirlerinde hiicre dénglsu ve
apoptozun dizenlenmesinde kritik bir rol oynayarak hiicresel stabiliteyi korudugu ve bu
sayede timor gelisimini engelleyebilecegi belirtilmistir (117). Bu baglamda, ANP32E’nin
ylksek dereceli mezotelyomalarda disik ekspresyon gostermesi, bu tlimoérlerde timor
baskilayici mekanizmalarin kayboldugunu ve hastaligin daha agresif bir seyir izledigini

isaret edebilir.

CIP2A’nin ise dislik ve ylksek dereceli mezotelyomalarda ekspresyon farki
gostermemesi, bu proteinin mezotelyoma progresyonunda ANP32E kadar belirleyici
olmadigini ve hastaligin derecesi ile dogrudan bir iliski kuramayabilecegini
disindirmektedir. Literatlirde, CIP2A'nin bazi solid tiimoérlerde timor proliferasyonunu
destekledigi ve kot prognoz ile iliskili oldugu bildirilse de (114), ¢alismamizda bu
proteinin mezotelyomada evrensel bir prognostik belirte¢ olarak kullanilamayacagini
gostermektedir. Bu durum, CIP2A’nin mezotelyoma patogenezinde daha spesifik veya alt
tiplere 6zgl roller Ustlenebilecegini dislindirmektedir. ANP32E’nin ise timor derecesi
ile olan iliskisi, bu proteinin mezotelyoma tedavisinde ve prognoz tahmininde potansiyel

bir biyomarker olarak degerlendirilebilecegini isaret eder.

Epiteloid mezotelyomalarda, yapisal paternler tiimoriin morfolojik ve molekiler
heterojenitesini yansitmakta olup, solid, tubulopapiller ve mikroglandiiler gibi farkl
paternler gosterir (3). Literatiirde, epiteloid mezotelyomalarin bu paternlerinin, timaoriin
agresifligi ve prognozu iizerinde etkili olabilecegi belirtilmistir (45). Ozellikle solid patern,
diger yapisal paternlere gore daha kotli bir prognoz ile iliskilendirilebilir ve timor

hicrelerinin daha agresif bir karakter sergileyebilecegi bir yapi sunar (98).
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Calismamizda, ANP32E’nin epiteloid mezotelyomalardaki yapisal paternler
arasinda farkh ekspresyon dizeyleri gosterdigi ve solid paternli tiimorlerde distk
ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Bu bulgu, ANP32E'nin
solid paternli timorlerde baskilandigini ve bu tir timdrlerin daha agresif bir seyir
izleyebilecegini dislindlirmektedir. Literatliirde ANP32E’nin bazi kanser tirlerinde timor
baskilayici bir islev Ustlendigi ve hiicresel stabiliteyi korudugu belirtilmistir (117).
Dolayisiyla, solid paternli epiteloid mezotelyomalarda ANP32E’nin diisiik ekspresyonu,
timor baskilayici mekanizmalarin etkisiz hale geldigini ve bu tiir timorlerin daha koti

prognoz gosterebilecegini isaret edebilir.

Mezotelyoma, farkh sitolojik 6zellikler ve hiicresel varyasyonlar gosterebilen
malign bir tiimoérdur (3). Mezotelyomanin sitolojik 6zellikleri ile prognoz arasindaki iliski
literatlirde dogrudan net bir sekilde tanimlanmamistir. Calismamizda, mezotelyomanin
sitolojik ozellikleri ile ANP32E ve CIP2A ekspresyonu arasinda anlamh bir iligki
saptanmamistir. Bu bulgu, bu iki molekiler markerin hiicresel morfolojiden bagimsiz
mekanizmalar araciligiyla diizenlenebilecegini ve sitolojik 6zelliklerin ANP32E ve CIP2A

ekspresyon diizeylerini dogrudan etkilemedigini disindirmektedir.

Mezotelyomanin stromasi, timoér mikrogevresinin yapisini yansitarak fibroz,
hyalinize ve miksoid gibi cesitli Ozellikler gosterebilir. Miksoid stromalar, &zellikle
mezotelyomanin tanisinda ve alt tiplerinin ayriminda gézlemlenebilen 6nemli bir stromal
yapidir (3). Ancak, stromal yapinin molekiler markerlarla iliskisi de literatiirde net olarak

karsihk bulmamaktadir.

Calismamizda, miksoid stromal 6zellik (+,-) ile ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu durum, stromal 6zelliklerin, bu proteinlerin
ekspresyonu Uzerinde dogrudan bir etkisi olmadigini ve ANP32E ile CIP2A'nin timor
stromasindan bagimsiz olarak dizenlenebilecegini dusindirmektedir. Ayrica
mezotelyomanin klinikopatolojik parametrelerinden olan pT kategorisi, lenf nodu
tutulumu, uzak organ metastazi ve klinik evre ile ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari
arasinda anlamh bir iliskisi gostermemesi, bu proteinlerin timor yayilimi ve evresi
Uzerinde belirleyici olmadigini  dislindirmektedir. Solbes ve Harper (45),
mezotelyomada molekiiler markerlarin prognoz lizerinde sinirli etkiler gosterebilecegini

ve tlimor progresyonunun molekiler dlizeyde karmasik olabilecegini belirtmistir.
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ANP32E ve CIP2A’nin, tUmor evresi ve metastaz gibi Ozelliklerden bagimsiz olarak
mezotelyomanin patogenezinde rol oynadigi, bu nedenle klinik evreleme sistemleri ile
dogrudan baglanti kurmadigi gortlmektedir. Bu sonuglar, bu proteinlerin farkl
molekiler mekanizmalar araciligiyla tiimoér progresyonunda etkili olabilecegini ve bu
nedenle bagimsiz birer prognostik faktor olarak degerlendiriimeleri gerektigini

gostermektedir.

Mezotelyomanin histolojik alt tipleri ile sagkalim arasindaki iligki literatiirde
onemli bir prognostik faktor olarak tanimlanir. Epiteloid mezotelyomanin genellikle daha
iyi bir prognoza sahip oldugu ve daha uzun sagkalim sireleri gosterdigi bildirilmistir
(45,108). Ancak ¢calismamizda, alt tipler arasinda anlamli bir fark bulunmamasina ragmen

epiteloid tipin en uzun sagkalim siresine sahip oldugu gozlemlenmistir.

ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari ile sagkalim arasinda anlamh bir fark
bulunmamasi, bu markerlarin mezotelyoma alt tiplerinde sagkalim tahmini yapmada
yeterli olmadigini dislindiirmektedir. Literatiirde, bu proteinlerin bazi kanser tiirlerinde
sagkalim ile iliskili olabilecegi bildirilse de (117), mezotelyoma gibi heterojen yapiya
sahip bir kanserde bu markerlarin prognostik degeri sinirh kalabilir. Bu sonuglar, ANP32E
ve CIP2A’nin mezotelyoma patogenezinde rol oynasa bile, sagkalim tzerinde belirleyici
bir faktér olmadigini ve hastaligin molekiler heterojenitesi gdz 6niine alindiginda farkl

biyomarker kombinasyonlarinin degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Sonuc olarak, bu calisma, mezotelyoma hastalarinda ANP32E ve CIP2A protein
ekspresyonunu degerlendiren ilk calismalardan biri olarak o6nemli bir temel
olusturmaktadir. Elde edilen bulgular, ANP32E ekspresyonunun mezotelyoma hastalarinin
klinik ve patolojik 6zellikleri ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Ancak, calismamizda
kullanilan olgu sayisinin kisitl olmasi, sonuclarimizin genellestirilebilirligini etkileyebilir.
Gelecekte daha genis hasta gruplariyla yapilacak calismalar, bu bulgularin dogrulanmasina
ve ANP32E'nin mezotelyoma patogenezindeki roliiniin daha iyi anlasiimasina katki
saglayacaktir. Ayrica, CIP2A'nin mezotelyoma (izerindeki etkileri hakkinda daha fazla bilgi

edinmek icin ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC

Calismamizda mezotelyomada ve benign plevral mezotelyal dokuda ANP32E ve

CIP2A’nin  immiunohistokimyasal ekspresyon Ozellikleri incelenmis ve tlimordeki

ekspresyonun klinikopatolojik ve prognostik 6zelliklerle iliskisi arastirilmistir. Elde edilen

veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Buna gore:

10.

11.

Galismaya alinan mezotelyoma olgularinda cinsiyet dagilimi hafif erkek Gstlnlugi
gostermistir (erkek/kadin=1,07).
Olgularin yas ortalamasi 67,73 (+10,07) ve yas aralig 44-88 olup mezotelyomanin

ileri yasta gorildigi gozlemlenmistir.

Mezotelyoma olgularinda en fazla epiteloid tip izlenmis olup en sik goriilen
histolojik alt tipin epiteloid tip oldugu tespit edilmistir.

ANP32E ekspresyonu incelendiginde, mezotelyoma ve kontrol grubu arasinda
anlamli derecede farklilik oldugu ve mezotelyoma olgularinda kontrol grubuna
kiyasla dislik ekspresyon gosterdigi saptanmistir.

Galismamizda CIP2A ekspresyonunun mezotelyoma ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedigi bulunmustur.

Mezotelyoma olgularinda ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari agisindan anlamli iligki
tespit edilmemistir.

Calismamizda mezotelyoma olgularinin histolojik alt tiplerine gére ANP32E ve CIP2A
ekspresyonlari degerlendirildiginde; histolojik alt tipler arasinda ekspresyon farki
saptanmamistir. Ancak ANP32E sarkomatoid tip mezotelyomalarin 3'liinde de disik
ekspresyon gostermistir.

Mezotelyoma olgularimizin cogunda asbest iliskisi tespit edilmistir; ancak ANP32E
ve CIP2A ekspresyonlari ile asbest maruziyeti arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir.

HBME 1 ve Kalretinin ekspresyonu ile ANP32E ve CIP2A ekspresyonu arasinda
anlamliiliski gérilmemistir.

ANP32E ve CIP2A ekspresyonlari ile timorde pT kategorisi, lenf nodu tutulumu,
uzak organ metastazi ve evre arasinda anlamliiliski tespit edilmemistir.
ANP32E’nin, dlstuk dereceli mezotelyomalarda daha yiiksek, yiksek dereceli
mezotelyomalarda ise daha dislk ekspresyon gosterdigi gozlemlenmis ve bu
durum istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. CIP2A'nin ise diisiik ve yliksek

dereceli mezotelyomalarda ekspresyon farki saptanmamistir.
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12. ANP32E, epiteloid mezotelyomalardaki yapisal paternler arasinda ekspresyon farki
gostermis olup oOzellikle solid paternli timorlerde disilik ekspresyonu istatistiksel
olarak da anlamh bulunmustur. CIP2A’nin vyapisal paternler arasindaki
ekspresyonunda anlamli fark bulunmamustir.

13. Mezotelyomanin sitolojik 6zellikleri ile ANP32E ekspresyonu ve CIP2A ekspresyonu
arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

14. Mezotelyomanin miksoid stromal 6zelligi (+,-) ile ANP32E ekspresyonu ve CIP2A
ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

15. Mitoz, niikleer atipi ve nikleer derece ile ANP32E ve CIP2A ekspresyonu arasinda
anlamliiliski gorilmemistir.

16. Nekroz (+,-) ile ANP32E ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Nekrozlu
timorlerde ANP32E ekspresyonunun istatistiksel olarak daha disilik oldugu tespit
edilmistir. Nekroz ile CIP2A ekspresyonu arasinda ise anlamli iliski gérilmemistir.

17. Mezotelyoma histolojik alt tipleri arasinda sagkalim acgisindan anlamh fark
saptanmamistir. Ancak epiteloid tipin en uzun sagkalim gosteren tip oldugu
gorilmustir.

18. ANP32E ve CIP2A’nin ekspresyon Ozelliklerine gore sagkalim siireleri bakimindan
anlamli fark gériilmemistir.

19. Sagkalim siiresi ile hem ANP32E ekspresyonu hem de CIP2A ekspresyonu arasinda
mezotelyoma alt tiplerine gore istatistiksel olarak fark saptanmamistir.

Sonug olarak, ANP32E’nin diisiik dereceli mezotelyomalarda yliksek ekspresyon
gostermesi ve kontrol grubunda daha yiksek diizeyde bulunmasi, bu proteinin timor
gelisimini baskilayan ve hiicresel stabiliteyi koruyan bir faktér olabilecegini 6ne
sirmektedir. Ayni zamanda bu proteinin yiksek dereceli mezotelyomalarda disik
ekspresyon gostermesi ise, ilerlemis ve agresif timorlerde bu mekanizmanin kayboldugunu
ve bu durumun timoér progresyonu ile iliskili olabilecegini dislindiirmektedir. Ancak,
CIP2A’nin mezotelyoma ile belirgin bir iliskisinin olmayisi ile bu proteinin belki daha
karmasik mekanizmalarla iliskilendirilebilecegi sonucuna varilmistir. Gelecek calismalarda,
daha genis hasta popiilasyonlari (zerinde yapilacak ¢ok merkezli ¢alismalar ve ylksek
¢Ozunurlikli molekiler profilleme teknikleri kullanilarak, bu proteinlerin mezotelyoma
patogenezindeki etkileri daha iyi anlasilabilir. Ayni zamanda, immiinoterapiler ve hedefe
yonelik tedavilerde bu markerlarin potansiyel terapotik hedefler olarak kullaniimasi

degerlendirilebilir.
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