
 

 

 

 

 

 

T. C. SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ,  

KARTAL DR. LÜTFİ KIRDAR SAĞLIK UYGULAMA 

VE ARAŞTIRMA MERKEZİ 

TIBBİ PATOLOJİ KLİNİĞİ 

 

MEZOTELYAL HÜCRELERDE BAP1 EKSPRESYON KAYBI 

MALİGNİTE GÖSTERGESİ OLABİLİR Mİ? 

 

 

Dr. Hanife Gülnihal Özdemir 

 

 

 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

İSTANBUL/2017 

  



 

 

ii 

 

  



 

 

iii 

 

 

 

 

 

 

 

T. C. SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ,  

KARTAL DR. LÜTFİ KIRDAR SAĞLIK UYGULAMA 

VE ARAŞTIRMA MERKEZİ  

TIBBİ PATOLOJİ KLİNİĞİ 

 

MEZOTELYAL HÜCRELERDE BAP1 EKSPRESYON KAYBI 

MALİGNİTE GÖSTERGESİ OLABİLİR Mİ? 

 

 

Dr. Hanife Gülnihal Özdemir 

 

 

Tez Danışmanı: Uz. Dr. Şermin Çoban Kökten 

 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

İSTANBUL/2017 



 

 

iv 

 

TEŞEKKÜR 

Asistanlık eğitimim boyunca bilgi ve tecrübesi ile yol gösterici olan  

Eğitim ve İdari sorumlum Doç. Dr Nagehan Özdemir BARIŞIK’a, 

Tez danışmanım Uz. Dr Şermin ÇOBAN KÖKTEN’e, 

Eğitim görevlim Doç. Dr Aylin Ege GÜL’e, Doç. Dr Ayşe Nimet KARADAYI’ya, 

Doç. Dr Dilek YAVUZER’e, 

Başasistanım Uz. Dr Sevinç Hallaç KESER’e, 

Deneyimlerinden yararlandığım, sabrını ve hoşgörüsünü esirgemeyen bütün 

uzmanlarıma,  

Birlikte çalışmaktan mutluluk duyduğum değerli asistan arkadaşlarıma, 

Teknik desteklerinden dolayı teknisyen arkadaşlarıma, bölüm sekreterlerimize, 

temizlik personellerimize, 

Ömür boyu destekleriyle hep yanımda hissettiğim, emeklerini ve sevgilerini 

hiçbir zaman eksik etmeyen annem, babam ve kardeşlerime, 

Varlığıyla bana güç veren, istatistik bilgilerinden faydalandığım, her zaman 

desteğini yanımda hissettiğim, eşim Uz. Dr. Mikail ÖZDEMİR’e, 

Annelik duygusunu ilk kez tatmama sebep olan, varlığıyla hayatıma anlam ve 

renk katan oğlum Yavuz Selim ÖZDEMİR’e, 

Uzmanlık sınavına hazırlandığım ve tez yazmaya çalıştığım şu günlerde zoraki 

peşimden sürüklediğim doğacak olan evladım Cihangir ÖZDEMİR’e teşekkür 

ederim… 

 

 

           Dr. Hanife Gülnihal Özdemir 

 

  



 

 

v 

 

SİMGELER ve KISALTMALAR 

AJCC: American Joint Committee on Cancer 

BAP1: BRCA1 Associated Protein 1 

CK: Cytokeratin 

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü  

EAA: Eşiğin Altındaki Alan 

FISH: Floresan In Situ Hibridizasyon 

IMIG: International Mesothelioma Interest Group 

İHK: İmmünhistokimya 

MM: Malign Mezotelyoma 

SS: Ortalamanın Standart Sapması 

SV40: Simian Virüs 40 

TGFβ1: Transforming Growth Factor Beta 1 

TNM: Tümör-Lenf nodu-Metastaz 

UICC: Union for International Cancer Control 

USA: United States of America 

%95 G.A: %95 Güven Aralığı 

  



 

 

iv 

 

İÇİNDEKİLER 

TEŞEKKÜR ...................................................................................................... iv 

SİMGELER ve KISALTMALAR ...................................................................... v 

İÇİNDEKİLER .................................................................................................. iv 

TABLO LİSTESİ............................................................................................... vi 

ŞEKİL LİSTESİ................................................................................................ vii 

RESİM LİSTESİ .............................................................................................. viii 

ÖZET ................................................................................................................. ix 

ABSTRACT ...................................................................................................... xi 

1. GİRİŞ VE AMAÇ ........................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ........................................................................................ 3 

2.1. Seröz Membranlar (Plevra, Perikard ve Periton) ..................................... 3 

2.1.1. Seröz Membranların Embriyolojisi ................................................... 3 

2.1.2. Plevranın Anatomisi .......................................................................... 3 

2.1.3. Perikardın Anatomisi ......................................................................... 4 

2.1.4. Peritonun Anatomisi .......................................................................... 5 

2.1.5. Seröz Membranların Histolojisi ve Fizyolojisi ................................. 5 

2.2. Mezotelyal Tümörler................................................................................ 6 

2.2.1. Epidemiyoloji .................................................................................... 6 

2.2.2. Etiyoloji ............................................................................................. 7 

2.2.3. Makroskopik Özellikler ................................................................... 10 

2.2.4. Mikroskopik Özellikler ................................................................... 10 

2.2.5. Histokimyasal Bulgular ................................................................... 14 

2.2.6. İmmünohistokimyasal Bulgular ...................................................... 14 



 

 

v 

 

2.2.7. Ayırıcı Tanı ..................................................................................... 15 

2.2.8. Genetik Profil .................................................................................. 19 

2.2.9. Tümör Yayılımı ve Evreleme .......................................................... 21 

2.2.10. Klinik Bulgular ve Prognoz ........................................................... 21 

2.3. BRCA1-Associated Protein 1 (BAP1) ................................................... 25 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ................................................................................. 26 

3.1. Olgu Seçimi ........................................................................................... 26 

3.2. İmmünhistokimyasal İnceleme .............................................................. 27 

3.3. İmmünreaktivitenin Değerlendirilmesi .................................................. 27 

3.4. İstatistiksel Değerlendirme .................................................................... 28 

4. BULGULAR................................................................................................. 29 

5. TARTIŞMA .................................................................................................. 40 

6. SONUÇ ......................................................................................................... 45 

7. RESİMLER .................................................................................................. 47 

8. KAYNAKLAR ............................................................................................. 52 

9. ÖZGEÇMİŞ .................................................................................................. 64 

10. EKLER ....................................................................................................... 66 

 

 

  



 

 

vi 

 

TABLO LİSTESİ 

Tablo 1. Asbest mineral grupları ........................................................................ 8 

Tablo 2. Mezotelyal tümörlerin sınıflaması (DSÖ 2015) (60) ......................... 11 

Tablo 3. Plevral Malign Mezotelyoma TNM sınıflaması (DSÖ 2015) (60) .... 22 

Tablo 4. Hastaların yaş ve cinsiyet dağılımı ..................................................... 29 

Tablo 5. Cinsiyetlere göre yaş dağılımı ............................................................ 29 

Tablo 6. Seröz membranların lokalizasyon dağılımı ve operasyon şekli ......... 30 

Tablo 7. Hastaların tanı dağılımı ...................................................................... 31 

Tablo 8. Hastaların tanılarına göre yaşları ........................................................ 31 

Tablo 9. Malign Mezotelyoma tanısı alan hastaların yaş, cinsiyet ve hastalık 

özellikleri.................................................................................................................... 33 

Tablo 10. Malign mezotelyoma tanısı ile cinsiyet, yaş ve lokalizasyon arasındaki 

ilişki ............................................................................................................................ 33 

Tablo 11. Cinsiyetlere göre yaş grupları, lokalizasyon ve tanı dağılımı .......... 34 

Tablo 12. Biyopsilerdeki BAP1 ekspresyon durumuna göre cinsiyet, yaş grupları 

ve lokalizasyon dağılımı ............................................................................................ 35 

Tablo 13. Biyopsi tanılarına göre BAP1 ekspresyon durumu .......................... 36 

Tablo 14. BAP1 testinin malignite ayırımında tanı değeri ............................... 37 

Tablo 15. BAP1 testinin malignite tanısı öngörebilme değerleri ..................... 37 

Tablo 16. Hücre bloğundaki BAP1 ekspresyon durumunun cinsiyet, yaş, 

lokalizasyon ve tanılara göre karşılaştırılması ........................................................... 38 

Tablo 17. Hücre bloğunda BAP1 testinin malignite tanısı öngörebilme değerleri

 .................................................................................................................................... 39 

Tablo 18. Hücre bloğundaki ve biyopsideki BAP1 ekspresyon durumları 

arasındaki tutarlılık..................................................................................................... 39 



 

 

vii 

 

ŞEKİL LİSTESİ 

Şekil 1. Plevranın anatomisi (27)........................................................................ 4 

Şekil 2. Hastaların cinsiyetlerine göre yaş dağılımı ......................................... 30 

Şekil 3. Hastaların tanılarına göre yaşlarının boksör grafiği ............................ 32 

Şekil 4. Yaş gruplarına göre BAP1 ekspresyon kaybı dağılımı ....................... 35 



 

 

viii 

 

RESİM LİSTESİ 

Resim  1. Reaktif mezotelyal hiperplazi tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 

ile nükleer boyanma (X40)......................................................................................... 47 

Resim  2. Reaktif mezotelyal hiperplazi tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 

ile nükleer ve nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40) ............................................. 47 

Resim  3. Fibrinöz plörit tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile nükleer 

boyanma (X40)........................................................................................................... 48 

Resim  4. Reaktif mezotelyal hiperplazi tanısı alan hücre bloğu materyalinde 

BAP1 ile nükleer ve nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40) .................................. 48 

Resim  5. Epitelioid tip MM tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile 

ekspresyon kaybı (X20) ............................................................................................. 49 

Resim  6. Epitelioid tip MM tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile nükleer 

ekspresyon kaybı ve nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40) .................................. 49 

Resim  7. Epitelioid tip MM tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile nükleer 

ve nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40) ............................................................... 50 

Resim  8. Epitelioid tip MM tanısı alan hücre bloğu materyalinde BAP1 

ekspresyon kaybı (X40) ............................................................................................. 50 

Resim  9. Sarkomatoid tip MM tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile 

nükleer ve nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40) .................................................. 51 

 

 

  



 

 

ix 

 

ÖZET 

Giriş ve Amaç: Malign mezotelyoma, serozal yüzeylerdeki mezotel 

hücrelerinden gelişen agresif bir tümördür. BRCA1-associated protein 1 (BAP1), 

3p21.1 genetik lokasyonunda yer alan tümör süpresor bir gendir. BAP1 ekspresyon 

kaybının gösterilmesinin mezotelyomalarda malignite yönünde bir gösterge 

olabileceği yapılan çalışmalarla ileri sürülmüştür. Bu çalışmanın amacı, hastanemizde 

tanı alan malign mezotelyoma vakalarının BAP1 antikoru ile hücre bloğu ve biyopsi 

materyallerinde ekspresyon kaybı durumu ve tanıdaki değerini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Kartal Dr Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Patoloji Kliniği’nde morfolojik ve immünohistokimyasal bulgularla mezotelyoma 

tanısı almış 64 vaka ve reaktif mezotelyal hiperplazi tanısı almış 117 vaka ve fibrinöz 

plörit/perikardit tanısı almış 20 vaka çalışmaya alındı. İmmünohistokimyasal inceleme 

için, formalin tesbitli, parafine gömülü dokulardan hazırlanan 4 µm kalınlıktaki 

kesitler kullanıldı. BAP1 boyası için biyopsi ve sitoloji materyallerinin hücre bloğunda 

yer alan inflamatuar ve stromal hücreler pozitif internal kontrol olarak kullanıldı. 

BAP1 ile nükleer boyanma olup olmadığı değerlendirildi. 

Bulgular: Hastaların tanıları ile BAP1 biyopsi sonucu arasındaki ilişki 

incelendiğinde; malign mezotelyoma tanısı alan hastaların anlamlı bir şekilde BAP1 

kayıp oranı (%76,6) diğer benign hastalıklara göre (%0) yüksek bulundu (p<0,001). 

Biyopside BAP1 kaybının malign mezotelyoma tanısı için sensitivitesi (duyarlılığı) 

%76,56 bulunurken (%95 G.A. 64,31 - 86,25), spesifitesi (özgüllüğü) %100 bulundu 

(%95 G.A. 97,34 - 100,00). Hücre bloğunda, BAP1 testinin sensitivitesi %100 

bulunurken (%95 G.A. 71,51 – 100,00), spesifitesi de %100 bulundu (%95 G.A. 66,37 

- 100,00). Ayrıca, BAP1 hücre bloğu sonucu ile biyopsi sonucu arasındaki tutarlılık 

incelendiğinde, ileri derecede tutarlı (ĸ: 0,90) ve anlamlı ilişki elde edildi (p<0,001). 

Sonuç: Sonuç olarak, çalışmamızda MM tanısı biyopsi ile kesinleşmiş aynı 

vakaya ait hem sitoloji hem de biyopsi materyallerinde BAP1 ekspresyon kaybı 

açısından ileri derecede uyum gözlenmesi BAP1 ekspresyonunun MM tanısında 

önemli bir parametre olduğunu ortaya koymuştur. Ancak sitolojik örnek sayımızın 
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kısıtlı olması nedeniyle bulguları destekleme açısından daha geniş serilere ihtiyaç 

vardır. 

Anahtar kelimeler: plevra, malign mezotelyoma, immünohistokimya, 

BAP1  
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ABSTRACT 

Aim: Malignant mesothelioma which is arising in mesothelial cells of serousal 

membranes is a highly agressive tumor. BRCA1-associated protein 1 (BAP1) is a 

member of the tumor suppressor gene family, a member of the high-risk family of 

3p21.1 genetic loci. The demonstration of the loss of BAP1 expression has been 

suggested to be an indicator of malignancy in mesothelioma. The aim of this study is 

to investigate the value of BAP1 staining of malignant mesothelioma cases diagnosed 

in our hospital with expression loss and diagnosis in cell block and biopsy materials. 

Materials and methods: In Kartal Dr Lütfi Kırdar Training and Research Hospital 

Pathology Clinic, 64 cases with mesothelioma diagnosed with morphologic and 

immunohistochemical findings, and 117 cases with reactive mesothelial hyperplasia 

and 20 cases with fibrinous pleuritis/pericarditis were included in the study. For 

immunohistochemical examination, sections with formalin fixation, 4 μm thickness 

prepared from paraffin-embedded tissues were used. Biopsies for BAP1 staining and 

inflammatory and stromal cells in the cell block of cytology materials were used as 

positive internal controls. BAP1 was assessed for nuclear staining. 

Results: When the relationship between the diagnosis of patients and the BAP1 

biopsy result is examined; BAP1 loss rate (76.6%) was significantly higher than other 

benign diseases (0%) in patients who were diagnosed as malignant mesothelioma (p 

<0.001). Sensitivity (sensitivity) was 76,56% (95% G.A. 64,31 - 86,25) and 100% 

specificity (95% G.A. 97,34 - 100,00) for the diagnosis of malignant mesothelioma of 

biopsy BAP1 loss. In the cell block, the sensitivity was 100% (95% G.A. 71.51-

100.00) and the specificity was 100% (95% G.A. 66,37-100.00) for the BAP1 test. In 

addition, when consistency between BAP1 cell block result and biopsy result was 

examined, a further (ĸ: 0,90) significant correlation was obtained (p <0.001). 

Conclusion: This study has revealed that, BAP1 expression loss in both 

cytology and biopsy materials of the same case confirmed by MM diagnostic biopsy 

further observation of compliance with BAP1 expression is an important parameter in 
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the diagnosis of MM. However, due to the limited number of cytological specimens, a 

wider series is needed to support the results of this study. 

Key words: pleura, malignant mesothelioma, immunohistochemistry, 

BAP1  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Malign mezotelyoma (MM), plevra başta olmak üzere tüm serozal yüzeylerdeki 

mezotelyal hücrelerden kaynaklanan agresif bir tümördür. MM’lerin %80’i plevradan 

gelişirken, %20’si peritoneal kavite, perikard ve testis tunika vaginalis kaynaklıdır (1). 

İlk kez Wagner ve ark. tarafından asbestoz ile mezotelyoma arasındaki ilişki 

Güney Afrika’da tespit edilmiştir (2). Uzun süreli asbest maruziyeti sonrasında MM 

gelişebildiği gösterilmiş olmakla birlikte latent periyod 20 yıl ve üzeri olarak 

belirtilmiştir (3).  

Mezotelyoma, son yıllarda gelişmiş ülkelerde önemli bir kanser nedeni olarak 

düşünülmektedir (4, 5). Türkiye’de Sağlık Bakanlığı’nın 2014 yılında yayınladığı 

kanser istatistikleri raporuna göre 2009 yılında erkeklerde yaşa göre standardize 

edilmiş hız 100.000’de 1,2 ve kadınlarda yaşa göre standardize edilmiş hız 100.000’de 

0,7 olarak bildirilmiştir (6). Orta ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinde, asbest 

maruziyetinin daha yüksek olması nedeniyle, mezotelyoma görülme oranı diğer 

bölgelere göre daha yüksektir. Özellikle Kapadokya bölgesinde asbest dışında ‘erionit’ 

isimli asbest benzeri bir mineralin de MM’ye sebep olduğu kabul edilmektedir.  

Plevral mezotelyoma olgularının üçte birinde asbest teması hikâyesinin olmadığı 

gösterilmiştir (7-9). MM’nin gelişmesi için asbest maruziyeti yanısıra genetik 

faktörlerin ve Simian Virus 40 (SV40) gibi diğer kanserojen etkenlerin birlikteliğinin 

de etkili olduğu düşünülmektedir (10, 11). 

Malign mezotelyoma, mezotelyal benign neoplaziler ve reaktif mezotelyal 

proliferasyonlar ile sitomorfolojik olarak birbirini taklit edebilen lezyonlar olması 

sebebiyle tanısı güçlükle konabilen lezyonlardır. Maligniteyi destekleyen özellikler 

arasında belirgin sitolojik atipi, yoğun hücre kümelenmeleri ve nekroz yer almakla 

birlikte, en güvenilir tanı kriteri derin dokulara invazyon varlığının gösterilmesidir 

(12). Ancak bazı durumlarda invazyon varlığı net olarak gösterilememekle birlikte 

abartılı sitolojik atipi varlığına dayanılarak MM tanısı verilebilmektedir. Fakat çok 

dikkatle konulması gereken bir tanıdır (13). Arada kalınan ve karar verilemeyen 

durumlarda ise ‘atipik mezotelyal proliferasyon’ terimi tercih edilip konservatif tedavi 
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seçeneği sunulur (12). Eğer lezyon MM ise bu durum birkaç ay içerisinde belirginleşir 

ve klinik olarak tanıyı bu yöne çeker (12). 

Neoplastik mezotelyomalardan reaktif bir proçesin ayırımını sağlayabilecek tek 

başına güvenilir ve anlamlı sonuç elde edilen bir immünohistokimyasal (İHK) 

belirleyici bu zamana kadar bulunamamıştır (14, 15). Çeşitli İHKsal belirleyiciler 

(EMA, p53, p100, p-glikoprotein, desmin vb.) birlikte kullanılarak bir yoruma 

gidilmeye çalışılmaktadır (16-18). 

BRCA1-associated protein 1 (BAP1), tümör süpresor gen ailesinden olup, 

3p21.1 genetik lokasyonunda yer alan yüksek riskli kanser ailesindendir. Malign 

mezotelyoma, uveal melanom, kutanöz melanom, atipik melanositik tümör, renal 

hücreli karsinom (özellikle berrak hücreli grup) gibi yüksek risk oluşturan kanser 

sendromu ile ilişkilendirilmiştir. BAP1 ekspresyon kaybının gösterilmesinin 

mezotelyomalarda malignite yönünde bir gösterge olabileceği yapılan çalışmalarla 

ileri sürülmüştür (19-21). BAP1, pratikte henüz kullanımı olmayan ancak yakın 

zamanda tanı ve hedefe yönelik tedavi amacıyla tercih edilebilecek İHKsal bir marker 

olarak öngörülmektedir (22, 23). 

 Çalışmamıza 2009-2017 yılları arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kartal Dr. 

Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Patoloji Kliniği’nde tanı almış 64 

MM, 117 reaktif mezotelyal hiperplazi ve 20 fibrinöz plörit/perikardit tanılı vakalar 

dahil edilmiştir. Çalışmamızın amacı, bu vakalara immünohistokimyasal olarak 

uygulanan BAP1 antikoru ile hücre bloğu ve biyopsi materyallerinde BAP1’in 

ekspresyon kaybı ve tanıdaki değerini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Seröz Membranlar (Plevra, Perikard ve Periton) 

2.1.1. Seröz Membranların Embriyolojisi 

Embriyonel dönemde plevra, perikard ve peritonu oluşturan çölomik kavite 

gebeliğin 3. haftasında mezodermden şekillenmeye başlar. Primitif mezoderm ilk 

olarak lateral ve medial yapraklara ayrılır. Lateral yapraklar da çift kavitasyon 

oluşturmak üzere dışta somatoplevra ve içte splankoplevrayı oluşturacak şekilde 

ayrılır. Gebeliğin 3. haftasının sonunda sefalokaudal uzunluk boyunca splankoplevra 

ve somatoplevra arasında sağlı sollu gelişen çifte çölomik kavite birleşir ve tek bir 

kavite halini alır. Bu dönemde mezotelyal hücreler de kübik hücrelerin yassı hücrelere 

farklılaşması sonucu mezodermden gelişmeye başlar (24).  

Çölomik kavite, ventral somatoplevradan gelişen transvers septa ile dorsal 

somatoplevradan köken alan sağ ve sol plöroperitoneal membranlar vasıtasıyla 

primitif perikard ve periton kavitesi olmak üzere ikiye bölünür.  

İki tabakadan oluşan -içte visseral tabaka, dışta pariyetal tabaka- plevra, perikard 

ve periton zarları sardıkları iç organların gelişimi ile birlikte şişirilmiş bir balon gibi 

gelişirler. İç organların gelişimi ile birlikte splanknik mezodermden gelişen visseral 

tabakalar iç organları örterken, pariyetal tabaka da visseral tabaka ile arada kavitasyon 

oluşturacak şekilde göğüs duvarı ve batın iç yüzünü sararak çevrelenir ve son halini 

alırlar (24). 

2.1.2. Plevranın Anatomisi 

Plevra; göğüs kafesi, diafram, mediasteni örten pariyetal plevra ve akciğer 

parankimi, interlober fissürleri saran visseral plevra olmak üzere iki seröz zardan 

oluşur (Şekil 1). Pariyetal plevra, sardığı intratorasik yüzeylere göre kostal, 

diafragmatik ve mediastinel plevra olmak üzere alt bölümlere ayrılır (25). Her iki 
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tabaka arasında normalde az miktarda plevra sıvısı bulunur ve bu alana plevral kavite 

(boşluk) denir.  

Pariyetal plevrayı interkostal arter, internal torasik arter ve superior frenik 

arterden çıkan dallar beslerken, venöz drenajı aynı isimle anılan venlere olur. Visseral 

plevrayı ise, bronkial arter besler ve venöz drenajı pulmoner venlere olur. 

İnterkostal sinir, torakoabdominal sinir, subkostal sinir ve frenik sinirin dalları 

ile pariyetal plevranın dokunma ve ısıya karşı oluşan ağrı duyusu taşınır. Pulmoner 

pleksus yoluyla ise visseral plevranın innervasyonu sağlanır. Visseral plevrada ağrı 

duyusu yoktur (26). 

  

Şekil 1. Plevranın anatomisi (27) 

2.1.3. Perikardın Anatomisi 

Mezotelyal hücrelerle çevrili perikard kalbi ve büyük damarları sarar. Visseral 

tabaka –diğer adıyla epikard- kalbin myokard tabakasını dıştan sıkıca örter. Pariyetal 

tabaka –diğer adıyla perikard- ise internal mamarian arter, muskulofrenik damarlar, 

desending aorta, vagus, frenik ve sempatik sinirin dallarını da içererek yoğun fibröz 

bir doku halinde mediastenin iç yüzünde epikard tabakasıyla ince bir kavitasyonla 
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ayrılarak durur. Ayrıca perikardın torasik yüzü plevranın pariyetal tabakası ile 

çevrilidir (28). 

2.1.4. Peritonun Anatomisi  

Periton, batın duvarını içten saran pariyetal tabaka ve batın içerisinde bulunan 

organları dışından örten visseral tabakadan oluşan çift katlı bir seröz membrandır. 

Erkeklerde bu seröz membran kesintsiz devam ederken, kadınlarda visseral tabaka 

fallop tüplerinin batın içine serbest açılması sebebiyle devamlılığını kaybeder (28).  

Pariyetal periton, batın duvarını, diaframı, retroperitoneal alanın anterior yüzünü 

ve pelvisi sarar. Visseral periton barsakları ve intra-abdominal alanı örter. Pariyetal ve 

visseral tabakaların uzantıları birleşerek arter, ven ve sinir ağından zengin mezenter 

yapısını oluştururlar (28).  

Majör omentum, yoğun damar ağı ve yağlı dokuyu içeren 4 tabakalı mezotel ile 

çevrili bir dokudur. Peritoneal kavite barsakların önünde yer alan ‘greater sac’, 

retrogastrik bölgede yer alan ‘lesser sac’, sağ ve sol retrokolik alanlar ve pelvis olmak 

üzere farklı alanlara ayrılır (28).  

2.1.5. Seröz Membranların Histolojisi ve Fizyolojisi 

Pariyetal plevra, fibroelastik bir bağ dokusuna bazal membranla bağlanmış tek 

katlı mezotelyal hücrelerden oluşur. Kalınlığı canlı türlerine göre farklılık göstermekle 

birlikte 20-25 µm arasındadır (29). Bağ dokusunda kapiller damarlar ve lenfatik 

lakünler yer alır. Pariyetal plevrayı çevreleyen mezotel hücreleri arada yerleşmiş 

boyutu 2-12 µm arasında değişen ‘stoma’ ile bölünür. Stoma lenfatik lakünlerle 

devamlılık gösterir. Stoma yapısı visseral plevrada bulunmaz. 

İnsanın visseral plevrası diğer memelilere kıyasla daha kalındır (30). Kapiller ve 

lenfatik damarları kolajen ve elastik lifler arasında bulunur. Elastik lifler internal ve 

eksternal elastik lamina olmak üzere ikiye ayrılırlar. Eksternal elastik lamina mezotel 

hücrelerini desteklerken, internal tabaka damarları destekler ve pulmoner parankimle 

devamlılığı sağlar (28).  
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Mezotel hücreleri kaviteye bakan yüzlerinde mikrovillus yapıları içerir. Her 

hücre yaklaşık 300 mikrovillus yapısı içermekle birlikte boyları yaklaşık 0,5-3 µm, 

çapları 0,1 µm’dir. Mikrovillus varlığının etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte; 

sıvıyı emerek visseral tabakanın kapasitesini artırmak ve sürtünmeyi azaltmak için 

geniş bir yüzey oluşturup hyaluronik asitten zengin glikoprotein ağı örmek olduğu 

düşünülmektedir (28).  

Mezotelyal hücreler çeşitli uyaranlara cevap veren aktif hücrelerdir (31). Kültür 

ortamında tip I, II, IV kollajen, elastin, fibronektin ve laminin ürettikleri gösterilmiştir 

(32). Fibroblastların ve epitelyal hücrelerin intermedier filamanlarını da barındırma 

özelliği gösterirler. Ayrıca hücre yüzeylerinde faktör VII bağlayıcı olması sebebiyle 

prokoagülan olma özelliğini de barındırır. Bunlara ek olarak nitrik oksit ve TGFβ1 

(transforming growth factor beta 1)’i üretirler (31, 32). 

 2.2. Mezotelyal Tümörler 

‘Mezotelyoma’ tanımı ilk olarak East-wood ve Martin tarafından 1921 tarihinde 

plevranın primer tümörleri için kullanılmaya başlanmıştır. Mezotelyomaların %80’i 

plevrada görülür iken; %20’si periton, perikard ve tunika vajinalisten köken alır  (33, 

34). Eski yunanlı Pliny adındaki bir filozof, asbest madeninde çalışan kölelerin diğer 

kölelere göre daha sağlıksız olduklarını fark edip, asbest maruziyeti ile akciğer 

hastalıkları arasında bir ilişki olabileceğini öngörmüştür (34, 35). 1960 yılında Wagner 

ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada ise asbeste maruz kalmanın mezotelyoma için 

anlamlı bir etken olabileceği ortaya konmuştur (36). 

Mezotelyoma gelişmiş ülkelerde son yıllarda önemli bir kanser sebebi olarak 

görülmeye başlanmıştır. 1972 yılından itibaren asbest kullanımının yasaklanmasına 

rağmen sanayileşmekte olan ülkelerde hastalığın görülme sıklığında artış halen devam 

etmektedir. Ayrıca bu artışın 2020 yılına kadar devam edeceği öngörülmektedir (4, 5).  

2.2.1. Epidemiyoloji 

MM genelde 60 yaş üzerindeki hastalarda görülmekle birlikte yaş dağılımı 

oldukça geniştir ve hatta nadiren de olsa çocuklarda da görülebilir. Endüstride asbest 
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kullanımının artması ile ilişkili olarak MM’nın görülme sıklığı 20. Yüzyılın başlarında 

artış göstermiştir (2).  

Kuzey Amerika’da MM’nın görülme sıklığı erkeklerde kadınlara göre 9 kat daha 

fazla olmakla birlikte; Avusturalya, İngiltere ve Fransa’da bu oran daha düşüktür (37). 

Çin’de 2000 – 2013 yılları arasında mezotelyoma vakalarının değerlendirildiği bir 

çalışmada da, erkeklerde 2013 yılı için insidans (yaşa göre standardize edildiğinde) 

100.000’de 1,19 ve kadınlarda da 100.000’de 0,87 olarak bildirilmiştir (38).  

Türkiye’de Sağlık Bakanlığı’nın 2014 yılında yayınladığı kanser istatistikleri 

raporuna göre 2009 yılında erkeklerde yaşa göre standardize edilmiş hız 100.000’de 

1,2 ve kadınlarda yaşa göre standardize edilmiş hız 100.000’de 0,7’dir. Aynı raporda 

ülkemizdeki erkeklerde prevalasın 2004 yılında 100.000’de 0,8’den 2008 yılına kadar 

100.000’de 1,9’lara çıktığı, 2009 yılında ise 100.000’de 1,2’ye düştüğü belirtilmiştir. 

Kadınlarda ise 2004 yılında 100.000’de 0,6’dan, 2009 yılında 100.000’de 0,7’ye 

yükselerek artış hızı erkelere göre daha yavaş bulunmuştur (6).  

Perikard kökenli gelişen primer tümörler içinde en sık görüleni MM olmakla 

birlikte çok nadir olarak görülür (39, 40). Genellikle 5. dekadda ve erkeklerde 

kadınlara göre 2 kat daha sık görülürken; bütün kalp ve perikard tümörlerinin yaklaşık 

%3’ünü, MM’lerin ise %2’den azını oluşturur (41).  

2.2.2. Etiyoloji 

Plevra kaynaklı MM için etiyolojide en fazla suçlanan asbest olmakla birlikte; 

erionit, radyasyon, SV40 virüsü, plevral skar zemini ve genetik faktörler de yer alır. 

Asbest: Asbest, fibröz hidroksi silikat ailesinden oluşup, tek bir mineral değildir. 

Biyolojik özellikleri ve boyutlarına göre 2 ana gruba ayrılır (Tablo 1).   
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Tablo 1. Asbest mineral grupları 

Amfibol grubu (mavi asbest) Serpentin grubu (beyaz asbest) 

Amozit 

Krokidolit 

Antofilit 

Aktinolit 

Tremolit  

Krizotil 

 

Serpentin (krizotil) yapısal ve patojenik davranış olarak amfibol grubu 

asbestlerden farklıdır. Sanayide kullanılan asbestin büyük çoğunluğu serpentin 

grubundandır ve kıvrıntılı lif yapısı mevcuttur (42). Amfibol grubu asbest lifleri ise 

kısa boylu ve iğne gibi düz yapılıdır (43). Amfibol grubu içerisinde en patojenik olanı 

krokidolittir ve serpentin grubundan sonra sanayide amozit ile birlikte en sık 

kullanılanlardandır (44, 45). 

Asbest maruziyeti mesleki veya çevresel temas yoluyla olmaktadır. Asbest 

madeninde veya asbest içeren maddeden üretim yapılan iş yerinde çalışmak mesleki 

teması oluşturmaktadır. İş yerinde çalışanların getirdikleri giysiler nedenli ev halkının 

maruz kalması, asbest içeren iş yerlerine yakın konutlarda oturmak, doğal yaşam 

ortamlarında asbest içeriğinin bulunması da çevresel temas olarak tanımlanmaktadır. 

Türkiye’de çevresel temas mesleki temastan çok daha önemli bir problem 

oluşturmaktadır. Orta ve Güneydoğu Anadolu’da kırsal bölgelerde tremolit içeren 

beyaz toprak, evlerin boyasında yaygın olarak kullanılmaktadır (46). 

Erionit: Ana yapısı aluminosilikat olan ve fibröz ‘zeolit’ olarak adlandırılan bir 

mineraldir. Kısa ve uzun lif formu olmak üzere iki ana morfotipi vardır. Türkiye’de 

Kapadokya bölgesinde 3 köyde (Tuzköy, Karain, Sarıhıdır) bu mineralin varlığı 

gösterilmiştir. Bu köylerde bulunan evlerin yapıldığı tüf kayalarında; evlerin ve kiler 

olarak kullanılan odaların duvarlarında erionit varlığı tespit edilmiştir (47). Erionit, 

asbeste göre 200-1000 kat daha etkili bir kanserojendir ve Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
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tarafından en karsinojenik mineral olduğu ortaya konmuştur. Benzer lif yapısı Kuzey 

Dakota ve Meksika’da da bulunmuştur (48, 49). 

SV40: Simian virüs 40, bir DNA virüsüdür. Bu virüsün MM ile ilişkisi ilk olarak 

1994’te ortaya çıkmış, daha sonra yapılan çalışmalarla doğrulanmıştır. SV40 

virüsünün büyük T antijeni (Tag), tümör süpresör genler olan p53 ve Rb genlerine 

bağlanarak inaktive olmalarına ve telomeraz aktivitesinin bozulmasına sebep olur (41, 

50). Bu durum da mezotelyal hücrelerde DNA kırılmasına yol açarak MM gelişmesine 

neden olur (41).   

Radyasyon: Literatürde meme kanseri, Hodgkin lenfoma ve testis kanseri için 

uygulanan radyasyon tedavisinden sonra gelişen az sayıda MM olgusu bildirilmiştir 

(51-53). Tipik olarak bu tür vakalarda MM radyasyon tedavisinden yıllar sonra 

gelişmektedir (54, 55). 

Genetik Faktörler: BAP1; MM, uveal melanom, berrak hücreli renal hücreli 

karsinom, intrahepatik kolanjiokarsinom, atipik melanositik lezyonlar ve belki daha 

başka kanser tiplerini de içeren yeni tanımlanmış bir ailesel kanser sendromunda 

suçlanan tümör süpresör bir gendir (56-59). Bu gendeki mutasyon varlığının 

gösterilmesi, hayat boyu mezotelyoma olma riski açısından ne derece önemli olduğu 

netleşmiş değildir. Ancak bu ailesel sendrom içerisinde bahsi geçen herhangi bir 

hastalığa sahip olan kişilerin ailelerinin mezotelyoma açısından taranması ve takibinin 

yapılması gerektiği düşünülmektedir (60). BAP1 geninde mutasyon saptanmış olan 

MM vakalarında asbest maruziyeti hikayesi net değildir (60).  

 Peritoneal MM tanısı almış vakaların %80’den fazlasını asbeste maruz kalmış 

erkek hastalar oluşturmaktadır (61). Bunun aksine, kadın hastalarda yapılmış son iki 

çalışmada ise asbest ile ilişki bulunamamıştır (61). 

Perikard kaynaklı MM vakalarında ise asbest ile olan ilişki zayıf bulunmuş 

olmakla birlikte, yapılmış olan bir meta-analiz çalışmasına göre, perikard kaynaklı 

MM vakalarının sadece %14’ünde asbest maruziyeti olduğu saptanmıştır (40, 62-64). 
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  2.2.3. Makroskopik Özellikler 

Plevral mezotelyomalar histolojik alt tiplerine göre farklılık göstermeksizin daha 

çok sağ taraftan gelişir (sağ/sol=3/2). Bilateral gelişme ihtimali çok nadirdir (65). 

İnterlober fissürlere, akciğer parankimine, bazen diyaframa ve göğüs duvarına yayılım 

gösterebilir. Mediastene direk yayılım, perikarda ve diğer mediastinal organlara 

invazyon sıklıkla görülebilir. Sık olmamakla birlikte epitelioid tip MM, direk invazyon 

yoluyla peritoneal kaviteye ulaşabilir (60).  

Erken evrede, sıklıkla pariyetal plevrada olmak üzere küçük bir nodül halinde 

olabilir. Evresi ilerledikçe o küçük nodül yayılır ve akciğeri zırh gibi saran diffüz bir 

kalınlaşma olarak karşımıza çıkar. Tümör gri beyaz renkli olup, bazen içinde mukoid 

materyal içeren kistik yapılar görülebilir (60). 

Periton kaynaklı MM vakalarında ise, sayılamayacak kadar çok nodül ve 

plaklarla kalınlaşmış bir periton yapısı görülür (61). 

Perikardial mezotelyomalar tipik olarak perikard yüzeyinde multipl küçük 

nodüller oluşturan kalınlaşma şeklindedir (41). MM, genellikle büyük damarları içine 

alırken, myokardı nadiren invaze eder (66). 

 2.2.4. Mikroskopik Özellikler 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 2015 yılında yayınlamış olduğu verilere göre 

mezotelyal tümörler histopatolojik olarak epitelioid, sarkomatoid ve bifazik olmak 

üzere 3 ana gruba ayrılır (60) (Tablo 2).  
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Tablo 2. Mezotelyal tümörlerin sınıflaması (DSÖ 2015) (60) 

 

2.2.4.1. Epitelioid Mezotelyoma 

Mezotelyoma vakaları içerisinde en sık görülen histolojik alt tiptir (67). Büyük 

kısmı reaktif mezotel hücrelerine benzeyen dikkat çekici olmayan sitolojik özellikler 

gösterirken, anaplastik veya pleomorfik formlar da içerebilir (60). Genellikle dikkat 

çekici olmayan veziküler kromatini olan eozinofilik hücrelerden oluşurken, mitoz 

nadiren eşlik eder. Az diferansiye formlarında sık mitoz ve belirgin nükleolün eşlik 

ettiği kaba kromatinlerden oluşan nükleus görülmesiyle birlikte nadir tümörlerdir. 

Bazen karsinomlarla karışabilirler (68).  

Epitelioid mezotelyomalar çok çeşitli histolojik paternler sergileyebilir. En sık 

görülen histolojik paternler; tubulopapiller, trabeküler ve solid paterndir. Daha az 

sıklıkla görülen paternler ise; mikropapiller, adenomatoid (mikrokistik), berrak 

hücreli, transizyonel, desiduoid, küçük hücreli ve lenfohistiositoid paterndir (60). 

a. Tubulopapiller patern: Uniform alçak küboidal veya poligonal hücreler ile döşeli 

yarık, fibrovasküler merkezlere (korlara) sahip papilla yapıları ve tübüllerin 

Mezotelyal Tümörler 

1. Diffüz malign mezotelyoma  

a. Epitelioid mezotelyoma 

b. Sarkomatoid mezotelyoma 

a. Dezmoplastik mezotelyoma  

c. Bifazik mezotelyoma 

2. Lokalize malign mezotelyoma 

a. Epitelioid mezotelyoma 

b. Sarkomatiod mezotelyoma 

c. Bifazik mezotelyoma 

3. İyi diferansiye papiller mezotelyoma 

4. Adenomatoid tümör 



 

 

12 

 

karışımından oluşur (60). Psammom cisimcikleri %5 ila 10 oranında görülebilir (60, 

69). Plevraya metastaz yapan akciğerin adenokarsinomundan ayırmak önemlidir. 

b. Trabeküler patern: İnce kord yapıları bulunan ve bazen tek hücre dizilimi oluşturan 

kısmen küçük uniform hücrelerden oluşur. Psammom cisimcikleri eşlik edebilir (60). 

c. Solid patern: İyi diferansiye tipi, tabakalar halinde görülen ve reaktif mezotel 

hücrelerini andıran veziküler nukleuslu geniş eozinofilik sitoplazmalı mitozun nadiren 

eşlik ettiği hücrelerden oluşur (60, 69, 70). Az diferansiye tipi, kohezyon göstermeyen 

tabakalar halinde üreyiş gösteren hücrelerden oluşur ve daha az sıklıkla görülmekle 

birlikte, büyük hücreli karsinom veya lenfomadan ayırt etmek gerekir (60).  

d.  Mikropapiller patern: Fibrovasküler korları bulunmayan papiller yapıları olan 

belirgin sitolojik atipi içermeyen hücrelerden meydana gelir (60).  

e. Adenomatoid (mikrokistik) patern: Dantel benzeri veya taşlı yüzük görünümünde 

mikrokistik yapılar içeren ince yassı-küboid hücrelerden oluşan bir paterndir (60).  

f. Berrak hücreli patern: Berrak sitoplazmaya sahip belirgin büyük hücrelerden 

oluşması sebebiyle, berrak hücreli renal hücreli karsinom, akciğerin berrak hücreli 

karsinomu, berrak hücreli malign melanom gibi neoplazilerden ayırt edilmesi gerekir 

(60, 69, 70).  

g. Transizyonel patern: Kohezyonunu kaybetmemiş uzamış morfolojide hücrelerden 

oluşan ve tabakalar yapan bir üreyişi tarifler (60). 

h. Desiduoid patern: Kız çocukları ve genç kadınlarda peritoneal bir tümör olarak 

tanımlanan desiduoid mezotelyoma, daha sonradan yaşlı erkek ve kadınlarda da 

plevrada gelişebildiği saptanmıştır. Prognostik bir önemi yoktur. Keskin sınırları olan 

yoğun ve geniş eozinofilik sitoplazmalı, belirgin nükleollü, iri veziküler nükleuslu 

poligonal hücrelerden oluşan bir proliferasyondur. Desidual reaksiyonu anımsatması 

nedeniyle bu isim verilmiştir (60, 69, 70). 

i. Küçük hücreli patern: Küçük hücreli karsinomda görülen tümör hücrelerini 

anımsatır şekilde nükleus-sitoplazma oranı yüksek, uniform küçük yuvarlak 

hücrelerden oluşur. Küçük hücreli karsinomda görülen damarlanma paterni ve 

karyoreksis izlenmez (60). 

j. Lenfohistiositoid patern: Malign lenfoma veya lenfoepitelyoma benzeri karsinomu 

taklit eden, yoğun lenfositik infiltrasyonun eşlik ettiği poligonal neoplastik mezotelyal 

hücrelerin üreyişine verilen isimdir (60). 
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2.2.4.2. Sarkomatoid Mezotelyoma 

Yağlı dokuyu veya çevre dokuları invaze eden fasiküller oluşturan veya 

gelişigüzel belirgin bir patern oluşturmayan iğsi hücre proliferasyonudur. Şişkince 

veya ince hücreler, sitoplazması net seçilemeyen uzamış hücreler şeklinde çok değişik 

morfolojilerde izlenebilir. Nükleer atipisi ve mitotik aktivitesi minimal veya abartılı 

olabilir. Nekrozun varlığı, atipinin derecesi ve mitoz sayısı tümörün agresiflik 

derecesiyle koreledir (71).  

Rabdomyosarkomatoz, osteosarkomatoz ve kondrosarkomatoz heterolog 

elemanlar da eşlik edebilir (72). Bu komponentlerin, osteoid ve kondroid metaplaziden 

ayırt edilmesi gerektiği gibi metastatik bir durumun da olabileceği sorgulanmalıdır 

(60).  

Bazı sarkomatoid mezotelyomalarda büyük, multilobule, bizaar ve 

hiperkromatik nukleusu olan atipik mitozların da eşlik ettiği yoğun mitotik aktivitesi 

bulunan atipik dev hücreler görülebilir (73). Bu morfoloji, undiferansiye yüksek grade 

pleomorfik sarkomu taklit edebilir. 

2.2.4.3. Dezmoplastik Mezotelyoma 

Tümörün en az %50’sini yoğun hyalinize fibröz stroma içerisinde gelişigüzel 

yerleşmiş seyrek atipik iğsi hücrelerin oluşturması durumunda dezmoplastik 

mezotelyoma terimi kullanılır (74). Dezmoplastik mezotelyomayı organize plöritten 

ayırmanın en güvenilir yolu yağlı dokuya invazyonun gösterilmesidir. Dezmoplastik 

mezotelyoma tanısına yardımcı olabilecek diğer kriterler ise; temiz nekroz, sellüler 

stromal nodül varlığı ve başka alanlarda epitelioid veya sarkomatoid komponentin 

eşlik ettiğini göstermektir (60).  

2.2.4.4. Bifazik Mezotelyoma 

Epitelioid, sarkomatoid veya dezmoplastik mezotelyoma tiplerinin her birinin 

tümörün en az %10’unu oluşturması şartıyla kombinasyonuna verilen isimdir. 

Tümörde sarkomatoid komponentin oranını vermek prognoz ve tedavi protokolünü 

etkilediği için gereklidir. 
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2.2.5. Histokimyasal Bulgular 

Histokimyasal yöntemler MM ile akciğerin adenokarsinomunu ayırt edebilmek 

için kullanılabilir (75). Mezotelyomalarda hiyaluronik asit üretimi nedeniyle alsiyan 

mavisi ve kolloidal demir boyası ile pozitif boyanma görülür. Ayrıca MM tümör 

hücrelerinin sitoplazmasında PAS (periodic acid schiff) pozitif, dPAS (diastase-

periodic acid schiff) negatif olarak boyanan glikojen granülleri gösterilebilir. Buna ek 

olarak; MM vakalarında bazen hiyaluronik asiti de boyayabilmesi nedeniyle 

müsikarmen pozitifliği görülebilir (75, 76). Histokimyasal boyalar adenokarsinom ve 

MM ayırımını yapmak için yeterli görülmemektedir (75).  

2.2.6. İmmünohistokimyasal Bulgular 

MM ile ilgili immünhistokimyasal çalışmalar daha çok epitelioid mezotelyoma 

ile akciğer adenokarsinomunun ayırımını yapabilecek belirleyiciler üzerinde 

yoğunlaşmıştır (70). Bu ayırımı yapabilmek için, en az iki mezotelyal ve iki epitelyal 

İHKsal belirleyiciden oluşan bir kombinasyon kullanılmalıdır. CK5/6, WT1, D2.40 ve 

kalretinin mezotelyal markerlar olarak kullanılırken; BerEp4, MOC31, B72.3, CEA 

(carcinoembryonic antigen) ve BG8 epitelyal kaynaklı olduğunu gösteren İHKsal 

belirleyiciler olarak tercih edilmektedir (68, 77, 78). PanCK, hem MM’de hem de 

akciğer adenokarsinomlarında boyanması sebebiyle panCK ile boyanmayan bir 

tümörde bu iki tanıdan da uzaklaşılır (60).  

TTF1, napsin A, GCDFP15, ERα gibi diğer belirleyiciler de metastatik tümörler 

ile MM ayırımını yapabilmek ve metastatik bir tümör ise orijinini belirleyebilmek için 

kullanılmaktadır. MM tanısından uzaklaşılmış ve metastatik olduğu düşünülen 

vakalarda, akciğer (TTF1, napsin A), meme (ERα, progesteron reseptörü, GCDFP15 

ve mammoglobin), böbrek (PAX2, PAX8), gastrointestinal sistem (CDX2), prostat 

(PSA, PSAP) ve over tümörlerine (PAX8, östrojen reseptörü) yönelik geniş bir İHKsal 

panel ile tümörün orijini belirlenebilir (68, 77, 79-81). Ayrıca GATA3 ile 

mezotelyomanın hem epitelioid hem sarkomatoid alt tiplerinin yarısından fazlasında 

boyanma gözlenir (60).  
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Bunlara ek olarak; p40 (veya p63), skuamoz benzeri morfolojiye sahip epitelioid 

mezotelyomayı skuamoz hücreli karsinomdan ayırt etmek için kullanılabilir (82). 

CK5/6 ise bu iki tümör tipinde de boyanması sebebiyle bu tümörleri ayrıt etmede 

yardımcı değildir. Bazı epitelyal olmayan tümörler de epitelioid mezotelyomayı taklit 

edebilirler. Bunların arasında epitelioid hemanjioendotelyoma, anjiosarkom, melanom 

ve büyük hücreli lenfoma yer alır. Bu tip tümörlerden ayırt edebilmek için ise; CD31 

ve CD34 gibi endotelyal belirteçler; HMB45 ve melan A gibi melanositik belirteçler; 

CD20 ve CD45 gibi hematopoietik belirteçler kullanılabilir. Bu belirteçlerin hiçbiri 

mezotelyoma vakalarında boyanma göstermez (60). 

Reaktif mezotelyal hiperplazi ile mezotelyomayı ayırt edebilmek için birçok 

çalışma yapılmış olmakla birlikte herhangi bir İHKsal belirteç veya İHKsal 

belirteçlerden oluşan bir kombinasyon belirlenmiş değildir (14, 15, 60). Bununla 

birlikte; EMA, p53 ve p-glikoprotein ile mezotelyomalarda daha çok boyanma 

gözlenirken, desmin ile reaktif proçeslerde boyanma gözlenir (16-18).   

2.2.7. Ayırıcı Tanı 

2.2.7.1. Malign Mezotelyoma ile Benign Mezotelyal Proliferasyonların 

Ayırımı 

Mezotelyal bir hastalık incelenirken, klinik, radyolojik ve özellikle intraoperatif 

değerlendirmesi çok önemlidir. Operasyon esnasında kalınlaşmış bir membranın 

üzerinde çok sayıda irili ufaklı nodüler oluşumların izlenmesi malign olduğu yönünde 

kuvvetle şüphe oluşturur. Klinik olarak sorgulandığında asbest maruziyeti varlığı da 

MM yönünde şüphe uyandırmakla birlikte asbest maruziyeti plevral plak, diffüz 

fibrozis ve yuvarlak atelektazi gibi benign durumlara da sebep olabilmektedir. Ayrıca 

asbest maruziyeti bulunmayan hastalarda da MM geliştiği görülmüştür (15, 83). 

Histopatolojik olarak çevre dokulara invazyonun görülmesi, nekroz varlığı ve 

belirgin sitolojik atipin izlenmesi gibi bazı kriterler yardımıyla MM ile benign bir 

proçes ayrımı yapılabilmektedir. Bunların içerisinde MM yönünde en güvenilir ve tanı 

koydurucu kriter invazyon varlığıdır (13). Plevral MM’de göğüs duvarının yağ ve bağ 

dokusu, kas tabakası veya akciğer parankimine infiltrasyonunun görülmesidir. 
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Epitelyal veya iğsi hücrelerden oluşan reaktif durumlarda ise seröz membran yüzeyine 

doğru artan hücresellikte ‘ters zonasyon’ olarak tabir edilen bir histomorfoljik özellik 

gözlenir (60).  

İnflamatuar bir reaksiyon sonucunda stroma içeriside kalan ve reaktif olarak 

üreyen epitelyal tipte mezotelyal proliferasyonun MM nedenli gelişen invaziv bir 

durumdan dikkatlice ayırt edilmesi gerekir. Bu benign mezotel hücre kalıntıları, aktif 

fibrin birkimi, inflamatuar hücrelerin eşlik etmesi ve invaziv olmayan kendini 

sınırlayan mezotelyal hücrelerin varlığı benign bir süreç olduğunu destekler. 

Tekrarlayan ataklarla bu inflamatuar süreç ilerleyip ard arda plevral yüzey içerisinde 

sıkışıp kalan mezotelyal hücre kümeleri oluşturur ve yanlışlıkla invazyon gibi 

değerlendirilebilir. İnflamatuar süreçle birlikte fibrin ve fibröz bağ doku da plevral 

yüzeye doğru yayılır ve stromada sıkışan mezotel hücreleri organize bir lineer dizilim 

sergiler (15). İHKsal olarak CK boyası yardımı ile benign mezotelyal proliferasyon 

oluşturan hücrelerdeki lineer dizilim belirgin olarak gözlenebilir. Bu dizilim paterni 

MM ve metastatik adenokarsinomlarda gözlenmez (12, 15). 

Seröz membranlarda normalde mezotelyal hücreler basıklaşmış belirgin 

olmayan hücresel dizilimden oluşur. Çeşitli irritasyonlar sonucunda mezotel hücreleri 

kübik bir görünüm kazanıp daha belirgin hale gelir. Hatta bazen değişen derecelerde 

sitolojik atipi içeren tabakalanma oluşturabilen iltihabi reaksiyonun eşlik ettiği veya 

etmediği invazyonun izlenmediği ‘atipik mezotelyal proliferasyon’ diye tanımlanan 

bir durum gözlenebilir (13, 60).  

MM tanısında sitolojik atipi, malignite göstergesi olarak kullanılabilecek 

güvenilir bir histolojik kriter değildir. MM epitelioid tipinde hücreler genellikle 

monoton bir morfolojidedir. Ancak bazen reaktif bir proçeste olduğu gibi değişken 

boyutlarda ve atipide hücrelerden oluşabilir. Atipik mitoz görülmesi MM yönünde çok 

anlamlı bir bulgu olmakla birlikte atipik olmayan sık mitozun görülmesi ayırt edici bir 

özellik taşımaz (13, 60).  

Alınan kesitlerde nekroz görülmesi malignite yönünde destek sağlamakla 

birlikte, özellikle tüberküloz gibi bazı benign proçeslerde de nekroz izlenmektedir 

(15). 
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Mezotelyal proliferasyonlarda benign-malign ayırımını yapabilecek tek başına 

anlamlı bir İHKsal belirteç henüz bulunmamaktadır (14, 15). Buna karşın; EMA, p53, 

desmin gibi bazı belirteçlerden yayarlanılmaktadır. EMA, p53, P-glikoprotein ve p100 

ile boyanma daha çok MM vakalarında görülürken, desmin ile boyanma ise benign bir 

proçes lehine yorumlanır. Ancak bu kuralların dışına çıkan yeterli ölçüde vaka 

mevcuttur (84-86). Ayırımda kullanılabileceği düşünülen bir diğer belirteç ise 

GLUT1’dir ve daha çok MM’lerde boyanma göstermektedir. Ayrıca anlamlı sonuç 

verdiği düşünülen ve yeni gündemde olan floresan in situ hibridizasyon (FISH) 

yöntemiyle p16 delesyonunun gösterilmesi MM için tanısal önem arz etmektedir (87, 

88).  

MM yönünde destekler bir bulgusu olmayan tekrarlayan plöritler sebebiyle 

yaygın mezotelyal proliferasyonun görüldüğü vakalarda lenf nodunda mezotel hücre 

grupları izlenebilir. Ancak bunlar subkapsüler sinüsler içerisinde sınırlıdır ve lenf 

nodunun yapısını bozmazlar (89). 

2.2.7.2. Epitelioid Tip Malign Mezotelyoma ile Metastatik 

Adenokarsinomların Ayırımı 

Hematoksilen&eozin düzeyinde bazı metastatik adenokarsinomların 

mezotelyoma benzeri gelişme göstermesi nedeniyle ayırımı çok zor hatta imkansız 

olabilmektedir (90). Mezotelyoma hücreleri genelde daha monoton bir proliferasyon 

gösteren küboidal hücrelerden oluşurken, kolumnar hücrelerin izlenmesi daha çok 

adenokarsinom lehine yorumlanır. Ayrıca hücresel kalabalıklaşma ve üst üste binme 

özelliği göstermesi de adenokarsinomu düşündürür (13). 

MM ile adenokarsinom ayırımını yapabilmek için İHKsal yöntemlerden de 

faydalanılır. Bunun için; mezotelyal ve epitelyal İHKsal belirleyiciler kullanılır.  

2.2.7.3. Dezmoplastik Tip Malign Mezotelyoma ile Fibrinöz 

Plörit/Perikardit Ayırımı 

Dezmoplastik tip MM ve fibrinöz plörit durumları membranı kalınlaştıran 

yaygın hiposelüler ve arada daha seyrek hiperselüler alanlar içeren iğsi hücrelerden 

oluşmaları sebebiyle birbirleri ile karıştırılan durumlardır (13, 60).   
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Fibrinöz plöritte efüzyon altında daha yoğunlaşan hücresel dizilim gösteren tipik 

zonasyon görünümü izlenirken, dezmoplastik tip MM’de iğsi hücreler gelişigüzel 

dağılım gösterir. Ayrıca fibrinöz plöritte plevral yüzeye doğru perpendiküler yerleşim 

gösteren küçük damar yapıları izlenirken, dezmoplastik tip MM’de damar yapıları 

belirgin değildir. Dezmoplastik tip MM’de selüler stromal nodüller görülebilir ve 

fibrinöz plöritte olmaz (60).  

CK boyası ile pozitif boyanan yağlı dokuyu infiltre eden iğsi hücrelerin 

gösterilmesi dezmoplastip tip MM için tanı koydurucu bir bulgudur. Ayrıca 

inflamasyon içermeyen ‘sakin (bland) nekroz’ izlenmesi malignite yönünde destekler 

bir bulgudur. Bununla birlikte eşlik eden belirgin sarkomatoz veya epitelioid tip MM 

alanların izlenmesi MM yönünde düşündürür (60).  

2.2.7.4. Sarkomatoid Tip Malign Mezotelyoma ile Mezenkimal Tümörlerin 

Ayırımı 

Sarkomatoid tip MM’nin ayırıcı tanısında göğüs duvarından kaynaklanıp 

plevrayı infiltre eden veya metastatik olarak izlenen yumuşak doku tümörleri vardır. 

Bu tümörler arasında en sık izlenenler sinovyal sarkom, anjiosarkom, iğsi hücreli 

timoma, leiomyosarkom, malign soliter fibröz tümör ve akciğerin sarkomatoid 

karsinomu yer alır. Sarkomatoid tip MM’den farklı olarak çoğu sarkomlar CK ile 

boyanma göstermez fakat monofazik sinovyal sarkom ve anjiosarkomda da CK 

pozitifliği olabilmesi nedeniyle dikkatli olarak kullanılması gereken bir İHKsal 

belirleyicidir. CK pozitif olan iğsi hücrelerden oluşan bir tümöral lezyonda sadece 

soliter fibröz tümör tanısı ekarte edilmiş olur (13, 60).  

Bütün MM tiplerinde osteosarkomatoz ve kondrosarkomatoz diferansiyasyon da 

izlenebilmekte olup, ostoesarkom ve kondrosarkomla karıştırılabilir. CK boyanması 

ayırıcı tanıda yardımcı olurken bazı MM vakalarında boyanma izlenmeyebilir ve bu 

sebeple yanlış tanı alabilir (72). Sarkomatoid tip MM tanısını verebilmek için hastanın 

klinik hikayesi, asbest maruziyeti öyküsü ve radyolojik bulguları ile birlikte 

değerlendirilmesi gerekir (91). 
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2.2.8. Genetik Profil 

Sitogenetik ve genomik moleküler çalışmalarla çoğu plevra kaynaklı MM 

vakaları çoklu kromozomal değişiklikler içermektedir. Plevral MM’lerde kromozom 

kayıpları, kazanımlarından daha sık görülmektedir. En sık görülen kayıplar kromozom 

1p, 3p, 4q, 6q, 9p, 13q, 14q ve 22q kollarındayken, en sık görülen kazanımlar 

kromozom 1q, 5p, 7p, 8q ve 17q kollarındadır (92-94). Plevral MM’de NF2, CDKN2A 

(p16INK4a), CDKN2B (p15INK4b) ve BAP1 gibi birçok tümör süpresör geninde 

değişiklik görülmektedir (60). 

MM’de inaktive olduğu gösterilen ilk tümör süpresör geni 22q12.1 

lokasyonunda tanımlanan NF2 (nörofibromin 2) genidir (95, 96). Mezotelyoma 

vakalarının üçte ikisinden fazlasında heterozigot delesyonlar, anlamsız (nonsense) ve 

yanlış (missense) mutasyonların çeşitli kombinasyonları ile NF2 geninde inaktivasyon 

görülür (97). NF2 geninde inaktivasyon görülmesi MM’nin herhangi bir alt tipiyle ve 

prognozla ilişkilendirilememiştir. NF2, membran yüzeyinde bulunan mTOR ve Hippo 

yolaklarını düzenleyerek moleküler düzeyde mezotelyoma hücrelerinin yaşamı, 

büyümesi ve invazyon yeteneğini belirleyen bir proteindir (98-101). NF2 

inaktivasyonuyla birlikte mTOR sinyali ve Hippo yolağının aktivasyonu artar (101, 

102).  

Plevral MM’de en sık görülen genetik anormallik 9p21 lokasyonundaki gende 

delesyon olması sonucu CDKN2A (p16INK4a), p53 düzenleyicisi olan 

CDKN2A/p14ARF, aynı zamanda, CDKN2B (p15INK4b) ve MTAP’de kayıp olur 

(103-106). CDKN2A ve CDKN2B genleri, hücre bölünmesinin G1/S fazında görev 

alan retinoblastom yolağını düzenleyen siklin bağımlı kinaz inhibitör proteinini 

kodlayan tümör süpresör genlerdir. Mezotelyomalarda p53 mutasyonu nadiren 

görülmekle birlikte, p14RAF geninde olan kayıp nedeniyle p53 fonksiyonunda kayıp 

meydana gelir (60).  

 Malign mezotelyomada p16/CDKN2A genindeki kayıp sıklıkla delesyon, nokta 

mutasyon ve hipermetilasyon ile gelişir (107, 108). Özellikle sarkomatoid tipte 

%100’lere varan oranda olmak üzere plevral mezotelyomaların %67-83’ünde 

p16/CDKN2A kaybı görülmektedir (97, 105, 109, 110). 
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Plevral MM vakaların %42-60’ında değişik formlarda BAP1 kaybı 

izlenmektedir. Bu oran epitelioid tip MM’de diğer alt tiplere göre daha yüksek olabilir. 

BAP1 geninde somatik mutasyon %20-30 oranında görülmekle birlikte sigara içen 

hastalarla bir ilişkisi tespit edilmiştir (111, 112). BAP1 mutasyonu ile MM’de 

tariflenen diğer genetik değişiklikler (CDKN2A delesyonu ve NF2 

delesyonu/mutasyonu) arasında bir ilişki bulunamamıştır (97). BAP1, çift zincirli 

DNA tamir mekanizmasını aktive etmek, spesifik kromatin modifikasyonlarını 

oluşturmak ve spesifik transkripsiyon faktörlerini aktive etmek gibi birçok hücresel 

fonksiyonu düzenlemede görevli ubiquitin-spesifik proteaz benzeri fonksiyonları olan 

nükleer bir proteindir (99). Fakat MM’deki önemi net olarak ortaya konamamıştır (60).  

Plevral MM vakalarının bazılarında LATS1 ve LATS2 tümör süpresör 

genlerinde mutasyon izlenebilir. LATS2 kinaz, YAP1 üzerinden transkripsiyonel 

hedefleri düzenleyen Hippo sinyal yolağının anahtar rol oynayan bir basamağıdır (60). 

LATS2 geninde kayıp olması ile Hippo sinyal yolağı aktive olur (102, 113). MM’lerin 

yaklaşık %10’unda LATS2 ve buna yakın oranda da LATS1 mutasyonu izlenir (97, 

114, 115). Histolojik alt tipler ve prognoz ile ilişki gösterilememiştir (60).  

Reseptör tirozin kinaz (RTK) sinyal yolağında aktive edici mutasyonların 

görülmesi farklı malign tümörlerde onkojenik rolü olduğu gösterilmesine rağmen, 

MM’lerde sıklıkla görülen bir mutasyon türü olarak gözükmemektedir (60). EGFR 

(epidermal büyüme faktör reseptörü), MET (hepatosit büyüme faktör reseptörü), 

VEGFR, trombosit türevi büyüme faktör reseptörü ve insülin benzeri büyüme faktör 

yolağı MM ile olan ilişkisi sorgulanmış olan RTK sinyal yolaklarıdır (116, 117). 

 Bugüne kadar, normal mezotel yapısı ile karşılaştırılarak MM vakalarında olan 

genetik farklılıkları ve asbest maruziyetinin birçok onkojenik ve tümör süpresör gen 

üzerindeki etkisini sorgulayan çalışmalar yapılmıştır (116, 118). Ayrıca hastanın 

prognozu ve tedaviye yanıtı ile spesifik genetik mutasyonlar arasında ilişki bulunmaya 

çalışılmaktadır (116). Fakat MM için yayınlanmış, prediktif veya prognostik önemi 

ortaya konabilmiş çok az sayıda mikroarray çalışma mevcuttur (105).  



 

 

21 

 

2.2.9. Tümör Yayılımı ve Evreleme 

Tümörün yayılımı hastadan hastaya değişkenlik göstermektedir. MM 

vakalarında hematojen yayılımdan çok lokal invazyon görülür (60).  

Plevral MM vakalarında göğüs duvarı, akciğer parankimi ve mediastene direk 

invazyon sıklıkla görülür. Epitelioid tiplerde, hatta özellikle mikropapiller patern 

gösteren tipinde, akciğer parankimi içinde lenfatik invazyon görülür (73). Lenfatik 

yayılım ipsilateral ve kontralateral mediastinal lenf nodu metastazına sebep olur. 

Hastalığın herhangi bir döneminde görülebilen peritoneal yayılım nedeniyle, asit 

bulgusu izlenebilir (60). Uzak metastaz genellikle hastalığın geç dönemlerinde ve 

otopsi vakalarında görülmekle birlikte, hastaların yarısından fazlasında gelişir (65).  

Halen kullanımda olan plevral MM’nin evreleme sistemi, 1995 yılında IMIG 

(International Mesothelioma Interest Group) tarafından önerilen ve AJCC (American 

Joint Committee on Cancer) ve UICC (Union for International Cancer Control) 

tarafından kabul gören tümör-lenf nodu-metastaz (TNM) bazlı bir sistemdir (119, 120) 

(Tablo 3).  

2.2.10. Klinik Bulgular ve Prognoz  

Plevral MM’de klinik belirtiler spesifik değildir. Hastalığın erken döneminde 

plevral efüzyon gelişip, dispneye sebep olabilir. Tümör göğüs duvarına doğru ilerleyip 

interkostal sinirleri tutarsa göğüs ağrısı oluşturabilir (121). Göğüs duvarında kitle, kilo 

kaybı, peritona yayılım nedeniyle abdominal ağrı ve asit daha nadir olmak üzere 

görülebilir (60). İlerlemiş vakalarda veya mezotelyomanın pleomorfik varyantında 

daha sık görülmesine rağmen, düzensiz aralıklarla çok yüksek olmayan ateş, aşırı 

terleme, kilo kaybı ve performans düşüklüğü sıklıkla görülebilir (73). Perikardiyal 

mezotelyomalar ise genellikle asemptomatik olmakla bilikte, tamponad gelişebilir 

(41). 

Peritoneal MM vakalarında sıklıkla batında rahatsızlık hissi, abdominal 

distansiyon, sindirim rahatsızlıkları ve kilo kaybı şikayetleri olur. Ayrıca vakaların 

çoğunda asit bulgusu mevcuttur (122). 
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Tablo 3. Plevral Malign Mezotelyoma TNM sınıflaması (DSÖ 2015) (60) 

T – Primer Tümör 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor. 

T0 Primer tümör için kanıt yok. 

T1 Tümör ipsilateral plevrayı tutmuş (+/- fokal visseral plevra tutulumu) 

T1a Tümör ipsilateral mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil pariyetal 

plevrayı tutmuş, fakat visseral plevra tutulumu yok. 

T1b Tümör ipsilateral mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil pariyetal 

plevrayı tutmuş, fokal visseral plevra tutulumu var. 

T2 Tümör ipsilateral plevral yüzeylerden birini tutmuş ve ayrıca aşağıdaki 

özelliklerden en az biri eşlik ediyor; 

 Fissürleri de içeren visseral plevra tutulumu 

 Diyafragmatik kasın tutulumu 

 Akciğer parankiminin tutulumu 

T3 Tümör ipsilateral plevral yüzeylerden birini tutmuş ve ayrıca aşağıdaki 

özelliklerden en az biri eşlik ediyor; 

 Endotorasik fasya tutulumu 

 Mediastinal yağ doku tutulumu 

 Göğüs duvarının yumuşak dokusuna ilerleyen soliter bir tümör odağı varlığı 

 Perikardın transmural olmayan tutulumu 
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Tablo 3 devamı… 

T4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tümör ipsilateral plevral yüzeylerden birini tutmuş ve ayrıca aşağıdaki 

özelliklerden en az biri eşlik ediyor; 

 Göğüs duvarının yumuşak dokularına diffüz veya multifokal yayılım 

 Kosta tutulumu 

 Peritona doğru transdiyafragmatik yayılım 

 Bir vaya daha fazla mediastinal organa yayılım 

 Kontralateral plevraya direk yayılım 

 Vertebraya yayılım 

 Perikardın transmural tutulumu 

 Perikardiyal sıvıda malign mezotelyal hücrelerin varlığı 

 Myokard tutulumu 

 Brakial pleksus tutulumu 

N – Bölgesel Lenf Nodları 

Nx Lenf nodları değerlendirilemiyor. 

N0 Lenf nodu tutulumu yok. 

N1 İpsilateral bronkopulmoner ve/veya hiler lenf nodu(ları) tutulumu var. 

N2 Subkarinal lenf nodu(ları) ve/veya ipsilateral internal mamarian veya 

mediastinal lenf nodu(ları) tutulumu var. 

N3 Kontralateral mediastinal, internal mamarian veya hiler lenf nodu(ları) 

ve/veya ipsilateral veya kontralateral supraklavikular veya skalen lenf 

nodu(ları) tutulumu var. 

M – Uzak Metastaz 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Tablo 3 devamı… 

Tümör Evresi 

Evre IA T1a N0 M0 

Evre IB T1b N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III T1, T2 

T1, T2 

T3 

N1 

N2 

N0, N1, N2 

M0 

M0 

M0 

Evre IV T4 

Herhangi T 

Herhangi T 

Herhangi N 

N3 

Herhangi N 

M0 

M0 

M1 

 

MM vakalarında uzun dönem yaşama oranı oldukça kötüdür (123-125). Genç 

yaşta hasta olması, tümörün pür epitelioid tipte olması ve erken TNM evresine sahip 

olması ortalama yaşam süresinin daha uzun olması ile ilişkilendirmiştir. Ayrıca bu 

hastaların tedaviye yanıtı da daha iyidir (120, 126). Bunlara ek olarak, yaygın miksoid 

değişikliklerin eşlik ettiği epitelioid tip mezotelyomalarda prognoz daha iyi 

seyrederken, pleomorfik yapısı belirgin olan epitelioid tip MM’nın prognozu belirgin 

olarak daha kötüdür (73, 127). MM için belirlenmiş bir histolojik sınıflama 

bulunmamaktadır. Ancak yapılan bazı çalışmalarda nükleer atipi derecesine göre 

sınıflamanın ve mitoz sayısının prognozla ilişkili olduğu savunulmuştur (128). 

Sarkomatoid ve dezmoplastik tip MM’ler, belirgin olarak epitelioid tip MM’ye 

göre daha kötü prognoza sahiptir (123, 129). Bifazik tip MM ise epitelioid tip 

mezotelyomdan daha kötü ancak sarkomatoid ve dezmoplastik tip mezotelyomalara 

göre ise nispeten daha iyi prognoza sahiptir. Ayrıca dezmoplastik tip MM vakaları 

çoğunlukla tanı anından itibaren 6 ay içerisinde kaybedilir. Sarkomatoid tip 
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mezotelyoma tanısı almış hastalar içerisinde henüz 5 yıldan fazla yaşayan olgu 

bildirilmemiştir (60). 

2.3. BRCA1-Associated Protein 1 (BAP1) 

BRCA1-associated protein 1 (BAP1), kromozom 3’ün kısa kolunun 21.1 

(3p21.1) bölgesinde yer alan nükleer ‘ubiquitin carboxy-terminal hydrolase’’i 

kodlayan tümör süpresör bir gendir (130). ‘Nükleer ubiquitin hydrolase’ hücresel 

proliferasyonu, hücrenin DNA hasarına olan cevabını, hücre siklusunu ve apoptozu 

düzenleyerek hücrenin tümörojenik özellik kazanmasını baskılar (131).  

Nokta mutasyonu ve kromozom kaybı gibi çeşitli sebeplerle BAP1 

fonksiyonunda kayıp meydana gelmektedir. Genetik analiz yöntemleriyle bu 

mutasyonlar belirlenebilmekle birlikte, altta yatan sebep ne olursa olsun BAP1 

fonksiyonundaki kayıp İHKsal olarak nükleer ekspresyon kaybının görülmesi ile 

ortaya konabilmektedir (59, 97, 112, 132). Çoğu vakada BAP1 mutasyonu sporadik 

olarak görülmesine rağmen, BAP1 ailesel tümör sendromuyla ilişkilendirilmiş 

‘germline’ mutasyonlar da izlenebilmektedir. Tariflenen bu ailesel sendrom içerisinde 

malign mezotelyoma, uveal ve kutanöz melanom, berrak hücreli renal hücreli 

karsinom ve intrahepatik kolanjiokarsinom yer almaktadır. Ailesinde bu tümör 

tiplerine sahip olduğu bulunan vakalarda BAP1 ‘germline’ mutasyon varlığı 

sorgulanabilir (57, 133, 134). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Olgu Seçimi 

Ocak 2009 - Mart 2017 tarihleri arasında Kartal Dr Lütfi Kırdar Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Patoloji Kliniği’nde morfolojik ve İHKsal bulgularla 

mezotelyoma tanısı almış 64 vaka ve reaktif mezotelyal hiperplazi tanısı almış 117 

vaka ve fibrinöz plörit/perikardit tanısı almış 20 vaka çalışmaya alındı. Bu kapsamda 

öncelikle 30.05.2017 tarihinde Sağlık Bilimleri Üniversitesi Kartal Dr. Lütfi Kırdar 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alındı (karar no: 

2017/514/108/8) (Ekler’de belirtildi).  

Çalışmaya dahil edilen vakalara ait lam, parafin blok ve rapor arşivi incelendi. 

Bu vakaların biyopsi materyalleri ve sitolojik materyallerine ait hücre blokları İHKsal 

tetkik için uygunluk açısından değerlendirildi. Aynı vakaya ait hücre bloğunda yeterli 

(en az 20 hücre) mezotel hücresi mevcut olan 20 vakanın doku biyopsisi ve hücre 

bloğu BAP1 ile İHKsal olarak boyamaya tabi tutuldu. Hücre bloğu olmayan veya 

hücre bloğunda mezotel hücresi izlenmeyen vakaların sadece doku biyopsisi 

çalışmaya alındı. Sonuçlar ışık mikroskopisinde tanıdan kör olarak, iki patolog 

tarafından değerlendirildi.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

 Biyopsi materyalinden MM, reaktif mezotelyal hiperplazi ve fibrinöz 

plörit/perikardit tanısı almış olması 

 Vakaların protokol numarasına göre uygun olarak çıkarılan lamlarında 

İHKsal inceleme için ezilme artefaktı ve nekroz içermeyen alan olması 

 Uygulanan İHKsal boyama sonucunda iç kontrolün çalışmış olması 

Çalışmaya alınmama kriterleri: 

 Tanısı uyumlu olan vakaların İHKsal boya uygulamak için kesit 

alınacak bloğuna ulaşılamaması 

 Tanısı net olarak verilememiş vaka olması 
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 Hücre bloğundan alınan kesitlerde yeterli miktarda (en az 20 adet) 

hücre elde edilememesi 

 Tekrarlanan İHKsal uygulamaya rağmen dokunun lamdan dökülmesi 

 İHKsal inceleme için alınan kesitte mezotel hücresinin izlenmemesi ve 

geriye tekrar kesit alabilecek dokunun kalmaması 

 Aynı hastaya ait alınan eksizyon ve reeksizyon materyalleri mevcut ise 

reeksizyon materyalinin alınmaması 

3.2. İmmünhistokimyasal İnceleme 

İmmünhistokimyasal inceleme için, formalin tesbitli, parafine gömülü 

dokulardan hazırlanan 4 µm kalınlıktaki kesitler kullanıldı. Doku kesitleri, 

elektrostatik yüklü lamlara (İzotherm) alındı ve 70ºC'da en az 1 saat kurutuldu. 

Deparafinizasyon ve antijen açığa çıkarma işlemleri de dahil olmak üzere tüm 

immünhistokimyasal boyama süreci tam otomatik immünhistokimya boyama 

cihazında (Ventana BenchMark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) 

gerçekleştirildi. İşlem için cihaza uygun, biyotinsiz, HRP multimer bazlı, hidrojen 

peroksit substrat ve 3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni içeren 

hazır kit (ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Catalog number 760-500, 

Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullanıldı. Antikor olarak BAP1 (Thermo 

Fisher Scientific, Rockford, USA, 1:100) uygulandı. Zıt boyaması boyama cihazında, 

hematoksilen ve mavileştirici solüsyon ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu, 

ksilen ile şeffaflandırılması ve lamel ile kapatılması aşamaları elde yapılarak işlem 

sonlandırıldı. 

3.3. İmmünreaktivitenin Değerlendirilmesi 

BAP1 antikoru için biyopsi ve sitoloji materyallerinin hücre bloğunda yer alan 

inflamatuar ve stromal hücreler pozitif internal kontrol olarak kullanıldı. Mezotel 

hücrelerinde BAP1 ile nükleer boyanma olup olmadığı değerlendirildi. Nükleer 

boyanmanın izlenmesi ‘BAP1 ekspresyon kaybı yok’, boyanmanın olmaması ‘BAP1 

ekspresyon kaybı var’ olarak yorumlandı. Ayrıca bazı vakalarda sitoplazmik boyanma 
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izlenmiş olup, nonspesifik olarak değerlendirildi ve sadece nükleer boyanma özelliği 

dikkate alındı. Vakalara ait örnek resimler ‘Resimler’ başlığı altında sunuldu. 

3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 23.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve 

analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. 

Tanımlayıcı analizler normal dağılan değişkenler için ortalama ve standart sapmalar 

kullanılarak verildi. Verilerin normal dağılım göstermediği durumlarda 2’li gruplar 

Mann Whitney U testi ile, 2’den fazla gruplar ise Kruskall Wallis testi ile 

değerlendirildi. Hastaların biyopsi sonuçları vb. nominal değişkenler birbirleri ile 

karşılaştırılırken Ki kare ve Fisher exact test kullanıldı. Yaş ordinal olarak gruplara 

ayrıldığında ilişkili parametrelerle trend analizi yapıldı. Ayrıca biyopsi sonuçları 

birbirleri ile tutarlılığını saptamak için Kappa testinden faydalanıldı. P-değerinin 

0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde 

değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Araştırmamıza katılan 201 hastanın %45,8’i 40-64 yaş aralığında iken ortalama 

yaş 49,77 ± 18,74 ve ortanca yaş 54 idi. Hastaların %64,2’si erkek (yaş ortalaması 

48,07 ± 19,95) ve %35,8’i kadındı (yaş ortalaması 48,07 ± 19,95) (Tablo 4) (Tablo 5) 

(Şekil 2). 

Tablo 4. Hastaların yaş ve cinsiyet dağılımı 

 n % 

Yaş <20 16 (8,0) 

20-39 44 (21,9) 

40-64 92 (45,8) 

≥65 49 (24,4) 

Cinsiyet Erkek 129 (64,2) 

Kadın 72 (35,8) 

Toplam 201 (100,0) 

 

 
Tablo 5. Cinsiyetlere göre yaş dağılımı 

 Erkek Kadın Toplam 

Yaş Ortalama 48,07 52,81 49,77 

± s.s. 19,95 16,06 18,74 

Ortanca 51,00 55,00 52,00 

Minimum 7,00 14,00 7,00 

Maximum 79,00 89,00 89,00 
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Şekil 2. Hastaların cinsiyetlerine göre yaş dağılımı 

 

Hastalardan alınan seröz membranların %79,6’sı plevra lokalizasyonunda 

iken en sık operasyon şekli (%57,7) biyopsi idi (Tablo 6). 

 
Tablo 6. Seröz membranların lokalizasyon dağılımı ve operasyon şekli 

 N % 

Lokalizasyon Plevra 160 (79,6) 

Periton 37 (18,4) 

Perikard 4 (2,0) 

Operasyon Şekli Biyopsi 116 (57,7) 

Pnomonektomi 5 (2,5) 

Plörektomi 28 (13,9) 

Dekortikasyon 21 (10,4) 

Omentektomi 31 (15,4) 

 

Hastaların 64’ü MM tanısı alırken en sık 54 hasta ile epitelioid tip MM tanısı 

mevcuttu. Ayrıca hastaların %58,2’i reaktif mezotelyal hiperplazi ve %10’u da 

fibrinöz plörit/perikardit tanısı almıştı (Tablo 7). 
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Tablo 7. Hastaların tanı dağılımı 

 N % 

Tanı MM, Epitelioid tip 54 (26,9) 

MM, Sarkomatoid tip 5 (2,5) 

MM, Bifazik tip 5 (2,5) 

Reaktif mezotelyal hiperplazi 117 (58,2) 

Fibrinöz plörit/perikardit 20 (10,0) 

 

Hastaların tanılarına göre yaşları karşılaştırıldığında; reaktif mezotelyal 

hiperplazi tanısı alanların yaşının (ortanca 45) anlamlı bir şekilde diğer tanılara göre ( 

ortanca yaş sırasıyla 61 ve 59,5) daha düşük olduğu saptandı (p<0,001) (Tablo 8) (Şekil 

3). 

Tablo 8. Hastaların tanılarına göre yaşları 

 Ortalama  ±s. S Ortanca P 

Malign Mezotelyoma 60,11 12,26 61,00 <0,001 

Reaktif Mezotelyal Hiperplazi 43,21 19,36 45,00 

Fibrinöz Plörit/Perikardit 55,00 16,07 59,50 
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Şekil 3. Hastaların tanılarına göre yaşlarının boksör grafiği 

RH: Reaktif mezotelyal hiperplazi                     FP: Fibrinöz plörit/perikardit 

Malign mezotelyoma tanısı olan hastaların yaş, cinsiyet ve hastalık alt tanıları 

açısından özellikleri incelendiğinde, %56,3’ünün 40-64 yaş arasında olduğu, 

hastaların 40’ını erkek (%62,5), 24’ünü kadın (%37,5) hastaların oluşturduğu, en çok 

plevradan (n=57, %89,1) kaynaklandığı ve epitelioid tipte (n=54, %84,4) olduğu 

görüldü (Tablo 9). 
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Tablo 9. Malign Mezotelyoma tanısı alan hastaların yaş, cinsiyet ve hastalık özellikleri 

 N % 

 Yaş 
20-39 4 (6,3) 

40-64 36 (56,3) 

≥65 24 (37,5) 

Cinsiyet Erkek 40 (62,5) 

Kadın 24 (37,5) 

Lokalizasyon Plevra 57 (89,1) 

Periton 6 (9,4) 

Perikard 1 (1,6) 

Malign Mezotelyoma Alt 

Tipi 

Epitelioid tip 54 (84,4) 

Sarkomatoid tip 5 (7,8) 

Bifazik tip 5 (7,8) 

Toplam 64 (100,0) 

 

Malign mezotelyoma tanısı ile cinsiyet, yaş ve lokalizasyon arasındaki ilişki 

incelendiğinde; cinsiyet ve lokalizasyon ile MM tanısı arasında bir ilişki 

saptanmazken, yaşla birlikte MM tanısının anlamlı şekilde arttığı gözlendi (p<0,001) 

(Tablo 10). 

 

Tablo 10. Malign mezotelyoma tanısı ile cinsiyet, yaş ve lokalizasyon arasındaki ilişki 

 

Malign Mezotelyoma Tanısı  

P Yok Var 

n % n % 

Cinsiyet Erkek 89 (65,0) 40 (62,5) 0,734 

Kadın 48 (35,0) 24 (37,5) 

Yaş <20 16 (11,7) 0 (,0) <0,001 

20-39 40 (29,2) 4 (6,3) 

40-64 56 (40,9) 36 (56,3) 

≥65 25 (18,2) 24 (37,5) 

Lokalizasyon Plevra 103 (75,2) 57 (89,1) 0,071 

Periton 31 (22,6) 6 (9,4) 

Perikard 3 (2,2) 1 (1,6) 
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Hastaların cinsiyetlere göre yaş grupları, lokalizasyon ve tanı dağılımı 

karşılaştırıldığında; yaş ve tanı gruplarının homojen dağıldığı gözlendi (her ikisi için 

p>0,05). Bununla birlikte, erkeklerde plevra lokalizayonu anlamlı bir şekilde kadınlara 

göre yüksek bulundu (p<0,001) (Tablo 11).  

 

Tablo 11. Cinsiyetlere göre yaş grupları, lokalizasyon ve tanı dağılımı 

 

Erkek Kadın P 

n % N % 

Yaş <20 12 (9,3) 4 (5,6) 0,058 

20-39 33 (25,6) 11 (15,3) 

40-64 50 (38,8) 42 (58,3) 

≥65 34 (26,4) 15 (20,8) 

Lokalizasyon Plevra 117 (90,7) 43 (59,7) <0,001 

Periton 11 (8,5) 26 (36,1) 

Perikard 1 (,8) 3 (4,2) 

Tanı MM, Epitelioid tip 32 (24,8) 22 (30,6) 0,347 

MM, Sarkomatoid tip 3 (2,3) 2 (2,8) 

MM, Bifazik tip 5 (3,9) 0 (,0) 

Reaktif Mezotelyal 

Hiperplazi 

74 (57,4) 43 (59,7) 

Fibrinöz Plörit/Perikardit 15 (11,6) 5 (6,9) 

 

Doku biyopsilerindeki BAP1 ekspresyonu ile cinsiyet, yaş dağılımı ve 

lokalizasyon karşılaştırıldığında; cinsiyet ve lokalizasyon ile BAP1 ekspresyonu 

arasında anlamlı bir ilişki gözlenmedi (p>0,05). Fakat yaş dağılımı ile BAP1 

ekspresyonu arasında anlamlı ilişki gözlendi (p:0,002) (Tablo 12). Saptanan ilişki 

sonucu yapılan trend analizinde yaş ilerledikçe BAP1 ekspresyon kaybı oranının 

anlamlı bir şekilde arttığı saptandı (p<0,001) (Şekil 4). 
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Tablo 12. Biyopsilerdeki BAP1 ekspresyon durumuna göre cinsiyet, yaş grupları ve lokalizasyon 

dağılımı 

 

Biyopsilerdeki BAP1 ekspresyon durumu P 

Kayıp Var (n=49) Kayıp Yok (n=152) 

N %* N %* 

Cinsiyet Erkek 29 (22,5) 100 (77,5) 0,402 

Kadın 20 (27,8) 52 (72,2) 

Yaş <20 0 (,0) 16 (100,0) 0,002¹ 

<0,001² 20-39 4 (9,1) 40 (90,9) 

40-64 28 (30,4) 64 (69,6) 

≥65 17 (34,7) 32 (65,3) 

Lokalizasyon Plevra 43 (26,9) 117 (73,1) 0,233 

Periton 5 (13,5) 32 (86,5) 

Perikard 1 (25,0) 3 (75,0) 

*Satır Yüzdesi Kullanılmıştır 

¹ Fisher Exact Testi ² Ki Kare Trend Testi 

 

 

Şekil 4. Yaş gruplarına göre BAP1 ekspresyon kaybı dağılımı 

Hastaların biyopsi tanıları ile BAP1 ekspresyon durumu arasındaki ilişki 

incelendiğinde; malign mezotelyoma tanısı alan hastalardaki BAP1 ekspresyon kaybı 

oranı (%76,6) diğer benign hastalıklara göre (%0) anlamlı şekilde yüksek bulundu 

(p<0,001). Malign mezotelyoma varyasyonları kendi içerisinde değerlendirildiğinde; 

epitelioid tip MM vakalarında BAP1 ekspresyon kaybı oranı %81,5 iken, sarkomatoid 

tip MM vakalarında BAP1 ekspresyon kaybı gözlenmedi. BAP1 ekspresyon kaybı 

gözlenen 5 bifazik vakanın tamamında ise, epitelioid komponentinde ekspresyon 

0
4

28 17

16
40

64 32

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

<20 20-39 40-64 ≥65

Yaş

BAP1 Kaybı Var BAP1 Kaybı Yok



 

 

36 

 

kaybı görülürken, sarkomatoid komponentinde ekspresyon kaybı saptanmadı (Tablo 

13).  

Tablo 13. Biyopsi tanılarına göre BAP1 ekspresyon durumu  

 

Biyopsilerdeki BAP1 ekspresyon durumu  P 

Kayıp Var (n=49) Kayıp Yok (n=152) 

n %* n %* 

  

MM Tanısı 
Yok 0 (,0) 137 (100,0) <0,001 

Var 49 (76,6) 15 (23,4) 

  

Tanı (I) 
Malign Mezotelyoma 49 (76,6) 15 (23,4) <0,001 

Reaktif Mezotelyal 

Hiperplazi 

0 (,0) 117 (100,0) 

Fibrinöz Plörit/Perikardit 0 (,0) 20 (100,0) 

 

Tanı (II) 

MM, Epitelioid tip 44 (81,5) 10 (18,5) <0,001 

MM, Sarkomatoid tip 0 (,0) 5 (100,0) 

MM, Bifazik tip 5 (100,0) 0 (,0) 

Reaktif Mezotelyal 

Hiperplazi 

0 (,0) 117 (100,0) 

Fibrinöz Plörit/Perikardit 0 (,0) 20 (100,0) 

*Satır Yüzdesi Kullanılmıştır 

 

Doku biyopsilerindeki BAP1 ekspresyon kaybının MM tanısı için sensitivitesi 

(duyarlılığı) %76,56 bulunurken (%95 G.A. 64,31 - 86,25), spesifitesi (özgüllüğü) 

%100 bulundu (%95 G.A. 97,34 - 100,00). Eğri altında kalan alan %88 (%95 G.A. 83 

- 92)’dir. BAP1 testinin pozitif prediktif değeri %100 bulundu (%95 G.A. 92,75 – 

100,00). Buna göre testin tanıyı koyduğu hastaların tamamı gerçekte de hastadır. 

BAP1 testinin negatif prediktif değeri %90,13 bulundu (%95 G.A. 84,25 – 94,37). 

Buna göre testin sağlam dediği hastaların %90’ı gerçekte de MM hastası değildir 

(Tablo 14-15).  
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Tablo 14. BAP1 testinin malignite ayırımında tanı değeri  

 

Malignite 
 

Toplam 

Pozitif (MM) Negatif (RH & FP) 

 B
iy

o
p

si
d

ek
i 

B
A

P
1

 

ek
sp

re
sy

o
n

 

d
u

ru
m

u
 

Pozitif (Kayıp Var) 49 0 49 

Negatif (Kayıp Yok) 15 137 152 

Toplam 64 137 201 

 

 

Tablo 15. BAP1 testinin malignite tanısı öngörebilme değerleri 

 

 % %95 Güven Aralığı 

Sensitivite 76,56 64,31 - 86,25 

Spesifite 100,00 97,34 - 100,00 

EAA 0,88 0,83 - 0,92 

Pozitif Prediktif Değer 100,00 92,75 - 100,00 

Negatif Prediktif Değer 90,13 84,25 - 94,37 

 

Hücre bloğundaki BAP1 ekspresyon durumu ile cinsiyet, yaş dağılımı, 

lokalizasyon ve tanılara göre karşılaştırılması yapıldığında; cinsiyet, yaş dağılımı ve 

lokalizasyon ile herhangi bir ilişki saptanmadı (p>005). Bununla birlikte, epitelioid tip 

MM ile HB’de BAP1 ekspresyon kaybı arasında ileri derecede anlamlı bir ilişki 

saptandı (Tablo 16).  
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Tablo 16. Hücre bloğundaki BAP1 ekspresyon durumunun cinsiyet, yaş, lokalizasyon ve tanılara 

göre karşılaştırılması 

 

Hücre bloğundaki BAP1 ekspresyon durumu  

P Kayıp Var Kayıp Yok 

N % n % 

Cinsiyet Erkek 7 (53,8) 6 (46,2) 0,888 

Kadın 4 (57,1) 3 (42,9) 

Yaş <20 0 (,0) 0 (,0) 0,340 

20-39 1 (25,0) 3 (75,0) 

40-64 7 (58,3) 5 (41,7) 

≥65 3 (75,0) 1 (25,0) 

Lokalizasyon Plevra 9 (52,9) 8 (47,1) 0,648 

Periton 1 (50,0) 1 (50,0) 

Perikard 1 (100,0) 0 (,0) 

Malign 

Mezotelyoma 

Tanısı 

Yok 0 (,0) 9 (100,0) <0,001 

Var 11 (100,0) 0 (,0) 

Tanı (I) Malign Mezotelyoma 11 (100,0) 0 (,0) <0,001 

Reaktif mezotelyal 

Hiperplazi 

0 (,0) 8 (100,0) 

Fibrinöz Plörit/Perikardit 0 (,0) 1 (100,0) 

Tanı (II) MM, Epitelioid tip 11 (100,0) 0 (,0) <0,001 

MM, Sarkomatoid tip 0 (,0) 0 (,0) 

MM, Bifazik tip 0 (,0) 0 (,0) 

Reaktif Mezotelyal 

Hiperplazi 

0 (,0) 8 (100,0) 

Fibrinöz Plörit/Perikardit 0 (,0) 1 (100,0) 

 

Hücre bloğunda, BAP1 testinin sensitivitesi (duyarlılığı) %100 bulunurken 

(%95 G.A. 71,51 – 100,00), spesifitesi (özgüllüğü) %100 bulundu (%95 G.A. 66,37 - 

100,00). Eğri altında kalan alan %100 (%95 G.A. 83 - 100). BAP1 testinin pozitif 

prediktif değeri %100 bulundu (%95 G.A. 71,51 – 100,00). Buna göre testin tanıyı 

koyduğu hastaların tamamı gerçekte de hastadır. BAP1 testinin negatif prediktif değeri 

%100,00 bulundu (%95 G.A. 84,25 – 94,37). Buna göre testin sağlam dediği hastaların 

%90’ı gerçekte de MM hastası değildir (Tablo 17). 
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Tablo 17. Hücre bloğunda BAP1 testinin malignite tanısı öngörebilme değerleri 

 % %95 Güven Aralığı 

Sensitivite 100,00 71,51% - 100,00% 

Spesifite 100,00 66,37% - 100,00% 

EAA 1,00 0,83 - 1,00 

Pozitif Prediktif Değer 100,00 71,51% - 100,00% 

Negatif Prediktif Değer 100,00 66,37% - 100,00% 

 

Hücre bloğundaki BAP1 ekspresyon durumu ile doku biyopsisindeki BAP1 

ekspresyonu arasındaki tutarlılık incelendiğinde, ileri derecede tutarlı (ĸ: 0,90) ve 

anlamlı ilişki elde edildi (p<0,001). Buna göre hücre bloğunda BAP1 ekspresyon kaybı 

saptanan 11 hastanın 10’unda biyopsi sonucunda da kayıp saptanırken, hücre bloğunda 

kayıp gözlenmeyen 9 hastanın tamamında biyopside de ekspresyon kaybı izlenmedi 

(Tablo 18).  

 
Tablo 18. Hücre bloğundaki ve biyopsideki BAP1 ekspresyon durumları arasındaki tutarlılık 

 

Biyopsideki BAP1 ekspresyon durumu 

Toplam 

p, 

ĸ Kayıp Var Kayıp Yok 

Hücre bloğundaki 

BAP1 ekspresyon 

durumu  

Kayıp Var n 10 1 11  

<0,001 

0,90 

%  90,9% 9,1% 100,0% 

Kayıp Yok n 0 9 9 

%  0,0% 100,0% 100,0% 

Toplam n 10 10 20 

%  50,0% 50,0% 100,0% 
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5. TARTIŞMA  

Malign mezotelyoma, nadir görülen fakat çok agresif seyreden mezotelyal 

hücrelerden köken alan bir tümördür. Endüstride asbest kullanımının artması ile 20. 

yüzyılın başlarında MM görülme sıklığında artış görülmüştür (2). Kuzey Amerika’da 

MM’nin görülme sıklığı erkeklerde kadınlara göre 9 kat daha fazla olmakla birlikte; 

Avusturalya, İngiltere ve Fransa’da bu oran daha düşüktür (37). Çin’de 2000 – 2013 

yılları arasında mezotelyoma vakalarının değerlendirildiği bir çalışmada da, 

erkeklerde 2013 yılı için insidans (yaşa göre standardize edildiğinde) 100.000’de 1,19, 

kadınlarda 100.000’de 0,87 olarak bildirilmiştir (38). Türkiye’de Sağlık Bakanlığı’nın 

2014 yılında yayınladığı kanser istatistikleri raporuna göre 2009 yılında erkeklerde 

yaşa göre standardize edilmiş hız 100.000’de 1,2, kadınlarda yaşa göre standardize 

edilmiş hız 100.000’de 0,7’dir. Aynı raporda ülkemizdeki erkeklerde prevalasın 2004 

yılında 100.000’de 0,8’den 2008 yılına kadar 100.000’de 1,9’lara çıktığı, 2009 yılında 

ise 100.000’de 1,2’ye düştüğü belirtilmiştir. Kadınlarda ise 2004 yılında 100.000’de 

0,6’dan, 2009 yılında 100.000’de 0,7’ye yükselerek artış hızı erkelere göre daha yavaş 

bulunmuştur (6).  

Malign mezotelyoma, mezotelyal benign neoplaziler ve reaktif mezotelyal 

proliferasyonlar sitomorfolojik olarak birbirini taklit edebilen lezyonlar olması 

sebebiyle tanısı güçlükle konabilen lezyonlardır. Biyopsi materyallerinde, bazı 

histomorfolojik özellikler benign malign ayırımını yapmada yardımcı olabilir. En 

güvenilir tanı kriteri derin dokulara invazyon olmakla birlikte; belirgin sitolojik atipi, 

yoğun hücre kümelenmeleri ve nekroz varlığı ile malign tanısı verilebilmektedir (12). 

Ancak bu durum sitoloji materyallerinde daha da zor olmaktadır ve sitoloji 

materyallerinde ek tetkik ihtiyacı duyulmaktadır. Neoplastik mezotelyomalardan 

reaktif bir proçesin ayırımını sağlayabilecek tek başına güvenilir ve anlamlı sonuç elde 

edilen bir İHKsal belirleyici bu zamana kadar bulunamamıştır (14, 15).  

Mezotelyoma, DSÖ verilerine göre her yaşta görülmekle birlikte, hastaların 

büyük bir kısmını 60 yaş ve üstü hastalar oluşturmaktadır (60). Çalışmamıza dahil 

etmiş olduğumuz 64 MM tanılı vakaların %56,4’ü 60 yaş ve üzerinde bulundu ve DSÖ 

verileri ile uyumluluk gösteriyordu. Ayrıca DSÖ verilerine göre MM tanılı vakalarda 
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erkek/kadın oranı 4/1 olarak saptanmış ve asbeste maruz kalma hikayesinin varlığına 

göre bölgeler arası değişiklik gösterebileceği belirtilmiştir (60, 135). Bizim 

çalışmamızda ise erkek/kadın oranı 5/3’tü ve DSÖ’nün verilerine göre bu oran daha 

düşüktü. Bu sonucun; ülkemizde özellikle Orta ve Güneydoğu Anadolu bölgesinde 

mesleki temasın yanısıra çevresel temasın da olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Ayrıca çalışmamız İstanbul’da yer alan 3. basamak bir sağlık 

kuruluşuna başvuran hastaları kapsamaktadır ve hastaların yaşadıkları bölgeler 

hakkında veri mevcut değildir. 

Literatürde, MM vakalarının en sık plevradan (%80) kaynaklandığı belirtilirken 

bunu sırasıyla periton, perikard ve daha az oranda diğer serozal yüzeyler izlemektedir 

(1). Fujimoto ve ark., tarafından Japonya’da 2010 yılında yapılan bir çalışmada, 

vakaların %89,5’inin plevra kökenli olduğu, %83,8’inin erkeklerde görüldüğü ve 

%84,8’inin de meslekle ilişkili olduğu bildirilmiştir (136). Bizim çalışmamızda da 

literatürle uyumlu bir şekilde en sık lokalizasyon %79,6 ile plevra olurken, bunu 

sırasıyla %18,4 ile periton ve %2 ile de perikard izledi. Çalışmamıza dahil edilen MM 

vakalarında erkeklerin %90,7’si plevradan köken alırken, kadınların %59,7’sinde 

plevradan köken aldığı tespit edildi. Bu farkın nedeni erkeklerin asbeste maruziyetinin 

daha sık olması ve erkeklerde mesleksel nedenlerle plevra kökenli mezotelyomanın 

daha sık görülmesinden kaynaklandığı düşünüldü. 

DSÖ’nün verilerine göre MM vakaları içerisinde %60-80 oranında en sık 

epitelioid mezotelyoma izlenirken; MM vakalarının %10-15’ini bifazik tip, %10’dan 

daha azını sarkomatoid tip ve %2’den azını da dezmoplastik tip MM oluşturmaktadır 

(41, 60). Fujimoto ve ark., yaptığı çalışmada da vakaların %65,7’si epitelioid, %18,1’i 

bifazik ve %15,2’si ise sarkomatoid tip MM’dir (136). Bizim çalışmamızda, MM tanılı 

vakaların %84,3’ünü epitelioid tip oluşturmaktaydı. Tanısal dağılım açısından 

sonuçlarımız literatür ile uyumluydu. 

  Günümüzde MM tanısında kullanılan % 100 sensitif ve spesifik bir tanı 

yöntemi henüz yoktur (137-139). Bundan dolayı araştırmalar tedavinin yanısıra, tanıda 

kullanılmak üzere duyarlılığı ve özgüllüğü farklı çok sayıda mezotelyal belirleyicinin 

saptanmasına odaklanmıştır (138, 140). 
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Son zamanlarda kalıtsal kanser sendromları ile ilişkili olan kromozom 3p21.1’de 

lokalize BAP1 tümör süpresör geninin kaybının MM riskini artırdığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (59, 141-143). Cozzi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (140) 

efüzyonlardan elde edilen hücre bloklarında BAP1 ekspresyon kaybının MM tanısı 

için %76,  alınan biyopsi  örneklerinde ise BAP1 ekspresyon kaybının %48,7 sensitive 

gösterdiği belirtilmiştir. Cigognetti ve ark., (144) ile Walts ve ark., (145) ise 

çalışmalarında BAP1 ekspresyon kaybının %100 spesifite gösterdiğini 

raporlamışlardır. Bizim çalışmamızda da serozal yüzeylerden alınan biyopsi 

materyallerinde %76 sensitivite ve %100 spesifite elde edilirken, efüzyondan elde 

edilen hücre bloklarında %100 sensitivite ve spesifite saptandı. 

Cozzi ve ark., (140) efüzyonlarda BAP1 ekspresyon kaybının MM tanısındaki 

yerini araştırdığı çalışmada, efüzyonlardan elde edilen hücre bloklarında mezotelyoma 

tanısı alanlarda BAP1 ekspresyon kaybı %76,5 iken, mezotelyal hiperplazilerde BAP1 

ekspresyon kaybı oranı %11,7 bulunmuştur. Aynı çalışmada, biyopsi ile mezotelyoma 

tanısı alanlarda BAP1 ekspresyon kaybı %47,5 iken, mezotelyal hiperplazi tanısı alan 

vakaların hiçbirinde BAP1 ekspresyon kaybı gözlenmemiştir. Bizim çalışmamızda ise 

efüzyonlardan elde edilen hücre bloklarında mezotelyoma tanısı alanlarda BAP1 

ekspresyon kaybı %100 iken, mezotelyal hiperplazilerde BAP1 ekspresyon kaybı 

saptanmadı. Ayrıca bizim çalışmamızda, biyopsi ile mezotelyoma tanısı alanlarda 

BAP1 ekspresyon kaybı %76,6 iken, mezotelyal hiperplazi tanısı alan vakalarda BAP1 

ekspresyon kaybı gözlenmedi.  

MM’nin alt tipleri ile nükleer BAP1 ekspresyon kaybı açısından bir takım 

farklılıklar olduğu görülmektedir. Wu ve ark., (146) 38 plevral MM vakasının 29’unu 

bifazik ve 9’unu da epitelioid tip olarak gruplamış ve bunların BAP1 ekspresyon kaybı 

durumları ile alt tanılarını karşılaştırmıştır. Adı geçen çalışmada, 8 epitelioid tip MM 

vakasının 5’inde (%62,5) BAP1 ekspresyon kaybı saptanırken, 13 bifazik tip MM 

vakasının 5’inde (%38,5) hem sarkomatoid komponentte hem de epitelioid 

komponentte BAP1 ekspresyon kaybı saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ise 54 

eptelioid tip MM vakasının %81,5’inde BAP1 ekspresyon kaybı saptanırken, 5 bifazik 

tip MM vakasının tamamında (%100) BAP1 ekspresyon kaybı gözlendi ve bunların 

tamamı epitelioid komponentte saptandı. 
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McGregor ve ark., (21) plevral mezotelyoma vakalarında İHKsal olarak 

uygulanan BAP1 ekspresyon kaybının FISH yöntemi ile yapılan p16 delesyonu ile 

birlikte değerlendirildiği ve tanı değeri ve prognoz göstergesi açısından incelendiği 

çalışmada, %84 sensitivite ve %100 spesifite yakalandığını belirtmişlerdir. Aynı 

çalışmada, BAP1 ekspresyon kaybının prognoz açısından tek başına bir anlam ifade 

etmediği de belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda ise, BAP1 ekspresyon kaybı ile 

prognoz arasındaki ilişki değerlendirmeye alınmadı. 

MM’nın erken evrelerinde masif ve tekrarlayan efüzyonlar meydana gelir. 

Dolayısıyla ilk tanı çoğunlukla ‘özellikle epitelioid tipte’ sitolojik örneklere 

dayanmaktadır (147). Fakat bazı durumlarda efüzyon materyali tek başına MM tanısı 

konmasına yetmemektedir. Bu tür durumlarda hastalardan biyopsi materyali elde 

edilerek tanı konmaya çalışılmaktadır. Biyopsilerin tanıdaki gücü birçok çalışma 

tarafından ispatlansa da, daha az invaziv yöntemlerin tercih edilmesi hem hasta hem 

de cerrahlar için daha cazip gelebilmektedir.  

Wang ve ark.’ının malign mezotelyomada BAP1 ekspresyon kaybının tanı 

değerini araştırdığı geniş kapsamlı metaanaliz çalışmasında, 556 araştırmanın 12’si 

değerlendirmeye uygun bulunmuştur ve 1824 hasta verisi yeniden analiz edilmiştir 

(148). Bahsedilen metaanalizde, BAP1 ekspresyon kaybı sensitivitesi 0,56 (%95 G.A. 

0,50-0,62) ve spesifitesi 1,00 (%95 G.A. 0,95-1,00) bulunurken EAA 0,72 olarak 

belirtilmiştir. Mevcut çalışmada örnekler histolojik ve sitolojik olarak ayrı ayrı da 

analiz edilmiştir. Buna göre, sitolojik örneklerin kullanıldığı 5 çalışmanın verileri 

yeniden değerlendirildiğinde, sensitivitesi 0,58  (%95 G.A. 0,50-0,65) ve spesifitesi 

0,96 (%95 G.A. 0,89-0,99) bulunurken, EAA 0,69 (%95 G.A. 0,66-0,73) olarak 

hesaplanmıştır. Biyopsi örneklerinin kullanıldığı 10 çalışmanın verileri yeniden 

değerlendirildiğinde ise; sensitivitesi 0,55  (%95 G.A. 0,49-0,61) ve spesifitesi 1,00 

(%95 G.A. 0,98-1,00) bulunurken, EAA 0,45 (%95 G.A. 0,40-0,51) olarak 

belirtilmiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda sitolojik örneklerle yapılan çalışmalarda 

sensitivite değerleri daha yüksek elde edilirken, histolojik örneklerle yapılanlarda 

spesifite ve EAA değerlerinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Çalışmada, sitolojik 

örneklerdeki BAP1 ekspresyon kaybı MM tanısını desteklemesine rağmen, biyopsi 

örneklerinin halen daha iyi tanı performansına sahip olması nedeniyle sitolojik 

örneklere göre daha avantajlı olduğu ancak sitolojik örneklerin erken dönemde 
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alınabilmesi ve daha az invaziv olması gibi olumlu yönleriyle histolojik materyaller 

ve biyopsiye göre hastalar açısından daha konforlu olduğundan bahsedilmektedir. 

Bizim çalışmamızda, bu metaanaliz araştırmasına giren çalışmalardan farklı olarak 

sitolojik örneğine ulaşılabilen vakaların aynı zamanda biyopsilerine de BAP1 antikoru 

uygulanıp, kappa testi ile uyumluluk derecesi hesaplandı. Bu hesaba göre sitolojik ve 

histolojik örneklerin BAP1 ekspresyon kaybı açısından uyumu mükemmel bulundu (ĸ: 

0,90) ve anlamlı ilişki elde edildi (p<0,001). McGregor ve ark. metaanaliz sonuçları 

her ne kadar biyopsinin tanıda sitolojiye üstün olduğunu vurgulasa da, çalışmamızda 

biyopsi ile tanısı kesinleşmiş vakaların tümünde sitolojik olarak ekspresyon kaybının 

saptanmış olması sitolojik incelemenin tanıda yeterli olabileceği yönünde destek 

vermektedir. Ancak çalışmaya dahil ettiğimiz sitolojik örneklerimizin sayısı az olup, 

bütün hastaların BAP1 antikoru uygulayabileceğimiz sitolojik örneklerinden elde 

edilmiş hücre bloklarına ulaşılamadı. 

Çalışmamızda birtakım sınırlılıklar bulunmaktaydı. Öncelikle çalışmamız 

retrospektif tipte olduğu için İHKsal olarak BAP1 uygulanan biyopsi materyallerine 

ait sitolojik örneklerinin tamamına ulaşılamadı. Ayrıca klinisyenler tarafından 

hastaların geçmişe dönük hikayelerinin yeterince sorgulanmaması, asbest maruziyeti, 

ek kanser ve komorbidite gibi değişkenlere ulaşılamamasına neden oldu.  
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6. SONUÇ  

Araştırmamıza dahil edilen 129’u erkek, 72’si kadın olmak üzere, seröz 

membranlardan sitolojik ve biyopsi örneği alınan 201 hastanın yaş ortalaması 49,7 ± 

18,7 bulundu. En sık lokalizasyon %79,6 ile plevra idi. MM tanısı alan hastalarda 

BAP1 ekspresyon kaybı oranı (%76,6) diğer benign hastalıklara göre (%0) anlamlı bir 

şekilde yüksek bulundu (p<0,001). Malign mezotelyoma varyasyonları kendi 

içerisinde değerlendirildiğinde; epitelioid tip MM vakalarında BAP1 ekspresyon kayıp 

oranı %81,5 iken, sarkomatoid tip MM vakalarında BAP1 ekspresyon kaybı 

gözlenmedi. BAP1 ekspresyon kaybı gözlenen 5 bifazik vakanın tamamında ise, 

epitelioid komponentinde kayıp görülürken, sarkomatoid komponentinde kayıp 

saptanmadı.  

Biyopsi alınan materyallerde BAP1 ekspresyon kaybının MM tanısı açısından 

sensitivitesi (duyarlılığı) %76,56 bulunurken, (%95 G.A. 64,31 - 86,25), spesifitesi 

(özgüllüğü) %100 bulundu (%95 G.A. 97,34 - 100,00). Eğri altında kalan alan %88 

(%95 G.A. 83 - 92)’di. BAP1 testinin pozitif prediktif değeri %100 bulunurken (%95 

G.A. 92,75 – 100,00), negatif prediktif değeri %90,13 bulundu (%95 G.A. 84,25 – 

94,37). 

Efüzyon materyalinden elde edilen hücre bloklarında bakılan BAP1 kaybının 

ise MM tanısı açısından sensitivitesi (duyarlılığı) %100 bulunurken (%95 G.A. 71,51 

– 100,00), spesifitesi (özgüllüğü) %100 bulundu (%95 G.A. 66,37 - 100,00). Eğri 

altında kalan alan %100 (%95 G.A. 83 - 100) idi. BAP1 testinin pozitif prediktif değeri 

%100 bulunurken (%95 G.A. 71,51 – 100,00), negatif prediktif değeri %100,00 

bulundu (%95 G.A. 84,25 – 94,37). 

Sonuç olarak, çalışmamızda doku biyopsileri ile MM tanısı kesinleşmiş 

vakalara ait sitolojik materyallerin tamamında BAP1 ekspresyon kaybı saptandı ve 

aynı vakalara ait biyopsi materyallerine uygulanan BAP1 antikoru ile aynı sonuca 

ulaşıldı. Bu da gösteriyor ki; sitolojik materyaller ile MM tanısına ulaşmada BAP1 

ekspresyon kaybı kuvvetli bir parametredir. Serozal kavitede efüzyon görülmesi MM 

için sıklıkla karşılaşılan erken bir bulgudur. Buna ek olarak, sitolojik inceleme daha 
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az invaziv ve kolay ulaşılabilir olması sebebiyle, elde ettiğimiz sonuçlar ışığında tanıya 

ulaşmada tercih edilebilecek bir yöntem olarak gözükmektedir. Ancak çalışmamızdaki 

sitolojik materyal sayısı sınırlı olması ve biyopsi ile tanı almış bütün hastaların BAP1 

antikoru ile çalışılabilecek sitoloji materyallerine ulaşılamaması sebebiyle, bulguları 

destekleme yönünde daha geniş serilere ihtiyaç vardır. 
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7. RESİMLER 

 

Resim  1. Reaktif mezotelyal hiperplazi tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile nükleer 

boyanma (X40) 

 

Resim  2. Reaktif mezotelyal hiperplazi tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile nükleer ve 

nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40) 
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Resim  3. Fibrinöz plörit tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile nükleer boyanma (X40) 

 

Resim  4. Reaktif mezotelyal hiperplazi tanısı alan hücre bloğu materyalinde BAP1 ile nükleer ve 

nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40) 
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Resim  5. Epitelioid tip MM tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile ekspresyon kaybı (X20) 

 

Resim  6. Epitelioid tip MM tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile nükleer ekspresyon kaybı 

ve nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40) 
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Resim  7. Epitelioid tip MM tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile nükleer ve nonspesifik 

sitoplazmik boyanma (X40) 

 

Resim  8. Epitelioid tip MM tanısı alan hücre bloğu materyalinde BAP1 ekspresyon kaybı (X40) 
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Resim  9. Sarkomatoid tip MM tanısı alan biyopsi materyalinde BAP1 ile nükleer ve nonspesifik 

sitoplazmik boyanma (X40) 
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