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OZET

Asbeste Bagh Malign Mezotelyomada Serum, Periostin, Tenascin- C, Neopterin,

YKL-40 ve indolamin 2,3- Dioksijenaz Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amag¢: Malign mezotelyoma (MM) en sik plevra olmak {izere peritoneal,
perikardial, tunica vajinalis testisin serozal yiizeylerindeki mezotelyal hiicrelerden
koken alan agresif ve fetal seyirli bir tiimordiir. MM tanili hastalarin yaklasik %80’ inde
asbest temasina ait oykii mevcuttur. Kanserin erken teshis edilmesi ¢ok onemlidir. Bu
nedenle MM’nin erken teshisinde tiimor belirteci olabilecek biyobelirteg tespiti de ¢ok
onemlidir. Bu ¢alismamizda MM hastalarinin serum Periostin, Tenascin-C (TN-C),
Neopterin  (NT), YKL-40 ve Indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) diizeylerinin
degerlendirilmesi ve bu biyobelirte¢ diizeylerinin tan1 ve prognoz tizerindeki etkisi ile
yas, cinsiyet, asbest temasi ve histopatolojik tip ile iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve metod: indnii Universitesi’nden alman 2018/145 nolu etik kurul
onayt ve TDK - 2019 - 1512 nolu BAP projesi destegi ile bu prospektif calisma
gerceklestirildi. Kasim 2018- Nisan 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Boliimiine plevral efiizyon 6n tanistyla bagvuran 30 hasta

ve 25 kontrol grubu ile ¢alisma yiiriitiildii.

Bulgular: Hasta grubunun Periostin, TN-C, YKL-40, NT ve IDO diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Tartisma ve sonu¢: Bizim calismamizda asbest temasli MM olgularinin
biyobelirte¢ seviyelerinde artis gézlendi. Bu sonuglara dayanarak tiimor belirteglerinin
asbest temasli riskli gruplarda MM olgularin1 tarama ve prognozunu belirlemede ¢ok
yararl kullanim alanlar1 bulacagini 6ne siirebiliriz. MM nin tani, tedavi ve prognozunu
degerlendirmede daha iyi sonuglar elde edilebilmesi i¢in daha genis populasyonlardaki

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Malign mezotelyoma, Neopterin, Periostin, Tenascin-C,
YKL-40, Indolamin 2,3-dioksijenaz

Vi



ABSTRACT

Evaluation of Serum Periostin, Tenascin-C, Neopterin, YKL -40 and Indolamine

2,3-Dioxygenase Levels in Asbestos Related Malignant Mesothelioma

Aim: Malignant mesothelioma (MM) is an aggressive and fatal tumor that
originates from mesothelial cells on the serosal surfaces of the peritoneal, pericardial,
tunica vaginalis testis, most commonly pleura. Approximately 80% of patients with
MM have a history of asbestos contact. Early diagnosis of cancer is very important.
Therefore, biomarker detection, which may be a tumor marker, is very important in the
early diagnosis of MM. In this study, we aimed to evaluate the levels of serum,
Periostin, Tenascin-C (TN-C), Neopterin (NT), YKL-40 and Indolamine 2,3-
dioxygenase (IDO) in MM patients and the relationship between the effect of the levels
of this biomarker on diagnosis and prognosis and age, sex, asbestos contact and
histopathologic type.

Material and method: This prospective study was conducted with the approval
of Ethics Committee 2018/145 obtained from Inonu University and with the support of
TDK - 2019 - 1512 BAP project. The participants of the study were 30 patients and 25
control groups who applied to Dicle University Faculty of Medicine, Thoracic Diseases
Department with a pre-diagnosis of pleural effusion between November 2018 and April
2019.

Results: Periostin, TN-C, YKL-40, Neopterin and IDO levels of the patient
group were statistically significantly higher than the control group (p<0.05).

Conclusion: In our study, an increase in biomarker levels was observed with
asbestos-contacted MM cases. Based on these results, we can argue that tumor markers
will find very useful uses in screening MM cases and determining their prognosis in
risky groups with asbestos contact. In order to obtain better results in the diagnosis,

treatment and prognosis of MM, studies in larger populations are needed.

Keywords: Malignant mesothelioma, Neopterin, Periostin, Tenascin-C, YKL-

40, Indolamine 2,3-dioxygenase
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1. GIRIS

Malign mezotelyoma (MM), basta plevra olmak {izere tiim serozal yilizeylerdeki
mezotelyal hiicrelerden koken alan bir tiimordiir. En sik goriildiigii yer plevra olup,
bunu periton ve daha az siklikta perikard ve tunika vajinalis testis takip etmektedir (1).

Malign mezotelyoma tanili hastalarin ortalama %80’inde asbest maruziyetine ait
oykii mevcuttur (2, 3). MM olgulari, mesleksel maruziyete bagl olarak daha ¢ok erkek
bireylerde goriilmekle birlikte yasin ilerlemesiylede artmaktadir (4-6). Ortalama 6 ay
icinde bulgular ortaya ¢ikar. Tami siiresi ise 2-3 aydir. ilk goriilen bulgular arasinda
nefes almada zorluk ve gogiis agrisi yer almaktadir. Hastaneye basvuru nedenleri bu
bulgulara baghdir. MM'de tant koymak sitolojik veya histopatolojik incelemeye
dayanmaktadir. MM’nin tiim diinyada goriilme sikliginin hizla artmasi nedeniyle
mezotelyoma tedavisinde yeni tedavi yaklasimi arama ¢abalarini son yillarda 6nemli
Olglide arttirmustir. Giiniimiizde MM igin belli bir tedavi yontemi olmamakla birlikte
cerrahi yontemler, kemoterapi ve/veya radyoterapi kullanilmaktadir (7). Arastirmacilar
bir taraftan kanser tedavisinde yeni yoOntemler ve ilaglar {izerinde c¢alisirken diger
taraftan kanserin erken teshisine yonelik calismalara dnem vermektedir. Bu nedenle
MM tanisinda timor belirteci olarak kullanilabilecek yeni biyobelirteclerin bulunmasi
icin ¢ok sayida caligma yapilmistir. Ancak bugiine kadar 6zellikle malign plevral
hastaliklarin teshisinde anlamli bir biyobelirteg bulunamamustir. Ideal bir tiimér
belirtecinin duyarliigi ve ozgilligi yiiksek, yaygin, ucuz, kolay ulasilabilir ve en
onemlisi kanserin erken doneminde serumda belirgin diizeyde tespit edilebilmesi
gerekir.

Tiirkiye’de asbest temasinin en yogun oldugu iller Eskisehir, Kiitahya, Bilecik,
Yozgat, Sivas, Diyarbakir’dir. Bizde ¢alismamizda Diyarbakir ve g¢evresinde bulunan
asbest temas Oykiisii olan MM hastalarinin serum periostin, TN-C,Neopterin, YKL-40
ve indolamin 2,3-dioksijenaz biyobelirte¢ diizeylerinin tan1 ve teshisteki Onemini,
biyobelirteglerin yas, cinsiyet, asbeste temas sekli, temas siiresi ve hastalik evresi ile

iliskisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Asbest

Asbest, dogal olarak olusan magnezyum silikat, kalsiyum-magnezyum silikat,
demir-magnezyum silikat ve kompleks sodyum-demir silikat bilesimindeki lifsi bir
yapiya sahip olan silikat minerallerini ifade eder (8). Silisyum, oksijen, hidrojen ve
¢esitli metallerden olusmaktadir.

Farkli yorelerde halk arasinda ‘ak toprak, corak toprak, gok toprak, gelpek,
holliik veya ceren topragi’ gibi isimlerle bilinmektedir (9). Asbest, antik Yunanca’da
‘suya doymaz’ anlamima gelen ‘asbestino’ kelimesinden koken almaktadir (10).
Avrupalilar, eski Yunanca’da ‘lekesiz’ anlamina gelen ‘Amiantos’ kelimesine dayanan
‘amyant’s6zcliglinii kullanmayi tercih ederler (11).

Asbest, 1s1 izolasyonu, asinma, yirtilma, kopma, pargalanma ve kimyasal etkilere
kars1 dayaniklilik saglamasi ve bircok maddeyle kolaylikla sekillendirilebilmesi gibi

ozelliklerinden dolay1 endiistriyel alanda tercih edilme sebebi olmustur (12, 13).

2.2. Asbestin Tarihgesi

Insanoglunun asbesti kullanimu ile ilgili veriler M.O. 4000°li yillara kadar
dayanmaktadir ve arkeolojik ¢alismalarda Finlandiya’da M.O. 2500°1ii yillara ait oldugu
diisiniilen asbest i¢eren seramiklerden yapilmis pisirme araglari kesfedilmistir (14).
Romalilarin 6len insanlarin kiillerini amiantos denilen bir lifsi maddenin i¢inde yakarak
hem Ortiiniin yanmamasint hem de kolay toplanmasini sagladigi, Cinlilerin ise, 3000 yil
once giysilerini ve tapinaklarindaki kandilleri asbestten yaptiklari yazili kaynaklarda
mevcuttur (11). Pliny M.O. 2000°li yillarda, asbest tozu maruziyetine bagh olarak “kéle
hastalig1” olarak da bilinen akciger rahatsizliklarinin olusabilecegini bildirmistir (15).

Ayrica Eski Misir dadlen firavunlarin kundaklama islemlerinde asbestin
kullanildig1 belirtilmektedir (16).

Asbestin saglik tizerindeki olumsuz etkileri ilk olarak 1930’lu yillarda fark
edilmistir. Daha sonra asbeste maruziyet sonucunda plevrada plaklarin olusabilecegi
gosterilmis fakat gerek mesleki temas gerekse gevresel temasin kansere yol agabilecegi
ancak 1950’lerde belirtilmistir. Tiim bu verilere dayanarak asbest sigaradan bagimsiz

bir sekilde akciger kanserine neden olabilecegi bildirilmistir (17).



2.3. Asbestin Kullanim Alanlar1

Asbest ilk olarak Yunanhlar tarafindan ateste yanmadigi fark edilerek
kullanilmistir. Yunanlilar asbestin bu 6zelliginden dolayr lamba fitili, zirh ve giysi
yapiminda kullanmiglardir. Zamanla miikemmel bir madde olarak bilinen asbest,
binlerce farkli malzemede iiriinleri gii¢lendirmek ve yanmaz hale getirmek i¢in yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir (18).

Modern ¢agda kullanimi ise Kanada’da asbest rezervinin bulunmasiyla
baslamistir. Kanada Jeolojik Arastirmalar Birimi 1840’11 yillarda bolgenin jeolojik
yapisini incelemis ve 1860°da asbest rezervi kesfedilmistir ve rezervin kesfiyle 1878°de
madencilik faaliyetleri baslamistir. Bu yeni iriiniin endiistriye kazandirilmasi igin
ureticiler de hizla galismalara baslamistir (19).

Daha sonra Giiney Afrika ve Italya’da da asbest rezervleri kesfedilmistir. Fakat
bu rezervler Kanada’dakikadar biiyiik degildir (14). 19. yy.’in 2. yarisindan sonra gemi
yapimi, ev aletleri, sanat malzemeleri, filtre yapimi ve otomotivde, 1s1ya dayanikli insaat
malzemeleri yapimi, tekstil iirlinleri gibi bir¢ok alanda ucuz ve dayanikli olmasi
nedeniyle yaygin kullanilmistir (20, 21).

Ayrica tim bunlara ilaveten 1si-elektrik yalitimi ve asindirici etkenlere
dayanikliligi nedeni ile sanayide de asbest kullanimi yayginlasmistir. Ancak ‘sihirli
mineral’ olarak adlandirilan asbest 20. yy.’1n 2. yarisindan sonra kanserojen etkilerinden
dolay1 ‘6ldiiriicii toz’ olarak ilan edilmis ve kullaniminda kisitlamalara gidilmistir (10).
Asagida verilen listeden de goriilebilecegi gibi asbest kullanimi1 diinyada yasaklanincaya
kadar bircok is kolunda binlerce iirlinlin imalatinda kullanilmistir. Dolayisiyla

giiniimiizde asbest i¢eren biiylik bir {iriin ¢esidi ile kars1 karsiyayiz.

2.3.1. Yapiminda Asbest Kullanan Malzemeler

- Ates yakilan biiyiik ocaklar ile kazanlarin duvarlarinda yanmaz malzeme olarak
(6rnegin komiir kalorifer kazanlari),

- Elektrik hatlar1 ve kablolarin yalittminda

- Is1 ve suya kars1 dayanikli kumas tiretiminde

- Gaz maskelerinde,

- Otomobil, trenler vb. araglarin fren balatalarinda

- Gemi yalitimi

- Eski yanmaz eldivenler



- Cimento sanayinde katki maddesi

- Cat1 kaplama ve yalitim malzemesi olarak, 6rnegin eternit gibi

- Binalarin duvar yalitim malzemesi olarak

-Yer kaplama malzemeleri olan parke, marley vb. ile bu malzemelerin
yapistiricisi olarak

-Kalorifer borular1 gibi sicak su borularmin etrafinda hem yalitim
malzemesiolarak hem de borularda sizdirmazligi 6nlemede

- Hazir duvar panellerinde

-Tostmakinesi, elektrikli firin, sa¢ kurutma makinesivb. 1s1 iireten elektrikli ev
aletlerinin 1s1 temas bolgelerinde

-Teflon tencere, tava gibi mutfak geregleri

2.3.2. Asbest Maruziyetine Neden Olan Meslek Gruplari

- Buhar ve ates kazan1 yapimcilari

- Kimyacilar

- Itfaiye erleri

- Gaz istasyonuve yag rafinerisi ¢aliganlari

- Jenerator operatorleri ile elektrik santralinde ¢alisanlar

- Gemi sokiimii, tersane ve demiryolu galisanlari

- Yanmaz kumas iireten tekstil calisanlari, dokumacilar

- Su sistemleri, 1s1 borulari ¢alisanlari, tamircileri, elektrik hatt1 doseyicileri
- Yer désemecileri

- Insaat miihendisleri (18).

2.4. Asbest ile Tlgili Yasal Diizenlemeler

Bir zamanlar ‘sihirli mineral’ olarak bilinen asbest; is¢i ve toplum saglig
tizerinde zararli etkilerinin anlagilmasindan sonra ‘6ldiiriicii toz’ olarak anilmaya
baslanmistir (22). Yapilan galismalarla bu zararli etkilerinin belirlenmesinin ardindan
asbestin iiretim ve kullanimida kisitlamalara neden olmus ve ilk olarak Isvec’te
yasaklanmaya baglanmistir (21).

Isve¢’in ardindan 90’11 yillarda Belgika ile Hollanda, 2005 yilindan itibaren ise
AB’ye iiye iilkelerde iiretim ve kullanimi yasaklanmistir. Ulkemizde tamamen

yasaklanmasi ise 2010 yilindadar.



Bu yasaklamalarla beraber etkeni asbest olan mezotelyoma olgularinda azalma
gozlenmistir (18). Kullanimmin yasak olmasina ragmen Brezilya, Cin, Rusya,
Kazakistan gibi tilkeler hem bol bulunmasi hem de ekonomik olmasi nedeniyle
endiistrilerinde kullanmaktadirlar. Gelir diizeyi diisiik, mesleki ve ¢evresel maruziyet
konularinda diizenlemelerin bulunmadig: {ilkelere asbest ihracati gergeklestirilmektedir

(Sekil 2.1).

Tavland Sri Lanka
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3% 37 Ukrayna 2%
Vietnam
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0%
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Sekil 2.1. Diinyada 2012 yilinda asbestin kullanim1 (21)

2.4.1. Tiirkiye’de Asbest ile Tlgili Diizenlemeler

Tiirkiye’de kirsal alanda evlerde siva malzemesi olarak, ¢at1 izolasyonu, pekmez
toprag1 ve ¢omlek yapiminda asbest icerikli toprak kullanilmaktadir. Yapilan cesitli
caligmalarda, Tirkiye’de kullanilan topragin daha ¢ok tremolit, bunun yaninda krizotil
ve antofilit i¢erikli asbest tiirleri oldugu gosterilmistir (23).

Tirkiye’de asbest kullanimi ve satisi Cevre ve Orman Bakanligi tarafindan
Resmi Gazetede yayimlanarak 20 Mart 2011 tarihinde yiiriirlige giren 27880 sayili
yonetmelik ile yasaklanmigtir. Bu yonetmelige gore:

a) Badana ve s1va, ¢at1 ve zemin topragi seklinde taban ve ¢ati Ortiisii

b) Yol, pekmez, ¢anak, ¢omlek yapiminda katki malzemesi

¢) Cocuk pudrasi olarak kullanilamaz” denmektedir.



Ayrica 2013’te 28539 sayili Resmi Gazete’de yaymlanan “Asbestle
Calismalarda Saglik ve Giivenlik Onlemleri Hakkinda Yénetmelik” ile “asbest kullanim

yasagi, Ol¢timleri, sinir degerleri, is¢iler ve sorumluluklar1” da belirtilmistir.

2.5. Asbest Maruziyeti

Asbeste maruziyet gelismis tilkelerde daha ¢ok mesleki olmakta iken, gelismekte
olan iilkelerde kirsal kesimde insanlarin giinliik yasamlarinda asbest igerikli topragi siva
ve badana malzemesi olarak, ¢dmlek ya da pekmez yapiminda kullanmalar1 nedeniyle
cevresel maruziyet seklindedir. Ayrica yasanan yerin asbest yataklarina yakin olmasi
sebebiyle solunan havadaki lif sayisii artirdigindan hastalik riskini de artirmaktadir
(24).

A. Mesleki Temas:

e Birinci derecede: Asbest madenleri

e ikinci derecede: Asbest igeren madde ile calisan is yerleri, 6rnegin eternit,

tekstil sanayii.

e Uciincii derecede: Meslek ortamindan cevresel temas:

- Isyeri temast: Is yerlerinde calisanlarin kiyafetlerinedeniyle temas,

- Yerlesim: komsuluk yoluyla temas,

- Cevresel temas: Yasam ortamlarinda kullanilan bazi malzemelerdeki asbest
kontaminasyonu nedeniyle genel popiilasyonun temas1 seklinde siralanabilir.

B. Kirsal Temas: Kirsal alanda yasayan insanlarda ger¢eklesen temastir (18).

2.6. Asbest Tiirleri

Yerkabugundan ¢ikarilan asbest mineralojik 6zellikleri bakimindan serpantin ve
amfibol olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Amfibol grubu diiz lif yapisina sahip iken,
serpantin grubu daha kivrimli ve demetler seklindedir (25, 26). Bunlardan serpantin
grubu; krizotil ve amfibol grubu ise; krokidolit, amozit, antofilit, tremolit, aktinolit

olarak sayilabilir.

2.6.1. Serpantin Grubu Asbest

Krizotil
Genel olarak beyaz renkli, ipeksi parlaklikta olan lifsi yapida yumusak ve sulu
magnezyum silikattan olusmaktadir (Sekil 2.2 ve 2.3). Kimyasal bilesimi,



Mg3Si2O5(OH)4’dir (27). Kullanimi ¢ogu iilkede yasak olmakla beraber bazi tilkelerde

krizotilin kontrollii kullanim1 hala devam etmektedir.

Sekil 2.2. Yan kayag¢ i¢inde krizotil asbest damar1

Sekil 2.3. Elektron mikroskobu altinda spiral boru seklinde birbirine dolanmus krizotil
lifleri (18)



Amfibollere gore krizotil fiberlerinin daha ince olmasindan dolay: daha esnektir
ve lyi 1s1 rezistansina sahiptirler. Krizotil asbest, cati kaplama malzemesi, fren
balatalari, kasket, ¢imento, yalitm malzemeleri, vb. yapiminda kullanilmaktadir.

Diinyada endiistriyel alanda %95 oranla en ¢ok kullanilan krizotil lifleridir (28).

2.6.2. Amfibol Grubu Asbest

Krokidolit

Kimyasal bilesimi Nag(Fez+,Mg)sFe®"2SigO2(OH). olan asbesttir  (27).
Krokidolite mavi rengini yiiksek soda orani ve ana kayagtan gelen demir bilesikleri
vermektedir (29). (Sekil 2.4)

Sekil 2.4. Krokidolit asbestin makro goriiniimii



Sekil 2.5. Elektron mikroskobu altinda igne sekilli krokidolit lifleri (18)

Diger tiirlere gore lifleri daha kalindir ve bu yiizden solunum yoluyla alindiginda
akcigerden kolayca atilamaz (Sekil 2.5). Dolayisiyla asbestoz, mezotelyoma ve akciger
kanseri gibi 6nemli hastaliklara neden olmaktadir. Krokidolitten yapilan iiriinler daha
cabuk kirilabildiginden maruziyet kolaylikla olmaktadir. Cimento ve yalitim
levhalarinda, tavan ddésemelerinde, yangindan koruma giysilerinde, kimyasal ve 1s1
yalitiminda, elektrik ve telefon kablolarinda, izolasyonda kullanilan spreylerde, asit

iceren akii kasalarinda, ticari firin ve buhar borularinda kullanilmaktadir (28).

Amozit

Kahverengi, lifsi yapida demir magnezyum silikattir. Kimyasal bilesimi,
(Fe?*)2(Fe**,Mg)sSigO22(OH)2 “dir (27).
Fiberleri 1s1 ve gerilmeye ¢ok dayaniklidir. Isi, tesisat, kimyasal ve elektrik

yalittimlar ile yalittm levhalari, ¢imento, ¢ati iriinleri, kasket ve yelken yapiminda
kullanilmaktadir (28).
Tremolit

Kimyasal formiili Ca;MgsSigO22(OH). seklindedir (27).Lifleri giiglii, esnek,

1stya dayanikli ve kumas yapiminda kullanilabilen 6zelliktedir.



Sekil 2.7. Elektron mikroskobunda igne sekilli tremolit lifleri (18)

Yaliimda, c¢ati kaplama ile su tesisat malzemelerinde, boya ve izolasyon,
yapiminda kullanilmaktadir. Genellikle kahverengi olmakla birlikte seffaf da olabilir.
Cogunlukla talk ve vermikiilitle birlikte bulunmaktadir.

Talk pudra, tebesir, silgi, kozmetik iiriinler, seramik ve ilag yapiminda yumusak
bir mineral oldugundan dolayr kullanilmaktadir. 1973 yilinda Amerika’da ticari talk

tirtinlerinin asbest icermesi yasaklanmustir.
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Vermikiilit ise paketleme {irlinleri, yalittim ve zemin iyilestirmede kullanilan
1siyla genisleyebilen bir maddedir. Dolayisiyla vermikiilit kullanildiginda asbeste
maruziyet de olabilmektedir (28).

Antofilit

(Mg,Fe)7Sig022(0OH), kimyasal formiile sahip, lifsi yapida, magnezyumca
zengin, bolgesel ya da kontakt metamorfik kayaglarda bulunmaktadir (30). Antofilitler
genel olarak gri, yesil ve kahverengi tonlarinda renge sahiptirler (31). Baz1 ¢alismalarda
diger tiirlere gore daha az zararli oldugu tespit edilmis olsa da mezotelyomaya neden

olabilmektedir. Bu tiir de talk igeren tirlinlerde bulunmaktadir (28).

Aktinolit

Kimyasal formiilii Caz(MgFe®*)sSisO2(0OH). seklindedir (27, 29). Genellikle
parlak yesil renkli aktinolit ¢ubuksu ve lifsi yapida demirli kalsiyum magnezyum
silikattan olugsmaktadir (32).

Cogunlukla vermikiilit ile birlikte bulunmaktadir. Yalitim, hazir beton, bahge ve
yangin Onleyici yapi1 malzemelerinde kullanilmaktadir. Asbestin zararli oldugu
bilinmeden Once insa edilen yapilarda kullanilan aktinolit igeren malzemelerle hala
maruziyet oldugundan giliniimiizde de tehlikeli madde olarak varligini siirdiirmektedir.
Boyalar, algipanlar, sizdirmazlik elemanlari, birlestirme iiniteleri ve gocuk oyuncaklari
aktinolit icerebilmektedir. Dolayisiyla bireyler farkinda olmadan maruziyet
olabilmektedir. Maruziyet sonucunda solunum veya sindirim yolu ile alinan lifler
akcigerler, kalp ve mideye ulastiginda dokudan atilma ve yikilmalar1 miimkiin

olmamakla beraber zaman i¢inde hiicresel hasara da neden olabilmektedirler (28).

2.7. Asbestin Saghk Acisindan Zararlar:

Asbeste maruziyet solunum, oral ve dermal temas olmak tizere 3 farkli yolla
olabilmekte, ancak her maruziyetin sonucu birbirinden farklilik gostermektedir.

Maruziyetin en tehlikeli yolu solunumdur. Asbest lifleri etkilerini kana gegerek
alveol ve akciger hava kanallar1 ile dogrudan temas ederek gosterirler (33). Plevral
plagin kalinlasmasiyla, akcigerlerde asbestozis, mezotelyoma ve akciger kanseri gibi
hastaliklar meydana gelir (34). Bu hastaliklar yaklagik olarak 20 ile 50 yil arasinda
degisen bir inkiibasyon siiresine sahiptirler (35). Asbest ile sigara arasinda 6nemli bir
iliski bulunmaktadir (36).
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Asbest liflerinin etkileri; liflerin ¢apma, uzunluguna, konsantrasyonuna,
maruziyet alanina, fiziko-kimyasal yapisina bagl olarak degismektedir. Asbest lifleri
maruziyeti sonucunda viicutta biriken kisa lifler makrofajlar tarafindan elimine
edilirken, uzun lifler uzaklastirllamamakta ve bunun sonucunda inflamasyon, fibroz,
akciger kanseri, mezotelyoma goézlenebilmektedir (37, 38). Asbestin bu zararli
etkilerinden dolayr Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezi
(IARC) tarafindan asbest “Kanserojen Maddeler” listesinde Grup 1 olarak
siiflandirilmistir (39).

Asbest maruziyetiyle birlikte viicutta hidrojen peroksit ve oksidatif hasar da artis,
DNA demetilasyonu sonucu epigenetik degisiklikler, timor baskilayict genlerde
mutasyonlar, kromozomal ve DNA hasarlar1 olusabilmektedir. Asbestin farkli tiirleri
farkli toksik mekanizmalara sahiptir. Yapisinda demir bulunan amozit ve krokidolit,
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari ile hidroksil radikali tiretimine ve devaminda
oksidatif strese neden olmaktadir. Organizmada oksidatif hasar sonucu lipid

peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 olusturmaktadir (40).

2.7.1. Asbestin Solunum Yoluyla Olusturdugu Hastahklar

Asbeste Bagh Benign Hastahiklar
1) Asbestozis
2) Benign plevral hastaliklar

e Plevral plak

e Diffiiz plevral kalinlagsma

e Benign plevral efiizyon
3) Akciger parankim hastaliklari

e Yuvarlak atelektazi

e Transpulmoner bantlar

e Diger akciger benign nodiilleri
4) Immiinitede degisik
Asbeste Bagh Malign Hastahklar
1) Malign mezotelyoma
2) Ekstrapulmoner kanserler

e GIS kanserleri

e Diger organ kanserleri
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3) Akciger kanseri(41-44)

2.8. Plevranin Yapisi

Gogiis kafesi basta olmak {izere diyaframi, mediasteni ve akciger parankimini
orten serdz yapida zardir. Plevranin temel gérevi solunum aninda akcigerlerin gogiis
kafesi icindeki hareketlerini kolaylastirmaktir. Plevra viseral ve paryetal olmak iizere iKi
kisma ayrilmaktadir. Viseral plevra akcigerin dig kismi ve lober fissiirleri, paryetal
plevra ise, toraksin i¢ kismimi ortmektedir. Paryetal ve viseral plevra arasindaki
bosluktaaz miktarda sivi bulunmaktadir. Bu sivida monosit, makrofaj, lenfosit, mezotel

hiicreleri ve seyrek polimorf 16kositler bulunmaktadir (45).

2.8.1. Plevra Tiimorleri

Plevra tiimérleri 2004 Diinya Saglk Orgiitiiniin (DSO) smiflamasinda
mezotelyal tiimorler, lenfoproliferatif hastaliklar, mezenkimal tiimorler olmak tizere 3

baslik altinda incelenmektedir (46).
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Tablo 2.1. Plevra tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii’ne gore histolojik siniflandirilmas:

1.Mezotelyal tiimorler

1.1.Diffiiz malign mezotelyoma

e Epiteloid mezotelyoma

e Sarkomatoid mezotelyoma

e Desmoplastik mezotelyoma

e Bifazik mezotelyoma
1.2.Lokalize malign mezotelyoma
1.3.Mezotelyal orjinli diger timdrler

e lyi diferansiye papiller mezotelyoma

e Adenomatoid timor

2. Lenfoproliferatif tiimorler

1. Primer effiizyon lenfomasi

2. Piyotoraksla iligkili lenfoma

3. Mezenkimal tiimorler

1. Epiteloid hemanjioendotelyoma

2. Sinovyal sarkom

3. Soliter fibroz timdr

4. Plevranin kalsifiye tiimori

5. Desmoplastik yuvarlak hiicreli tiimor

2.9. Malign Mezotelyoma

Diffiz Malign Mezotelyoma (DfMM) plevradaki mezotelyal hiicrelerden
kaynaklanan, diffiiz pattern gosteren ya da plevral yiizeyden disa dogru ilerleyen malign
timordiir. Plevranin en sik goriilen malign tiimortidiir (47). Malign mezotelyoma terimi

genellikle diffiiz malign mezotelyoma yerine kullanilmaktadir (48).

2.9.1. Epidemiyoloji

60 yas tizeri bireylerde daha sik goriilmekle birlikte yas dagilimi genistir ve

nadiren c¢ocuklarda da goriiliir (49). MM normal populasyon i¢in oldukg¢a nadir bir
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timordiir ve milyonda 1-2,2/y1l oraninda gorildigi bildirilmistir (50, 51). Goriilme
siklig1 endiistride asbest kullaniommin artmas: ile 20.yy’in baslarinda artis
gostermektedir (52). DSO’ye gore mezotelyomanin 1994 ve 2008 yillar1 arasinda yasa
gore diizeltilmis mortalite hiz1 milyonda 4.9, 6liimde ortalama yas 70 ve erkek / kadin
oran1 3.6:1°dir (53). Avustralya, Fransa ve Ingiltere’de ise MM insidansimin daha
yiiksek oldugu ve bu oranin artmaya devam ettigi bildirilmistir (47).

Tiirkiye’de asbeste en yogun temas bolgeleri Eskisehir, Kiitahya, Bilecik,
Yozgat, Sivas ve Diyarbakir'in bazi bolgeleridir (54, 55). Tiirkiye’de insidans ile ilgili
kesin bir bilgi vermek miimkiin olmamakla birlikte, goriilme sikligi milyonda 43 ile 50
arasinda oldugu, Kapadokya bolgesinde erionit temasinin oldugu kdylerde ise milyonda

996’ya ciktig1 belirtilmektedir (56).

2.9.2. Etiyoloji

Malign mezotelyoma tanist alan hastalarin yaklasik %70- 80’ inde asbeste
maruziyet mevcuttur (57). MM’nin latent periyot donemi ortalama 30-40 yildir (58).
Asbest ve eriyonit maruziyeti MM etyolojisinde bilinen en 6nemli nedenlerdendir.
Amfibol ve serpantin olmak tizere iki gruba ayrilan asbestin endiistride kullanilmasina
izin verilen tiirii serpantin grubudur. Serpantin grubu asbest fibrilleri asbetozisde %95
oraninda goriiliir, kolay pargalanir ve viicuttan hizli temizlenir. Amfibol grubu fibriller
ise %5 oraninda goriilmekte olup ince, uzun fibrillerdir (59-61). Amfibol liflerin
biyolojik ortamdan atilim yart 6mrii 7 yil civarindadir (62). Dolayisiyla viicutta daha
uzun kalirlar ve karsinojenik etkileri daha fazladir (60, 61). Asbest lifleri icin
karsinojeniteyi belirleyen faktor daha ¢ok fiziksel yapilaridir. Boy ve en orani1 3/1°den
fazla olanliflerin daha karsinojenik oldugu ve bu oranin artmasiyla karsinojenitenin de

arttigi ileri siirtilmektedir (63).

2.9.3. Makroskobik Ozellikler

Malign mezotelyoma genel olarak efiizyonun eslik ettigi serozal kalinlagsma ile
baglar. Buna bagli olarak hastalarin ¢ogunda nefes darligi gelisir. Makroskobik
goriiniim hastaligin saptandigi zamana gore degisir. Erken evrelerde pariyetal ya da
viseral plevra yerlesimli multipl kiiciik nodiillerle karakterizedir. ilerleyen dénemlerde
nodiillerin birlesmesiyle viseral ve pariyetal plevra birbirine yapisarak, plevral

kalinlagsma ve akcigerde ¢ekilmelere neden olur.
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Tiimoriin kivamu jelatindz ve solid (kat1) arasinda farkliliklar gosterir ve timor
icerisinde lokiile sivi birikimleri goriilebilir. Son doénemlerinde ise, serozal boslugu
doldurup alttaki organi sikistirarak yayailir.

Yayilim siklikla interlober fissiirler boyunca akciger alt loblarina, diyafram,
gogiis duvari, mediasten ve perikarda olur. Hastalik bazi olgularda lenf digliimii

Metastazina bagli mediastinal ya da hiler kitleler seklinde ortaya ¢ikar (46, 64).

2.9.4. Mikroskobik Ozellikler

Malign mezotelyoma histopatolojik olarak ¢ok degisik morfolojide olmasindan
dolay1 bircok malign tiimérle karistirilabilirler. Ug alt tip olarak siniflandirilmaktadir.
Bunlar; epiteloid, sarkomatoid ve bifazik (mikst) mezotelyomadir. Sarkomatoid
mezotelyomanin bir formu olan desmoplastik mezotelyoma farkli morfolojisi nedeniyle
ayr1 bir tip olarak da siniflandirilabilir.

Epiteloid tip, mezotelyomalarin %60’ 1m1 olustururken, %30°u bifazik ve geriye
kalan %10’u da saf sarkomatoid tiptir. Bu alt tiplerin kendi igerisindeki histolojik alt
ipleri arasinda, hastaligin gidisi ve tedavisi agisindan farklilik bulunmamaktadir. Ancak
diger tiimorlerle ayirict tanist i¢in bu alt tiplerin patologlar tarafindan ayirt edilmesi
onemlidir (46, 65, 66).

2.9.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Malign mezotelyoma, dogumdan itibaren asbest veya erionit iceren ortamlarda
yasayanlarda 20-30’lu yaslarda klinik belirti ve bulgu vermeye baslar. Semptomlarin
stiresi 2 haftadan 2 yila kadar uzayabilmektedir.

Genellikle hastalar ilk olarak nefes almada zorlanma ve gogiis agrisi sikayetleri
ile doktora bagvururlar. Bulgularin yaklasik %60°1 non ploretik gogilis agrisindan
yakinirken, nefes alma zorlugu bulgularin %50-70" inde mevcuttur (67).

Bu sikayetlere ek olarak ates, terleme, halsizlik, kilo kaybi1 gibi sistemik bulgular
da gozlenebilir. MM olgularinda metastaz azdir. Ancak hastaligin ileri safhalarinda

metastaz orani da artmaktadir (68).

2.9.6. Fizik Muayene Bulgulari

Tiimor ¢ogu hastada tek tarafli olup genellikle sag tarafta olmaktadir. Tiimdriin

plevra boyunca yayilmasindan dolay: tutulan tarafta kostalar birbirine yaklasir, omuz
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coker ve tek tarafli ¢okiik bir toraks saptanir. Nadiren deri altinda nodiiller palpe edilir
(68).

2.9.7. Malign Mezotelyoma’da GoriintiilemeY ontemleri

a) Akciger Grafisi

Malign mezotelyoma vakalarinda, plevral sivinin alttaki yapilari Srtmesinden
dolay1 akciger grafilerinde yalnizca plevral sivi veya plevral kalinlagma saptanirken
stvinin az oldugu veya olmadigi vakalarda ise nodiiler veya diizensiz bir plevral
kalinlasma goriilebilir. Mediastinal plevranin tutuldugu olgularda mediastinal yiizde

diizensizlik izlenmektedir (69).

b) Toraks Bilgisayarh Tomografisi

Bilgisayarli Tomografi (BT), MM siiphesi olan her olguda artik rutin kullanilan
radyolojik bir yontemdir. BT ile bakilan olgularda plevral kalinlasma %92, efiizyon
%74 ve plevral Kkalsifikasyonlar %20-50 oraninda bulunur. Ayrica tek tarafli plevral
plaklar ve fibrotik kalinlagmalar da bulunur. Toraks BT’de tiim plevral yiizeylerin
tutulumu ve plevradaki kalinlasmanin 1 cm’ den daha fazla olmasi gibi bazi bulgular
taniy1 destekler (70, 71).

c) Manyetik Rezonans (MR) Gériintiileme

Malign mezotelyoma hastalarinda MR rutin olarak kullanilmaz. Fakat toraks
BT’nin yetersiz oldugu durumlarda gégiis duvari, diyafram ve lenf nodu tutulumlarini

belirleme de kullanimi1 6nerilmektedir (72).

d) Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

2-Floro-2-deoksi-d-glukoz (FDG) ile yapilan pozitron emisyon tomografisi
(PET), malign lezyonlar1 benign lezyonlardan ayirmada kullanilmaktadir. Isaretlenmis
glukozun tiiketildigi yerler bu aktivitenin goriintiillenmesine dayanir. PET deki standart
alim deger (SUV: standardized uptake value) sagkalim ile ters orantili bulunmustur
(73). Anatomik ve metabolik goriintiiniin birlestirilmesiyle olusan PET-BT’nin

dezavantaji ise yiiksek maliyetli ve yanlis pozitif sonug¢ vermesidir (74).
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2.9.8. Malign Mezotelyomada Laboratuvar Bulgular:

Malign mezotelyoma igin spesifik bir laboratuvar tetkiki mevcut degildir. MM’li
hastalarin ¢ogunda yiiksek sedimentasyon hizi ve anemi saptanabilir. Birkag¢ seride,
hastalarin bir kisminda trombosit sayisinda artis gozlemlenmistir ancak higbiri MM’ye
Ozgln degildir. Bu bulgular diger malign hastaliklarda da saptanabilen bulgulardir
(69,75-77).

Malign mezotelyoma olgularinin biiyilk ¢ogunlugunda plevral sivi izlenmekle
birlikte, plevral sivi orneklerinde MM i¢in 6zgiin ve duyarlihigi yiikksek parametreler
tanimlanamamugtir. Plevral sivi goriiniimii hastalarin yarisinda hemorajiktir ve eksiida
vasfinda olup lenfosit orani yiiksektir. Kiimeler halinde toplanmig mezotelyal hiicrelerin
goriilmesi malign tiimoral gelisim lehine degerli bir bulgudur. MM’nin metastatik
malign plevral hastaliktan, benign plevral hastaliktan ve benign asbest ploreziden
ayiriminda etkili olabilecek serum tiimor belirtegleri belirlenmesine yonelik oldukca
kapsamli ¢alismalar mevcuttur.

Bu calismalarda hiyaliironik asit (HA), osteopontin (OPN), mesotelin ve
megakaryosit giiglendirici faktor (MPF) s6z konusu amaglara yonelik belirteler olarak
bildirilmistir (78, 79). Ama buna ragmen spesifik, yiiksek duyarlikli, hizli sonug
verebilen ve prognoz tahmini yapabilen bir biyolojik belirtegten bahsetmek miimkiin
degildir.

2.9.9. Tam

Malign mezotelyomali hastalarin ilk degerlendirilmesinde kullanilan fizik
muayene, laboratuar bulgulari ile radyografik yontemler tani igin spesifik degildir. MM
tanis1 i¢in doku histopatolojik incelemelerle beraber anamnez, fizik muayene, radyoloji
ve diger laboratuar bulgularinin da onemli oldugu ve bu tetkiklerin bir biitiinliik

icerisinde ele alinarak degerlendirilmesi gerektigi tavsiye edilmektedir (69, 80, 81).

2.9.10. Malign Mezotelyoma’da Evreleme

Evreleme Uluslararas1 kanser savas orgiitii (Union Internationale Contre le
Cancer) UICC’in TNM (timor-nod-metastaz) sistemi ve (International Mesothelioma
Interest Group) IMIG’in yeni evreleme sistemi (Tablo 2.3) ve Butchart sistemi ile
yapilmaktadir (Tablo 2.2). Bunlardan Butchart teshiste yetersiz olup IMIG’in yeni
evreleme sistemi teshisi en iyi gosteren sistemdir (82). Dogru evreleme hastaligin tayini

ve tedavi se¢eneklerini belirlemede oldukca 6nemlidir.
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Tablo 2.2. Butchart sistemi (31)

Evre Tanim

1 Tiimor paryetal plevra kapsiilii i¢inde sinirli, Ornegin; ipsilateral plevra,
akciger, perikard ve diyafragma tutulumu

2 Timor gogiis duvari veya mediastinal yapilart (6zefagus, kalp, karst
plevra, lenf nodlar1) invaze etmis

3 Timor diyafragmaya penetre olmus, peritonu ve karsi plevrayi tutmus,
gbgiis dist lenf nodu tutulumu

4 Uzak organ metastazlari

Tablo 2.3. Malign mezotelyomada IMIG, TNM siniflamasi (T: Ttiimér) (31)

Tla Timor ipsilateral pariyetal plevrayr ve/veya mediastinal, diyafragmatik
plevray1 tutmustur, visseral plevra tutulumu yoktur.

Tib Timor tiim ipsilateral pariyetal plevral yiizeylerin yan1 sira minimal de olsa
visseral plevray: tutmustur.

T2 Timor tiim ipsilateral plevral yiizeylerle (pariyetal, mediastinal,
diyafragmatik, visseral plevra) birlikte, asagidakilerden en az birini
tutmustur:

-Diyafragma kasi
-Visseral plevra altindaki akciger parankimi

T3 Lokal olarak ilerlemis ancak ¢ikarilabilen timéor evresidir. Timor
ipsilateral plevral ylizeylerle (pariyetal, mediastinal, diyafragmatik, visseral
plevra) birlikte, asagidakilerden an az birini tutmustur:

-Endotorasik fasia
-Mediastinal yag tabakasi
-Gogiis duvart yumusak dokularina yayilmis, ¢ikarilabilir konumda tek bir
tiimor odagi
-Perikardin nontransmural tutulumu
T4 Lokal olarak c¢ok ilerlemis, c¢ikarilamayan tiimor evresidir. Timor

ipsilateral plevral yiizeylerle (pariyetal, mediastinal, diyafragmatik, visseral
plevra) birlikte, asagidakilerden en az birini tutmustur:

-Gogilis duvarinda multifokal timor kitleleri vardir, beraberinde kot
destiiksiyonlar1 olabilir

-Timor direkt diyafragmay1 gecerek peritona ilerlemistir

-Kars1 plevra tutulumu

-Bir veya daha ¢ok mediastinal organ tutulumu

-Spinal kord invazyonu

-Perikardin i¢ ylizeyi (eflizyonlu veya eflizyonsuz) ve beraberinde
miyokard tutulumu
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Tablo 2.4. Malign mezotelyomada IMIG, TNM siniflamast (N: Node) (31)

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.

N1 Ayni taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastazi.

N2 Subkarinal ya da ayni taraf mediastinal veya internal meme lenf bezlerine
metastaz.

N3 Kars1 taraf mediastinal, internal meme; ayn1 veya karsi taraf

supraklavikular lenf bezlerine metastaz.

Tablo 2.5. Malign mezotelyomada IMIG, TNM siniflamasi (M: Metastaz) (31)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz var.

Tablo 2.6. Malign mezotelyomada evreleme ( E: Evre)

Evre 1l Evre3

la: T1aNOMO T3NO0-2MO

Ib: TIbNOMO TI-3N1MO
T1-3N2MO

Evre 2 Evre4

T2NOMO T4NO0-3MO-1
T1-4AN3MO-1
TI-4NO-3M 1
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2.10. Caliysmada Kullanilan Biyobelirtecler

2.10.1. Periostin

Periostin 90 kDA agirhiginda, ekstraseliiler olarak salinan, yapisal olarak
adhezyon molekiiliine benzeyen ve ilk olarak osteoblast hiicrelerinde tespit edilen fakat
diger organlarin mezenkimal dokularinda da bulunan bir molekiildiir. Periostin sadece
kemikle smirlt olmayip ayni zamanda kollajenden zengin fibréz dokuda, 6zellikle de
mekanik strese maruz kalan periodantal ligamen, kalp kapakgiklar1 ve tendonlarda da
bulunur (83, 84). Insanda 13g13.3 kromozomunda lokalize olmustur (85). Kemik
immuno-histokimyasal incelemelerinde periostin, N-terminal pargasini taniyan
antikorla, kalvaria ve uzun kemiklerdeki periosteumun ekstraselliiler matriksinde tespit
edilmistir. Fakat periostin mRNA’s1 sadece periosteum hiicrelerinde tespit edilmis olup,
esas kemik hiicreleri olan osteoblast ve osteositte gosterilememistir (86). Sonug olarak
periostin  yiikksek olarak embriyogenez ve kemik biiyliimesinde olusmaktadir.
Eriskinlerde mekanik strese ve kirik iyilesmesindeki kemik olusumunda, periostin
saliniminda artis olmasi da 6nemlidir.

Periostinin ilk defa biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ile ilgili c¢aligma
Woodruff ve arkadaglar1 tarafindan Th2’ye bagli inflamasyonda yapilmis olup
caligmada periostinin gen ekspresyon mikrodizin analiziyle astimli hastalarin hava yolu
epitel hiicrelerinde arttigi, kortikosteroid tedavisine yamit verdigi ve tedavi sonrasi
azaldig1 tespit edilmistir. (87)

Jia ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise kontrol altinda olmayan ciddi astimli
hastalardan serum, balgam Ornegi alinmis ve bronkoskopi uygulanmigtir. Serum
periostin diizeyi; doku eozinofili, serum IgE, serum eozinofil diizeyi ve ekshale havada
fraksiyone nitrik oksite (FENO) gore daha iyi belirte¢ oldugu diistiniilmiistiir. Ayrica
serum periostin diizeyinin balgam ve serum nétrofil diizeyleriyle korele olmamasi
eozinofilik inflamasyonda periostinin biyobelirte¢ olarak anlamliligin1 arttirmistir. (88)

Farelerle yapilan bir ¢alismada ise periostinden yoksun ve normal farelere
aspergillus fumigatus antijeni uygulamasi sonrasinda bronkoalveoler lavajda eozonofil
diizeyi incelenmistir. Periostinden yoksun farelerde anlamli derecede eozonofil
diizeylerinde azalma goriilmistiir ve akcigerde periostinin eozonofilik inflamasyonda
rol oynadigini tespit etmislerdir (89).

Yapilan bir diger calismada periostin saliniminin eriskin farelerde kalp, vaskiiler

ve ¢izgili kas hasari ile kemik kiriklarindan sonra arttigi gozlenmistir (90, 91). Ayrica
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periostinin; kolon, mesane, meme, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, bas/boyun, agiz
ve pankreas kanseri gibi ¢esitli tiimorlerde arttigi gosterilmistir. Periostindeki artisin,
timorlerin kotii seyirli ve mortalitenin yiiksek olmas ile iligkili oldugu da bildirilmistir
(92).

Periostinin daha iyi anlasilabilmesi, izoformlarinin gosterilmesi ve tim

fonksiyonlarmin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (93).

2.10.2. Ekstraseliiler Matriks Proteinler (ESM) ve Tenascin-C

Cok hiicreli organizmalarin 6zellesmis hiicreleri ekstraselliiler matriksle (ESM)
cevrelidir. Ekstraselliller matriks elemanlart tim dokularin hem yapt hem de
fonksiyonlarmin saglanmasinda onemlidir (94). Ekstraselliler matriks elemanlari
proteoglikanlar ile fibroz proteinlerden olusur. Fibroz proteinler, kollajen ve elastin gibi
yapisal proteinlerden ve fibronektin, laminin, tenaskinler, vitronektin gibi yapistirici
proteinlerden olugsmaktadir.

ESM hiicre yiizey reseptor etkilesimleri, hiicresel biiyiime-farklilasma, hiicre
gogli ve hayatta kalmayi saglayan ozelliklere de sahiptir. ESM glikoproteinlerden
Tenascin ailesi (Tenascin-C, R, W, X ve Y); embriyoda O6zellikle noral, iskelet ve
vaskiiler gelisim sirasinda etkilidirler. Tenere ve nasci (dogmak, biiyiimek, gelismek)
kelimelerinin birlesmesinden olusmaktadir. Bu glikoproteinler ayrica yetiskinde yara
lyilesmesi, sinir yenilenmesi, vaskiiler hastaliklar, tomor gelisimi ve metastazda
artmaktadir. Tenascinlerin salinimi ¢ok ¢esitli biiylime faktorleri, sitokinler, vazoaktif
peptidler, ESM proteinleri ve biyomekanik faktorler tarafindan diizenlenir (95).

TN-Y bag dokuda ve beyinde eksprese edilen kas gelisimini diizenleyen bir
proteindir.

TN-X’1 tanimlayan gen lokiislerindeki degisimler sonucu immiin yetmezIik,
adrenal hiperplazi, romatid artrit, Ehlers-Danlos Sendromu, ekstremite anomalileri,
vaskiiler bozukluklar ve yara iyilesmesinde bozulma gozlenmektedir.

TN-W noral krista yolunda eksprese edilir ve baz1 gelisimsel durumlarda TNC
ile birlikte salinim gosterir. TN-R; restriktin olarak bilinir. Gebeligin ge¢ doneminde ve
dogum sonrasi miyelinizasyon siire gelisimdeki miyelinizasyon = siirecinde

oligodendrisitlerce sentezlenir (95, 96).
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Tenascin-C (Sitotaksin) (TN-C)

Tenascin-C saglam bir monomer ve heksamer toplanmasiyla olusan 300 kDa
civarinda biiyiik bir ekstraselliiler matriks molekiiliidiir (97, 98). (Sekil 3.1)

Sekil 2.8. Tenascin-C’nin hekzamer yapisi (99)

Ik tammlandigi dénemde miyotendindz antijen, glial/mezenkimal ekstraselliiler
matriks antijeni, sitostatin, J1220/200, noronektin ve hexabrachion gibi farkl sekillerde
isimlendirilmistir (100). Tenascin-C polipeptit bir yapidan olugsmaktadir;

Amino terminal (TA) domain, diger Tenascin-C’ler ile baglantiy1 saglar.

Epidermal biiyiime faktorii (EGF) benzeri tekrarlayan domainleri.

Fibronektin tip 111 domain.

Distal globular fibrinojen homolog domain.(Sekil 3.2)
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Sekil 2.9. Tenascin-C iizerindeki bolgeler (101).
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Amino terminal domain N-terminal ugtur ve hekzamerkarbon yapisinin
olusumunu saglar. Bu kisim igerisinde 1s1 sok proteini 33 (heat shock protein - hsp 33)
yer alir ve TN-C’nin hiicre i¢i toplanmadan sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (102).

Bir sonraki bolge EGF benzeri siirekli tekrarlar igerir. EGF benzeri tekrarlardan
olusan kisim hiicre adezyonunu ve hareketini saglar (103). Fibroblastlar, glialar ve
noronlarda adezyon gorevi yaptigi diisiiniilmektedir (104).

Sonraki parga fibronektin-III benzeri tekrarlar icerir ve aminoasit zincirlerinden
zengindir (105).

Son kisim C-terminal domain fibrinojen benzeri gorev yapar ve ayni zamanda
endojen baglayici olarak, koprii benzeri reseptorii (TLR-4) baglayan protein bolgesidir
(106,107-111).

Fibronektin III tekrarlarinda pre-mRNA {izerindeki farkli baglanmalardan dolay1
cesitli boyut ve islevde TNC formlar1 olusur. Bu farkli formlardaki TN-C’lerin
agirliklart 171, 3-240,8 kDa arasinda degisim gosterir (112). TN-C glikolize olarak
boyut degistirebilir (113). 9q 33’deki bir gen tarafindan kodlanir. Yetiskinde farkli
formlar1 nadirdir (114). TN-C’nin ¢esitli hiicre tiirleri iginde biiyiime faktor-b, timor
nekroz faktor-a (TNF-a), interlokin-1f (IL-1B) ve platelet-tirevli biiylime faktor
tarafindan uyarildig1 tespit edilmistir (115,116). TN-C fizyolojik olarak embriyogenez,
yaralarin  iyilesmesi, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, hareketliligi, sinir
rejenerasyonu ve doku onarimu ile iligkili hiicresel fonksiyonlar1 diizenler (117).

Embriyolojik donemde TN-C sinir uglari, merkezi sinir sistemi, kardiovaskiiler
sistem ve akcigerlerde saptanmistir. Kalp kapaklarinda TN-C iiretimi fizyolojik ve
patolojik kosullar altinda farklilik gosterir. Normal kapaklarda, TN-C agirlikli olarak
endotel hiicreleri altinda bazal membran iizerinde dagilmistir; oysa iiretim olmamasina
karsin stenotik kapaklarda kapaklarin derin tabakalarinda immiinreaktivite bulunmustur
(118, 119).

TN-C, beyin korteksi ve serebellumda ndronal gogii saglamaktadir (120).
Periferik sinir sisteminde TN-C, miyelinizasyon sirasinda schwann hiicreleri tarafindan
eksprese edilir. Sinir sisteminin disinda iskelet, bag doku ve wvaskiiler doku
morfogenezini saglar (121).

Normal yetiskin dokusunda ¢ok diisiik diizeylerde bulunmustur. Yetiskinlerde
yara iyilesmesi, sinir yenilenmesi, vaskiiler hastaliklar, tomor gelisimi ve metastazda

artmaktadir (104).
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Tenascin-C patolojik olarak kanser progresyonu, metastaz, timor anjiogenezisi,
kardiyak ve vaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok patolojik durum da rol oynar (117).

TN-C doku hasar1 durumunda hem inflamatuvar hem de fibrotik siirecte kok
hiicrelerinin ~ sekillenmesinde gorev alir. TN-C doku mikrogercevesindeki
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler; doniistiiriicii biiylime faktorii (TGF),
fibroblast biiyiime faktorii (FGF), ve trombosit kaynakli biiyiime faktori (PDGF)
tarafindan diizenlenir (122, 123). TN-C hiicre hasarinin erken evrelerini gostermede
hassastir ve inflamasyonun derecesi ile orantilidir. TN-C’nin epidermal biiytime faktorii
benzeri gorev yapan kisimlari yasamsal siirelerini belirlerken distal globiiler fibrinojen
homolog pargalar1 sitokin tiretim stimiilasyonu ile iligkili olarak diisiiniilmektedir (106,
124). Genel olarak in vitro ¢alismalarda sitokinler, anjiotensin Il ve hemodinamik
mekanizmalar igeren kardiovaskiiler hastaliklardaki bir¢ok faktériin TN-C iiretiminde
yeniden diizenlenmeye neden oldugunu goéstermistir (114). TN-C hiicre gog¢ii,
proliferasyon ve diger mekanizmalar arasinda onkojenik sinyal molekiilleri ve pro-
enflamatuar hiicre sinyal indiiksiyonunu diizenler. Kanser ilerlemesinde inflamasyonun
etken rolii g6z 6niine alindiginda, ortak mekanizmalar her iki olayda TN-C tarafindan
kontrol edilebilir. TN-C’nin kronik enflamasyon, kalp yetmezligi, ateroskleroz ve
kanser gibi yliksek TN-C iiretimiyle iliskili hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
diistiniilmektedir (105).

2.10.3. Neopterin (NT)

Neopterin, hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucu primer olarak IFN-

vy stimiilasyonu ile monosit ve makrofajlarca iiretilen bir pteridin tiirevidir (125, 126)
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Sekil 2.10. Neopterin kimyasal yapisi
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NT, 2-amino-4-0kso-6-(1",2°,3’-trihidroksipropil) pteridin yapisindadir. Pteridin,
pirazin ile pirimidin halkasinin birlesmesinden olusmustur. Kapali formiilii
CoH11NsO4’tiir. (Sekil 3.3) Molekiil agirhigr diisiik olup 253,22 daltondur. NT’nin D-
eritro, L-eritro, D-treo, L-treo izomerleri bulunmaktadir (127). Insan metabolizmasi i¢in
D-izomeri 6nemlidir. Viicudumuzda dihidro ve tetrahidroneopterin olarak bulunur ve
monosit ve makrofajlarda GTP (Guanozin tri fosfat) Siklohidrolaz-1 enzimi araciligiyla
GTP’den sentezlenmektedir (125, 128).

Neopterin (NT) Sentezi ve Metabolizmasi

Guanozin trifosfat, siklohidrolaz-1 enzimi ile 7,8-dihidroneopterin trifosfata
(NH2TP) dontstirilir ve bu doniisim pterin biyosentezinde hiz kisitlayic1 bir
asamadir. NH2TP’den 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin (BH4) ve NT olusturulmaktadir.
Viicudumuzda monosit/makrofaj haricinde tiim hiicrelerde GTP’tan BH4
sentezlenebildigi halde, monosit/makrofaj enzim eksikligi olmasi durumunda NH2TP,
BH4’e dontisemeyerek NT’ye dondstiiriliir (125, 126, 129, 130).

Biitin insan hiicreleri, GTP’den BH4 olusturmaktadir. Ancak, 6
piruvoiltetrahidropterin  sentetaza (PTPS) sahip olmayan monosit ve makrofaj
hiicrelerinde, 7,8-dihidroneopterin trifosfatin hidrolizi ve oksidasyonu sonucu NT
olusmaktadir (131). IFN-y makrofajlarda GTP siklohidrolaz I aktivitesinin en giigli
indiikleyicisi olup, T hiicreleri ve dogal dldiiriicii hiicreler tarafindan olusturulmaktadir.
Hiicresel immiin yanit sirasinda aktive T lenfositler tarafindan IFN-y salinimi ve NT
dretimi uyarilmaktadir. NT konsantrasyonu IFN-y aktivitesini yansitti1 i¢in sistemik
immiin aktivasyonun gostergesi oldugu, dolayisiyla da IFN-y’y1 olusturan T lenfositleri
ve dogal Oldiiriicii hiicrelerinin de aktivitesini yansittig1 diislintilmektedir. 7,8-
dihidroneopterin ve NT orani sabittir. Bu nedenle NT konsantrasyonu in vivo GTP
siklohidrolaz I  aktivitesinin, dolayisiyla ~da  makrofaj  aktivasyonunun
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Endotel hiicreler, B-lenfositler veya bobrek
hiicreleri gibi hiicre tiplerinde de NT olusumu gosterilmistir; ancak monosit ve

makrofajlara oranla oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir (132).

Neopterinin Klinik Onemi

Monosit/makrofaj aktivitesinin ¢ok oldugu hastaliklarda NT yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Hiicresel immiin yanit diizeyi ve hastalik

ilerlemesini erkenden belirlemek i¢in viicut sivilarinda NT 6l¢timii yardimer olmaktadir
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(125). Genellikle NT salinim1 T lenfositlerin proliferasyonu maksimuma ulagmadan 3
giin once baslar ve spesifik antikorlar pozitiflesmeden yaklagik bir hafta 6nce neopterin
tiretiminde yiikselme go6zlenir. Bu yiizden NT erken donem inflamasyon gostergesi
olarak kullanilabilir (125, 128, 133).

NT olgtimleri organ nakillerinin takibinde immiinolojik komplikasyonlarin
tespiti i¢in 6nemlidir (128). NT bir¢ok kanser, enfeksiyon ve otoimmiin hastalikta klinik
gidis, prognoz ve tedaviye yanit acisindan viicut sivilarinda degerlendirilmis ve

neredeyse tiimiinde kan ve idrarda yiiksek olarak tespit edilmistir (125, 130, 134).

2.10.4. YKL - 40

YKL-40, akut ve kronik inflamasyonla iliskili oldugu diisliniilen yeni bir
inflamatuar belirtectir. Ismini, N- terminal aminoasitleri, tirozin (), lizin (K), 16sin (L),
ve molekiil agirligi 40 kDa’dan alan, Kitin baglayict bir proteindir (135, 136). Ayni
zamanda insan kikirdak glikoprotein-39 (HCgp39) ya da kitinaz-3 benzeri protein 1
(CHI3L1) isimleri ile de bilinmektedir (137, 138). Insan YKL-40 proteinin geni
kromozom 1g31-q32° de bulunmaktadir (139). YKL-40, tek polipeptid zincirden olusur
ve bu zincirde 383 aminoasit bulunmaktadir (137). Kitinaz benzeri bir protein olan
YKL-40 kitin baglama bolgelerine sahip olmasina ragmen, kitinaz aktivitesi
gostermemektedir. Kitinazlarda katalitik aktivite i¢in gerekli temel aminoasitler aspartik
asit ve glutamik asittir. Insan YKL-40 proteininin katalitik bolgesindeki glutamik asidin
16sine mutasyonu, kitinaz aktivitesini 6nlemektedir (139). Ayrica Dupont ve ark.’nin
yaptig1 calismada YKL-40’m herhangi bir enzim aktivitesi veya fonksiyonuna sahip
oldugu belirlenememistir (140).

Damar diiz kas hiicrelerinden yiiksek miktarda salgilanmakta olup, sinoviyal
hiicrelerden, artikiiler kondrositlerden, aktive nétrofillerden, kanser hiicrelerinden de
salindig1 gosterilmistir. Diferansiasyonun son agamasindaki makrofajlar, YKL-40 icin
major kaynaktir (135, 141-143). Aterosklerotik lezyon olusumunun erken safhasindaki
aktive makrofajlardan yiiksek oranda YKL-40 ekspresyonu oldugu gosterilmistir (144).
Yapilan ¢aligmalarda, koroner arter hastaligi olanlarda, saglikli kontrollere gére YKL-
40 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda yapilan
bir diger ¢alismada ise kontrol grubuna gore daha yiiksek serum YKL-40 diizeyleri
tespit edilmistir (145).

Fizyolojik etkileri ve hangi mekanizma ile etki gosterdigi tam agiklanamamis

olmasina ragmen cesitli immiinohistokimyasal ¢alismalarda artmis metabolik aktivite
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gosteren ve prolifere olan dokularda YKL-40 saliniminin arttigi bildirilmistir (146,
147). Son zamanlarda yapilan calismalarda YKL-40 serum diizeyinin, sarkoidoz,
romatoid artrit, osteoartrit, gibi inflamatuar hastaliklarda ve ¢esitli kanserlerde arttigi
bildirilmistir (148). Yine YKL-40 serum diizeyinin ciddi astimli ve KOAH’11 hastalarda
anlamli derecede yiikselmis oldugu gosterilmistir (149, 150).

2.10.5. indolamin 2,3- dioksijenaz (IDO)

Triptofan (Trp) IUPAC (Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi)
sistemine gore; 2-amino-3-(1H-indol- 3-il) propanoik asit olarak adlandirilan indol
halkas! igeren esansiyel bir aminoasittir. Insan viicudunda protein sentezine katilmanin
yanisira kiniirenin bilesiklerinin veya seratoninin sentezlendigi iki dnemli yolagin onciil
bilesigi olarakta gorev yapmaktadir. Diyetsel alinan triptofanin yaklagik %3’{ viicutta
seratonin sentezi i¢in kullanilmakta, beyinde ise, %]1’i seratoninin sentezlendigi
hidroksilasyon yolagma katilmaktadir (151). Kinilirenin yolagi olarakta adlandirilan
triptofanin oksidasyon yolagi ise triptofan metabolizmasinin %90’ mndan sorumludur
(152). Triptofanin kiniirenine doniisiimiinde ilk enzimatik ve hiz kisitlayic1 basamak
triptofanin N-formilkiniirenine oksidasyonu olup bu basamagin karacigerde bulunan
triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO, EC.1.13.11.11) tarafindan katalizlendigi 1936 yilinda
kesfedilmistir. Memelilerde kesfedilen ilk indiiklenebilen enzim sistemi olan TDO,
triptofan ve glukokortikoitlerin yan1 sira histidin, kiniirenin ve ¢ok az oranda da tirozin
ve fenilalaninle indiiklenmektedir. Cesitli hastalarin idrarinda farkli triptofan
metabolitlerinin bulunmasina karsin bu hastalarin karacigerinde TDO aktivitesinin
yiikselmemesi, triptofan katabolizmasinda ikinci bir enzimin varligmmi distindiirmiis,
karaciger dis1 dokularda triptofani kiniirenine ¢eviren ikinci bir enzim izole edilmistir.
D-triptofan, L-triptofan, triptamin, 5-hidroksitriptofan ve serotonin gibi indolamin
tiirevlerini substrat olarak kullandigindan bu enzim indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO,
EC.1.13.11.17)olarak adlandirilmistir (153).Indolamin 2,3-dioksijenaz enzimi, 45
kaD’luk, kofaktor olarak Hem b grubu igeren sitozolik, monomerik bir proteindir. IDO
enzimi, 8. kromozomun kisa kolunda (8p12-pll) lokalize INDO geni tarafindan
kodlanmaktadir (154). IDO enzim aktivitesi i¢in esansiyel olan hem grubundaki
demirin, ferrik formdan ferr6z forma rediiklenmesi igin bir elektron transferi stiperoksit
radikalinden saglanmakta, bdylece enzimin aktif bolgesine triptofan baglanmaktadir.
IDO, gen ekspresyonu ve enzimatik aktivite diizeyinde siki bir sekilde regiile

olmaktadir. IDO aktivitesinin saglik icin vazge¢ilmez veya zararli olmasi arasindaki
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denge, in vivo IDO aktivitesinde regiilatuvar etkisi olan spesifik molekiillere baglidir.
Plasenta, akciger, bagirsak, kolon, dalak, bobrek, mide ve karaciger hiicrelerinde
bulunan IDO, dendritik hiicreler monosit, makrofaj, epitelyal hiicreler, fibroblast,
endotelyal hiicreler ve bazi tiimor hiicre kiiltiirlerinde IFN-y ile indiiklenmektedir. IDO,
IFN-y disinda TNF-a, IFN-o/-p, IL-10 gibi sitokinlerle de indiiklenmektedir (155, 156).

Ayrica IDO, immiin hiicrelerde iiretilen indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enzimi
(INOS) ile meydana gelen nitrik oksit (NO) tarafindan indiiklenmekte, NO etkisiyle
IDO protein diizeyi ve aktivitesi azalmaktadir (157).

IDO enziminin immiin sistemdeki rolii i¢in iki hipotez One siirlilmiistiir.
Birincisi; mikrogevredeki triptofan tiiketiminin hiicre proliferasyonunu baskilayabildigi
ve bdylece immiinomodiilator veya antimikrobiyal etkiler olusturabilecegidir. Patolojik
kosullarda hizla boliinen hiicreler, parazit, bakteri ve viriis gibi patojenlere karst immiin
cevap olarak IDO’nun asir1 diizeyde ekprese edildigi gosterilmistir (158, 159).

Ikinci olarak; IDO’nun kazanilmis immiin toleransta rol oynadigi, T-hiicrelerini
baskilayarak, triptofan diizeylerini tliketerek oOzellikle tiimor hiicrelerinin T hiicre
cevabindan kagmasini sagladigidir. IDO enzimi immiin tolerans ve atak arasindaki
dengeyi etkileyerek uygun immiin cevabin olusmasini saglamaktadir (155, 156, 160).

IDO aktivitesinin, proliferasyonu inhibe edici etkisi iki mekanizmayla
aciklanmustir:

1) Triptofanin tiiketilmesi; yani IDO aktivitesinin fizyolojik bir sonucu olarak
triptofanin azalmasi.

2) Triptofanin kullanilmasi; sitotoksik ve sinyal molekiilii olan kiniirenin
metabolitlerinin olusumu i¢in triptofanin kullanilmasi (155, 161, 162).

IDO aktivitesi genel antiproliferatif etki olusturdugundan, IDO ekprese eden
hiicrelerin kendi proliferasyonlari da baskilayabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle IDO
eksprese eden hiicrelerin hem kendilerini IDO aktivitesinin etkilerinden koruyup, hem
de triptofan tiiketim ve kullanim mekanizmalarini devam ettirmelerinde siki bir IDO
regiilasyonu s6z konusudur (158, 163).

Normal sartlarda hepatik kiniirenin yolag:1 aktiftir ve saglikli dokularda IDO
ekspresyonu oldukga diistiktiir, ancak immiin aktivasyona, enfeksiyona ve inflamasyona
bagl olarak IDO ekspresyonu yiikselerek ekstrahepatik kiniirenin yolaginin baskin hale
gelmesine ve triptofan pargalanma iiriinlerinin birikmesine neden olmaktadir (164-167).

Fizyolojik homeostaz yabanci antijenlere cevap veren immiin Sisteme ihtiyag

duymaktadir. IDO’nun immiin hiicre proliferasyonunu kontrol etmesi gebelikte oldugu
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gibi tolerans indiiksiyonunun kritik bir bilesenidir. Immiin sistem stimiilasyonunun
yiiksek oldugu otoimmun hastaliklarla yetersiz IDO aktivite ve ekspresyonunun iligkili

oldugunu gosteren ¢alismalar gittikge artmaktadir (168).
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3. MATERYAL VE METOD

Inénii Universitesi 2018/145 nolu etik kurul onayr ve TDK - 2019 - 1512 nolu
I.U. BAP projesi destegi ile bu prospektif calisma gergeklestirildi. Etik kurul onay:
alindiktan sonra Kasim 2018 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Gogiis
Hastaliklar, Gogiis Cerrahisi poliklinik ve kliniklerinde tetkik veya tedavi edilen 11
kadin, 19 erkek toplam 30 MM hastast ve kontrol grubu olarakta 4 kadin, 21 erkek
toplam 25 kronik hastaligi olmayan olgu dahil edildi. Tiim hastalarin yas (<60 veya >60
yil), cinsiyet, asbest temas1 ve maruziyet siiresi (<20 veya >20 yil), histopatolojik tip,
evre ve sagkalim durumu standart formlara kaydedildi. Radyolojik olarak toraks
ultrasonografi ve/veya bilgisayarli tomografi bulgularina gore tutulan taraf (sag/sol),
plevral siv1 varligi ve sitoloji sonucu, tani yontemleri (cerrahi olmayan islemler olarak
plevral/peritoneal biyopsi veya video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS),
torakotomi, laparatomi gibi cerrahi yontemler), 1999 WHO/IASLC smiflandirmasina
gore mezotelyomanin histopatolojik olarak alt tipleri epiteloid, sarkomatoid ve bifazik
(mikst) seklinde degerlendirildi. Kesin tani konan mezotelyoma hastalarinda evreleme
sistemi olarak International Mesothelioma Interest Group (IMIG) siniflandirmasi
kullanild1. Tiim hasta ve kontrol grubuna bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak 2
adet jelli biyokimya tiipiine toplam 4-5 ml vendz kan érnegi alindi. Ornekler kisa siire
icinde laboratuvara ulagtirilarak 3000 revolution per minute (rpm)’ de 15 dakika
santrifiijlenerek serumlarina ayrildi ve ependorflara alinrak -80 °C’de analiz giiniine
kadar muhafaza edildi. Calisma giinii ¢06zdiiriilen serumlar tez kapsaminda
degerlendirilmesi planlanan biyobelirteglerin diizeyi ticari olarak temin edilen enzime
bagli immunoassay (ELISA) yontemiyle periostin, TNC, NT, YKL-40, ve IDO
diizeyleri analiz edildi. Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi kullanilarak
degerlendirildi. Calisma gruplarinda Olglilen parametreler arasindaki iliski
Pearson/Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Kalibrasyon dogrularinin
hazirlanmasinda ve hesaplarda regresyon analizi, gruplar arasi ortalamalarin
karsilagtirilmasinda ise parametrik olmayan Mann Whitney-U testi kullanildi. p < 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya dahil edilen biitiin olgularin demografik ozellikleri

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Mean+SD,(min-max) N%

Yas 38.6+5.2 (30-49) -
Cinsiyet

Kadin 6 24
Erkek 19 76
Ogrenim Durumu

[kogretim - -
Lise 8 32
Universite 17 68
Medeni Durumu

Evli 25 100
Bekar - -
Dul

Asbest Temas OyKiisii

Pozitif - -
Negatif 25 100
Sigara Kullanim

Pozitif 8 32
Negatif 17 68
Alkol Kullanimi

Pozitif - -

Negatif 25 100




Tablo4.2. Calismaya dahil edilen hasta grubunun demografik 6zellikleri

Yas

Asbeste Temas Siiresi
Cinsiyet

Kadin

Erkek

Ogrenim Durumu
[kogretim

Lise

Universite

Medeni Durumu

Evli

Bekar

Dul

Asbest Temas OyKkiisii
Pozitif

Negatif

Sigara Kullanim
Pozitif

Negatif

Alkol Kullanim

Pozitif

Negatif

Yasanilan Cografya Ozelligi

Mean+SD(min- N%
max),
59.5+10.6 (35-76) -

Dogustan beri -

9 30
21 70
29 96.7

1 3.3
30 100
30 100
22 73.3

8 26.7

1 3.3
29 96.7

Hepsi Asbestli bir

ortam
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4.2. Mezotelyoma olgulari ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

4.2.1. Hasta ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

Calismaya MM grubu ve kontrol grubu olmak tizere toplam 55 olgu dahil edildi.
Her iki grubun Periostin, TN-C, NT, YKL-40 ve IDO diizeyleri karsilastirildi. MM
grubunun Periostin, TN-C, NT, YKL-40 ve IDO diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli yiikksek bulunmustur (p < 0.05).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubu arasinda biyobelirteglerin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
(n=30) (n=25) p
Ortalama £SD Ortalama £SD

Periostin (ng/mL) 30.7+£31.4 3.9+3.4 <0.001
Tenascin-C (ng/L) 1.00+1.12 0.19+0.13 0.017
Neopterin (nM) 7.6+85 1.8+5.0 0.004
YKL-40 (nM) 50.5+51.4 23.9+59.4 <0.001
IDO (ng/mL) 374+42.1 5.54 +5.33 <0.001

4.2.2. Mezotelyoma olgularinin cinsiyete gore karsilastirmasi

Calismaya alinan 30 MM’li hastanin 9’u (%30) kadin, 21’i (%70) erkekti.
Periostin, TN-C, NT, YKL-40 ve IDO diizeylerinin cinsiyete gore karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. (p> 0.05)
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Tablo 4.4. Biyobelirteglerin hasta grubunda cinsiyete gore karsilastirilmast.

Erkek (n=21) Kadin (n=9)

Ortalama +SD Ortalama +SD P
Periostin (nM) 27.0+£31.4 39.3+31.3 0.483
TN-C(ng/mL) 0.9+1.1 1.3+1.2 0.684
Neopterin (ng/L) 6.5+7.9 10.249.7 0.268
YKL-40 (nM) 478+ 54.1 56.9 +46.9 0.667
IDO (ng/mL) 36.1+455 40.6 + 34.9 0.734

4.2.3. Mezotelyomalh hastalarin yasa bagh olarak karsilastirilmasi

Periostin, TN- C, NT, YKL-40 ve IDO enzim diizeyleri 60 < ile 60 > hastalarda

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
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Tablo 4.5. Biyobelirteglerin hasta grubunda yasa gore karsilastirilmasi.

60 yas ve alt1 61 yas ve listii
hastalar (n=15) hastalar (n=15) P

Ortalama +SD Ortalama +SD
Periostin (ng/mL) 30.5+32.6 30.9+31.2 0.983
Tenascin-C (ng/L) 1.0+1.1 1.0+1.2 0.561
Neopterin (nM) 7.4+8.6 7.8+8.7 0.633
YKL-40 (nM) 62.2+61.4 38.9 £37.6 0.290
IDO (ng/mL) 33.3t42.4 415+ 429 0.604

4.2.4. Malign mezotelyoma alt tiplerinin karsilastirilmasi

Malign mezotelyoma olgularindan 4’ bifazik, 26’s1 ise epitelyal tipteydi.
Periostin, TN-C, NT, YKL-40 ve IDO diizeyleri MM’ nin alt tiplerinde istatistiksel

olarak anlamli degildir. (p> 0.05)

Tablo 4.6. Biyobelirteglerin hasta grubunda histopatolojik ag¢idan karsilastiriimasi

Epitelyal tip MM  Bifazik tip MM P
Ortalama £SD Ortalama £SD
Periostin (ng/mL) 30.2+£31.4 33.9+£35.5 0.855
Tenascin C (ng/L) 1.05+1.1 0.7¢1.2 0.286
Neopterin (nM) 7.5+ 8.6 8.3+9.1 0.951
YKL-40 (nM) 46.6+ 47.5 75.8 £75.9 0.831
IDO (ng/mL) 37.7+43.1 36.0 + 40.1 0.807
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4.3. Biyobelirteclerin birbirleriyle, yasa ve cinsiyete bagh olarak korelasyonlari

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunda biyobelirtecler arasindaki korelasyonlar.

Neopterin Periostin  Tenascin- YKL-40 IDO
(nM) (ng/mL) C (nM) (ng/mL)
(ng/L)
Neopterin s 1 0.772 0.602 0.724 0.571
(nM)
p - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Periostin rs 0772 1 0.637 0.813 0.538
(ng/mL)
p <0.001 - <0.001 <0.001 <0.001
Tenascin-C rs  0.602 0.637 1 0.461 0.471
(ng/L)
p <0.001 <0.001 - <0.001 <0.001
YKL-40 rs 0724 0.813 0.461 1 0.528
(nM)
p <0.001 <0.001 <0.001 - <0.001
IDO rs 0571 0.538 0.471 0.528 1
(ng/mL)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -
Yas s .544™ 531™ 426" 490™ 526"

p .000 .000 .001 .000 .000

rs: Spearman’srhovalue



F2 Linear = 0,194
200,00~

150,001

[=]
< 100,00

50,00

0,001 o]

I 1 I T
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00
YKL

IDO ile YKL-40 arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu (r=0.528, p<0.001).

R2 Linear = 0,344
200,00~

150,00

o
= 100,00

50,00

0,00+

T 1 T 1 T 1 1
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

tenascine

IDO ile TN-C arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (r=0.471, p<0.001).
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R2 Linear = 0,402

200,00
o
150,00
o
[=]
T 100,00
50,00
0,00 &
T 1 1 1 T 1 1
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
neopterin

IDO ile NT arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (r=0.571, p<0.001).

3,00

2,50

2,00

1,50

tenascinc

1,00

0,50

0,00

R2 Linear = 0,495

o 00
I I 1 1 T I I
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
neopterin

NT ile TN-C arasinda pozitif yonde kuvvetli bir korelasyon bulundu(r=0.602, p<0.001).
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R2 Linear = 0,196
3,00

2 50 o

2,00 o

1,50

tenascinc

1,00 o]

0,50 []

0,00 o [o] o

T T 1 I
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00

TN-C ile YKL-40 arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (r=0.461, p <0.001).

F2 Linear = 0,616
400,00

300,00

200,00

YKL

100,00

T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

neopterin

NT ile YKL-40 arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (r=0.724, p<0.001).
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F2 Linear = 0,322
100,00

80,00

60,00~

periostin

40,00

20,00

0,00

1 T I 1
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00
YKL

Periostin ile YKL-40 arasinda pozitif yonde ¢ok kuvvetli bir korelasyon bulundu
(r=0.813, p<0.001).

R Linear = 0,717
100,00

50,00

50,00

periostin

40,00

20,00

0,00~

T
0,00 0,50 1,00 150 2,00 250 3,00

tenascinc

Periostin ile TN-C arasinda korelasyon vardi (r=0.637, p<0.001).



100,00

50,00

50,00

periostin

40,00

20,00

0,001

R2 Linear = 0,769

=}

T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

neopterin

Periostin ile NT arasinda pozitif yonde kuvvetli bir korelasyon bulundu. (r=0.772,

p<0.001)

100,001
50,00
50,00

=

7

2

@

o

40,00

20,00

R2 Linear = 0,517

I 1 1 1
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
ido

Periostin ile IDO arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (r=0.538, p<0.001).

Sekil 4.1.Biyobelirteclerin birbirleriyle korelasyon grafikleri
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2 Lingar = 0,22
200,00
o
150,001
o
o o
= 100,00
= o]
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50,00
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o
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1 1 1 T T 1
30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 50,00
yasg

IDO ile yas arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (r=0.526, p<0.001).

R2 Linear = 0,005
100,00
o
80,001
L o
00 o)
o
o
o

50,001
= o
= [e]
wr
(=]
S
z o

40,00 o

u o
20,00 o
o
Q
o o
o = 08 o oo o o0
0,00 o
T T 1 I 1 T
30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00
yag

Periostin ile yas arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (r=0.531, p<0.001).
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YKL-40 ile yas arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (r=0.490, p<0.001).
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TN-C ile yas arasinda pozitif yonde birkorelasyon bulundu (r=0.426, p<0.001).
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NT ile yas arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulundu (r=0.544, p<0.001).

Sekil 4.2. Biyobelirteclerin yasa bagli korelasyon grafikleri.
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Tablo 4.8. Biyobelirteglerin cinsiyete bagl korelasyonu.

Cinsiyet ido Periostin YKL tenascinc  neopterin Yas
. PearsonCorrelation 1
Ido . .
Sig. (2-tailed)
N
... PearsonCorrelation .655™
Periostin . .
Sig. (2-tailed) .000
N 40
YKL PfearsonC.orreIatlon .657 .832
Sig. (2-tailed) .000 .000
é N 40 40
] . PearsonCorrelation .598™ 887" .635™
tenascinc . .
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000
N 40 40 40
. PearsonCorrelation .648™ .985™ .859™" .891™
neopterin .
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000
N 40 40 40 40
Ya PearsonCorrelation 421" 333" .284 .383" .336"
¥ Sig. (2-tailed) 007 036 075 015 034
N 40 40 40 40 40
. PearsonCorrelation 1
Ido . .
Sig. (2-tailed)
N 15
... PearsonCorrelation 913"
Periostin . .
Sig. (2-tailed) .000
N 15
YKL PgarsonC_orreIatlon 150 237
Sig. (2-tailed) .595 .395
£ N 15 15
V; . PearsonCorrelation 584" T72 214
tenascinc . .
Sig. (2-tailed) .022 .001 445
N 15 15 15
. PearsonCorrelation .692™ 733" 697" 447
neopterin .
Sig. (2-tailed) .004 .002 .004 .095
N 15 15 15 15
Ya PearsonCorrelation .602" 594" 011 .358 .355
$ Sig. (2-tailed) .018 .020 .968 .190 .194
N 15 15 15 15 15

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Cinsiyete bagli korelasyonda; erkek cinsiyette, tiim biyobelirtegler arasinda
pozitif yonde korelasyon bulundu. Sadece YKL-40 ile yas arasinda korelasyon
bulunmadi.

Kadinlarda ise, Periostin ile IDO arasinda (r=0.913, p<0.001), Periostin ve TN-C
arasinda (r=0.772, p <0.001), Periostin ile NTarasinda (r=0.733, p<0.002), Periostin ile
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yas arasinda (r=0.594, p<0.001), IDO ve yas arasinda (r=0.602, p<0.001), IDO ile NT
arasinda (r=0.692, p=0.004), IDO ile TN-C arasinda (r=0.584, p=0.022), NT ile YKL-
40 arasinda (r=0.697, p=0.004) pozitif yonde korelasyon bulundu. Diger biyobelirtegler

arasinda ise korelasyon bulunmadi.
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Sekil 4.3. Biyobelirteglerin cinsiyete bagl korelasyon grafikleri.
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5. TARTISMA

Malign mezotelyoma giiniimiizde heniiz tedavisi olmayan, malign karakterli
giiclii bir tiimdrdiir ve goriilme sikligi giin gegtikge artmaktadir (169-173). Hastaligin
erken doneminde klinik bulgular hastaliga 6zgii degildir ve bu nedenle hastalarin 6nemli
bir kismi1 tan1 aldiklarinda artik hastalik ileri evrededir. Cogu olguda kemoterapi tedavi
icin tek secenck olmaktadir (174, 175). Dolayisiyla MM’li hastalarda erken tani1 ¢ok
onemlidir. Ancak erken tani, MM i¢in halen kisith sayida hastada miimkiin
olabilmektedir (173, 176, 177). Bu nedenle MM’nin erken tanisi igin biyolojik
orneklerde tiimor belirteglerikonusunda galismalar yapilmaktadir (178).

Tiim bunlara dayanarak MM igin arastirilan biyobelirteglerin kolay ulasilabilir ve
uygulanabilir olmasi, doku oOrneklerinden c¢alisilabilir olmasi, hizli sonu¢ vermesi,
duyarlilik ve segiciliginin yiiksek olmasi gerekmektedir. Ayricabu biyobelirteglerin
MM’yi akciger ve plevranin diger malign hastaliklarindan, metastaz yapan diger
hastaliklardan ve asbest ile iligkili veya iliskisiz diger plevral benign hastaliklardanayirt
edilmesinde kullanilabilirligi de O6nemlidir. Bu amagla plevral sivi ve serumun
kullanildig1 biyobelirteglerle ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (179).

Bu biyobelirteglere mezotelin, fibulin-3, osteopontin 6rnek verilebilir. Mezotelin
ozgilligli yliksek ve en cok arasgtirma konusu olan biyobelirtegtir. Fakat 6zellikle
epiteloid olmayan MM ig¢in diisiik duyarliliga sahiptir. Diger protein belirtegleri ise
iistlin teshis performansi gosteren fibulin-3 ve osteopontindir. Son zamanlarda, HMGB1
proteini ile 1ilgili 1ilging sonuglar bildirilmistir. Aquaporinler gibi su kanal
proteinlerindeki artis, MM'de pozitif prognostik faktorler olarak tanimlanmistir. Ancak
bugiin mevcut olan belirteclerin higbiri, asbest maruziyetine bagli MM'nin erken
tespitinde kullanilmak i¢in yeterince duyarli degildir (68).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda asbeste bagli MM olgularinda serum periostin, TN-
C, NT, YKL- 40 ve IDO diizeylerini degerlendirdik.

Periostin, hiicre ve hiicre dis1 matris arasinda sinyal veren ¢ok fonksiyonlu bir
molekiildiir. Periostin ile ilgili yapilan calismalarda periostin'in ¢esitli insan kanser
tiirlerinde siklikla asir1 eksprese edildigi bildirilmistir.

Periostinin kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), meme, kolon, bas ve
boyun, yumurtalik ve pankreatik duktal adenokarsinom gibi c¢esitli kanserlerde arttigi
bildirilmistir (180, 181).
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Periostinin oral kanserlerdeki etkisi iizerine yapilan bir ¢alismada invazyon,
anjiyogenezve metastazi degerlendirmek igin 31 vakada RT-PCR metodu ve 74 hastada
ise immunohistokimyasal yontemler kullanilmistir. Oral kanserli vakalarda periostinin
asir1 eksprese oldugu bildirilmistir (182).

Kudo ve ark.’nin bas ve boyun kanserleri ile ilgili ¢aligmasindaperiostin
ekspresyonunun arttigini (183), Fluge ve ark.’nintiroid kanserli hastalarla ilgili yaptig:
calismada ise periostin diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmistir (184).

Yapilan bircalismada 533 KHDAK’li hasta incelenmis ve timor epitelinde
periostin ekspresyonu yiiksek bulunmustur. Yiiksek periostin ekspresyonun, erkeklerde,
ilerleyen evrede ve daha biiyiik tiimor boyutu olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur
(185).

Bizim c¢alismamizda da benzer olarak MM’li hastalarda serum periostin
diizeyinin yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). Hastalarin yas, cinsiyet ve
mezotelyoma alt tiplerinde periostin diizeyi ise anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tenascin-C, karsinogenezde proliferasyon, invazyon ve anjiogenez asamasinda
onemli bir molekiildiir ve immiin sistem iizerindede inhibe edici etkisi bulunmaktadir.
Karsinogenezde TN-C ekspresyonunun metastazi artirmakla birlikte tiimor hiicrelerinin
apoptoza direng kazanmasini sagladigi bildirilmistir (186-188).

TN-C’nin klinik 6nemini arastiran ilk ¢aligma, ekstrahepatik safra yollar
timorlerinde yapilmistir ve TN-C ile ki-67,c-erbB-2 ekspresyonlari analiz edilmis, bu
belirteglerin ekspresyonundaki artis ile kotii prognoz arasinda iliski bulunmustur (189).

Juuti ve ark. tarafindan pankreas kanseri iizerine yapilan ¢alismada,146 hastanin
cerrahi yontemle alinan doku 6rnekleri immiinohistokimyasal teknikle incelenmistir.
Pankreas kanserinde TN-C ekspresyonunun yiiksek oldugu ilk olarak bu g¢alismada
gosterilmistir. Yiiksek TN-C ekpresyonunun yas, kotii ve farklilasmis tiimor hiicresi ile
iligkisi gosterilmistir. Timor veya inflamasyon varliginda, normal pankreas dokusuna
gore, TN-C’nin yiiksek diizeyde eksprese edildigi bildirilmistir (190).

Karabulut ve ark.’nin yaptig1 calismadaise pankreas kanseri olan 33 hastanin
serum TN-C diizeyi incelenmis ve TN-C ekpresyonunun hasta grubunda daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (191).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli 63 hastada yapilan ¢alismada serum TN-C
diizeyleri degerlendirilmistir. Hasta grubunun TN-C diizeyi kontrol grubuna gore

yiiksek bulunmus, fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna ek

52



olarak diisik TN-C seviyelerine sahip hastalarin genel sagkalimi, yiiksek TN-C
seviyesine sahip olanlaragore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (192).

Bizim c¢alismamizdada MM’li hastalarin serum TN-C diizeylerinin yiiksek
oldugu tespit edildi (p<0.017). Hastalarin yas, cinsiyet ve mezotelyomanin alt tipindeki
farkliliklarin  TN-C diizeyi {izerinde anlamli bir etkisinin olmadigi bulunmustur
(p>0.05).

Neopterin, proinflamatuvar sitokinlerin uyarimi ile aktive olan makrofajlar
tarafindan tretilen bir pteridin tirevidir. NT, kanserde dahil olmak {izere immiin
aktivasyonla iliskili bir¢ok hastalikta biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (193).

El Akawi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 50 KHDAK ve 50 prostat
kanserli hastanin ve 100 saglikli goniilliniin serum NT diizeyleri Ol¢iilmiistiir.
Neopterin diizeyinin hem KHDAK (7.9 + 4.2 ng/mL) hem de prostat kanserli (8.1 + 3.1
ng/mL) hastalarda kontrol grubuna (1.7 + 0.4 ng/mL) gore daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica kanserin ilerleyen evre ile korele olarak arttigi da bildirimistir
(194).

Tiroid kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada idrar NT diizeyi
degerlendirilmistir. 66 malign tiroid kanserli hasta ve 76 benign tiroid kanserli hastayla
yapilan ¢alisma sonucunda; malign grubundaki hastalarin idrar NT diizeyinin anlamli
olarak yiiksek bulundugu bildirilmistir (195).

Endometrial kanserli hastalarda yapilan bir ¢aligmada idrar ve serum NT
diizeyleri olgiilmustiir. Endometriyal kanserli hastalarda idrar NT diizeylerinde artis
gozlenmis ve endometriyal kanserin diisilk ve yiiksek evreleri arasindaki idrar NT
diizeylerindeki fark anlamli bulunmustur. Serum NT diizeylerinin ise her grupta anlaml
farklilik gostermedigini bildirmislerdir (196).

Hacisevki ve ark.’nin gastroistestinal kanserli hastalarda yaptigi calismaya 40
kolorektal kanserli ve 28 pankreas, karaciger ya da 6zofagus kanserli toplam 108 hasta
ve 25 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Serum neopterin diizeyi gastroistestinal
kanserli hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (193).

Akciger kanseri ve pnomonili hastalarin serum NT diizeyinin degerlendirildigi
bir calismada 24 pnomonili hasta, 20 akciger kanseri ve 16 saglikli arasindaki serum NT
diizeyleri karsilagtirilmistir. Akciger kanserinde NT diizeyi (22.21 + 8.60 nmol/L),
pnoémoni de (21.18 + 8.76 nmol/L) ve kontrol grubunda ise (9.03 + 4.15 nmol/L) olarak
bulunmustur. Serum NT diizeyleri akciger kanseri ve pndomoni hastalarinda kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundugunu bildirmislerdir (197).
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Bizim calismamizda da MM’li hastalarda serum NT diizeyinin anlamli yiiksek
oldugu tespit edildi (p<0.004). Hastalarin yas, cinsiyet ve mezotelyomanin alt tiplerinde
NT diizeyi anlamli bulunmadi (p>0.05).

YKL- 40 insan kikirdak glikoprotein-39 olarak bilinen ekstraseliiler matriks
proteinidir (198). Kanser iizerindeki biyolojik etkileri bilinmemekle birlikte kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
YKL-40’mn apoptoza maruz kalan kanser hiicrelerinin korunmasi, anjiyogenezin
uyarilmasi, hiicre dis1 dokunun yenilenmesi iizerine etkiye sahip oldugu iddia edilmistir
(199).

Yapilan ¢alismalar sonucunda YKL-40 diizeyi kanser hastalarinda prognostik bir
faktor olarak degerlendirilmistir. Yiiksek serum YKL-40 diizeyinin kolorektal kanser,
metastatik melanoma, prostat kanseri, glioblastom ve yumurtalik kanseri gibi pek ¢ok
kanserde sik tekrarlama orani ve kisa sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (200).

Melanomali 110 hasta ve 245 saglikli kontrol grubuyla yapilan bir ¢alisma da
serum YKL-40 diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu
bildirilmistir (201).

Prostat kanserli hastalarla ilgili yapilan bir diger ¢alismada serum YKL-40
diizeyinin hasta grubunda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (202).

KHDAK hastalarinda serum YKL-40 diizeyinin degerlendirildigi bir ¢calismada
55 hastanin TNM evrelemesi yapilmis olup, KHDAK hastalar: erken evre ve ileri evre
olarak ikiye ayrilmistir. Ileri evre hastalarda YKL-40 diizeyi erken evreye gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (200).

Bizim ¢alismamizda da yapilan g¢alismalara benzer olarak MM’li olgularda
serum YKL-40 diizeyinin yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). Hastalarin yas, cinsiyet
ve mezotelyomanin alt tiplerinde YKL-40 diizeyi anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Triptofan, protein sentezi i¢in temel bir aminoasittir ve baslica kiniirenin yolagi
ile metabolize olmaktadir. Kiniirenin yolagina giren triptofan, doku ve hiicre
lokalizasyonlari, substrat spesifiteleri bakimindan farklilik gdsteren karaciger kaynakl
TDO ve ekstrahepatik dokularda bulunan IDO tarafindan yikilmaktadir (152). 1DO,
TDO’nun aksine konstitiitif indiiklenebilir formda bir enzim olup, dentritik hiicreler,
monosit ve makrofajlar, eozinofiller, fibroblastlar, epitelyal hiicreler, endotelyal
hiicreler ve bazi timor hiicreleri gibi spesifik hiicrelerde IFN-y, inflamatuvar sitokinler,
lipopolisakkaritler ve TNF tarafindan stimiilasyona bagli olarak aktivite gdstermektedir
(203, 204).
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Normalde IDO disiik diizeyde eksprese edilmektedir. IDO aktivitesi
hemtranskripsiyonel hem de posttranslasyonel diizeyde regiile olmakta ve
transkripsiyon, spesifik inflamatuvar medyatorlere cevap veren siki bir immiinolojik
kontrol altindadir. Sitokinler, hormonlar ve bazi ilaglar IFN-y bagimli mekanizmalar
araciligi ile dogrudan veya dolayli olarak INDO gen ekspresyonunu indiiklemekte veya
inhibe edebilmektedir. Yapilan arastirmalar IDO promotdr bdlgelerinin IFN yanit
eleman1 tasidigi ve lokal boélgede iiretilen IFN’lerin bir¢ok hiicre hattinda IDO
ekspresyonunu gii¢lii bir sekilde indiikledigini gostermektedir (154, 204).

Ilk defa 2003 yilinda Uyttenhove ve ark., melanoma, pankreatik karsinoma,
kiigiik hiicreli akciger kanseri hiicre hatlarin1 kullanarak, immiinohistokimyasal olarak
bir¢ok insan meme kanseri hiicresinin IDO eksprese ettigini gostermislerdir. Fare model
sistemi kullanarak yiiksek diizeyde IDO eksprese eden hiicrelerin lokal triptofani
yikarak immiin sistemden kactigini, yine bu ¢aligmada IDO’yu ¢okaz eksprese eden
veya hi¢ etmeyen dokularin konak¢r hayvanin immiin sistemi tarafindan kolaylikla
tanindigini ve reddedildigini gostermislerdir (205).

Takip eden yillarda mide, akciger, pankreas ve kolorektal kanser gibi cesitli
kanserlerde IDO ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (206-210). Mide kanserlerinde
immiinohistokimyasal olarak IDO ekspresyonlarinin degerlendirildigi ¢alismada, IDO
ekspresyonundaki artis derin invazyon ve daha yiliksek oranda lenf nod metastazi ile
iliskili bulunmustur (210).

Lyon ve ark., tarafindan yapilancalismada meme kanseri siiphesiyle gelen
hastalardan alinan biyopsi 6rneklerinin sonuglarina gore olusturulan meme kanserli grup
ve benign meme hastalifi olan grupta yapilmis, kemoterapi oncesi ve sonrast kan
orneklerinde triptofan, kiniirenin, tirozin diizeylerine bakilarak IDO’nun kanser ile ve
IDO’ya bagli olarak kanserlerde gelisen noropsikiyatrik semptomlarin iligkisi
incelenmistir. Elde edilen bulgular Kyn/Trp oraninin meme kanserli hastalarda yiiksek
oldugunu, bu yiiksekligin tedavi sonrasinda da devam ettigini gostermektedir (211).

Caligmamiz kapsaminda MM’1i hastalarda serum IDO diizeyinin anlamli yiiksek
oldugu bulundu (p<0.001). Hastalarin yas, cinsiyet ve mezotelyomanin alt tiplerinde
IDO diizeyi anlamli bulunmadi (p>0,05).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, asbeste bagli MM gelismis hastalarda serum periostin, TN-
C, NT, YKL-40 ve IDO diizeylerinin yas, cinsiyet, histopatolojik alt tip ile iliskilerini ve
hastaligin erken doneminde Ol¢limlerinin klinik agidan Onemini degerlendirmeyi
amagladik.

MM hastalarinda sagliklilara kiyasla serum periostin, TN-C, NT, YKL-40 ve
IDO diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Timoér belirtegleri  hastaligin - erken ve hizli tayininde ve prognozun
belirlenmesinde ¢ok onemli kullanim alanina sahiptir. Asbeste bagli MM olgularini
taramada degerlendirdigimiz tiimor belirtegleri Klinikte yararli olabilir.

Malign mezotelyomanin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilabilmesi,
tani, tedavi ve prognozunu degerlendirmede daha basarili sonuglar elde edilebilmesi igin

daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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