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ÖZET 

Amaç: Malign mezotelyoma; serozal yüzeyleri döşeyen hücrelerden gelişen agresif bir 

malign tümördür. Reaktif mezotelyal hiperplazi ise enfeksiyon, ilaç reaksiyonları, 

pulmoner infarkt, pnömotoraks, kollajen vasküler hastalıklar, cerrahi ve travma gibi 

çeşitli durumlarda ortaya çıkabilen benign reaktif bir süreçtir. Reaktif mezotelyal 

proliferasyon ile malign mezotelyoma ayrımı, özellikle küçük biyopsiler ve net 

invazyonun olmadığı durumlarda çok zor olabilir. Yaptığımız çalışmada; malign 

mezotelyoma ile benign reaktif mezotelyal proliferasyon ayrımında p16, IMP3, PHH3 

immunohistokimyasal belirteçlerinin ve mitoz sayısının değerini belirlemeyi amaçladık. 

Materyal ve Metod: Çalışmamıza 2005-2014 yılları arasında Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında malign mezotelyoma tanısı alan vakalar içerisinden 

30 olgu, mezotelyal proliferasyon tanısı alan vakalar içerisinden 30 olgu ve kontrol 

grubu olarak 10 adet normal plevra dokusu dahil edildi. Olgularda yaş, cinsiyet, 10 

büyük büyütme sahasında mitoz sayısı kaydedildi. Tüm olgulara immünohistokimyasal 

olarak p16, IMP3 ve PHH3 belirteçleri uygulandı. 

Bulgular: Ortalama mitoz sayısı; malign mezotelyomalarda 6.6, mezotelyal 

proliferasyonlarda 0.76 idi. Ortalama PHH3 değeri; malign mezotelyomalarda 11.26, 

Mezotelyal proliferasyonlarda 1.76 idi. Mezotelyal proliferasyon ile malign 

mezotelyoma; mitoz sayısı ve PHH3 ekspresyonu açısından karşılaştırıldığında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Ayrıca mitoz ile PHH3 değerleri 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

P16 ekspresyonu normal plevra dokularının %30’unda görüldü. 30 mezotelyal 

proliferasyon olgusunun %73.33’ünde p16 ekspresyonu görülmedi. 30 malign 

mezotelyoma olgusunun %66.67’sinde p16 ekspresyon kaybı izlendi. P16 ile pozitif 

boyanan 10 olgudan 9’u epitelioid tip, 1’i bifazik tip idi. Sarkomatoid tipte ekspresyon 

izlenmedi. Mezotelyal proliferasyon ile MM olguları p16 ekspresyon kaybı açısından 

karşılaştırıldığında gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

IMP3 ekspresyonu; malign mezotelyomalarda %40, mezotelyal proliferasyonlarda %5 

olarak izlendi ve mezotelyal proliferasyon ile MM olguları arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu. 
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Sonuç: Sonuç olarak mitoz ve PHH3 malign mezotelyoma ile reaktif mezotelyal 

proliferasyon ayrımında yardımcıdır, özellikle yüksek değerlerde daha değerlidir. p16 

immunohistokimyasal boyaması; malign mezotelyoma ile reaktif mezotelyal hiperplazi 

ayrımında yardımcı bulunmamıştır. IMP3; malign mezotelyoma ile benign mezotelyal 

proliferasyon ayrımında yardımcı bir yöntem olarak bulunmuştur. IMP3 ile p16 

boyamaları arasında korelasyon mevcut değildir. 

Anahtar kelimeler: IMP3, Mezotelyal proliferasyon, Mezotelyoma, p16, PHH3 
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ABSTRACT 

Objective: Malignant mesothelioma is a malignant tumor arising from cells lining 

serosal surfaces. Reactive mesothelial hyperplasia is a benign reactive process that 

occurs in case of infection, drug reactions, pulmonary infarction, collagen vascular 

disorders, surgery and trauma. It can be rather difficult to make discrimination between 

reactive mesothelial proliferation and malignant mesothelioma, particularly in small 

biopsies and lack of clear invasion. In our study, we aimed to determine value of 

immunohistochemical markers including p16, IMP3, PHH3 and mitotic count in 

discrimination between malignant mesothelioma and benign reactive mesothelial 

proliferation.  

Material and method: The study included 30 cases diagnosed as malignant 

mesothelioma and 30 cases diagnosed as mesothelial proliferation in Pathology 

Department of Erciyes University, Medicine School between 2005 and 2014. In 

addition, 10 normal pleura tissues were included as controls. Age, gender, and mitotic 

count in 10x magnification field were recorded in all cases. All cases were evaluated 

immunohistochemically by using p16, IMP3 and PHH3 markers. 

Findings: Mean mitotic count was 6.6 in malignant mesothelioma group while 0.76 in 

mesothelial proliferation group. Mean PHH3 value was 11.26 in malignant 

mesothelioma group while 1.76 in mesothelial proliferation group. When malignant 

mesothelioma and mesothelial proliferation were compared regarding mitotic count and 

PHH3 expression, significant differences were found between groups. In addition, 

mitotic count and PHH3 values were found to be significantly correlated. 

p16 expression was seen in 30% of normal pleura tissues. No p16 expression was 

observed in 73.3% of 30 cases with mesothelial proliferation. Loss of p16 expression 

was observed in 66.67% of 30 cases with malign mesothelioma. Of 10 cases stained 

positive with p16, 9 were epithelioid type while 1 was biphasic type. No sarcomatoid 

type expression was observed. No significant difference was found when mesothelial 

proliferation was compared to cases with MM regarding loss of p16 expression. 

IMP3 expression was observed by 40% in malignant mesothelioma cases while 5% in 

mesothelial proliferation cases, indicating significant difference.  



 

xii 

Conclusions: As a result, mitotic count and PHH3 expression are helpful in 

discrimination between malignant mesothelioma and reactive mesothelial proliferation, 

particularly in higher values. Immunohistochemical p16 staining can not be an ancillary 

method in this discrimination. IMP3 was found to be an additional method in the 

discrimination between malignant mesothelioma and benign mesothelial proliferation. 

There is no correlation between IMP3 and p16 staining.  

Keywords: IMP3, mesothelial proliferation, mesothelioma, p16, PHH3 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Çoğu diffüz malign mezotelyoma (DMM), rutin hematoksilen&eozin (H&E) ile tanınır 

(1-3). DMM tanısı histopatoloji, klinik ve radyolojik bulgular ile cerrahın izleniminin 

korele edilmesi temeline dayanır. DMM geniş bir histopatolojik paterne sahip olması 

nedeniyle potansiyel olarak diğer kanser tiplerini taklit edebilir ve tersi de doğrudur (4). 

Bu nedenle ayırıcı tanı için çeşitli immunohistokimyasal belirteçler kullanılmaktadır 

(5,6). 

Malign mezotelyoma (MM) kısa sağ kalıma sahip agresif bir tümördür. MM tanısı 

demek hastalar için kaçınılmaz ölüm ve bazen radyoterapi (RT), kemoterapi (KT), 

radikal cerrahi ve/veya yeni tedaviler demektir ki bunların hepsi önemli morbiditeye 

sahiptir (7). 

Reaktif mezotelyal hiperplazi (RMH) ise enfeksiyonlar, ilaç reaksiyonları, pulmoner 

infarkt, pnömotoraks, kollajen vasküler hastalıklar, cerrahi ve travma gibi çeşitli 

durumlarda ortaya çıkabilen benign reaktif bir süreçtir, kendi kendini sınırlayıcıdır ve 

kolay tedavi edilebilir. 

RMH ile DMM ayrımı serozal membran biyopsilerinde, özellikle küçük biyopsilerde 

bazen çok zordur patologlar için içinden çıkılmaz bir durum oluşturabilmektedir (7). 

RMH’de sellularite artışı, sitolojik atipi, mitoz, yapısal atipi gibi maligniteyi 

düşündüren histolojik özellikler görülebilir. Çoğu vakada; klinik, radyolojik ve gross 

bulgular tanıda yardımcıdır, ancak nadiren reaktif proçesler malignensiye çok 
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benzeyebilir. Çeşitli histolojik özellikler malignensiyi destekler. Bunlardan en güvenilir 

olanı akciğer parankimi ve yağ dokuya tümör invazyonudur (8). 

Çok sayıda araştırmacı DMM’yı benign reaktif mezotelyal proliferasyondan ayırmaya 

yardımcı olabilecek güvenilir belirteçler belirlemek için p53, epitelyal membran antijen 

(EMA), desmin, glukoz transporter-1 (GLUT-1) gibi markerlar ile çeşitli çalışmalar 

yapmışlardır. Bunlardan p53, EMA, ve GLUT-1’in maligniteyi desteklediği 

bildirilirken,  desmin ise benign reaktif mezotelyal hiperplazilerde daha yüksek oranda 

pozitif bulunmuştur (9-12). 

Mezotelyomada en sık genetik değişiklik 9p21 bölgesindeki siklin bağımlı kinaz 2A 

(CDKN2A), siklin bağımlı kinaz 2B (CDKN2B) ve metil tio adenozin fosforilaz 

(MTAP)’dan oluşan gen kümesinin homozigot delesyonudur (13-15). Çeşitli sitogenetik 

ve moleküler çalışmalar p16/CDKN2A delesyonunu primer mezotelyomaların 

%72’sinde bildirmişlerdir (16). 

Son zamanlarda insülin-like growth factor 2, mRNA binding protein 3 (IMP3); malign 

ve benign lezyonları ayırmada ümit verici bir belirteç olarak bildirilmiştir (17). Çeşitli 

çalışmalarda MM’larda IMP3 ekspresyonu %73’e kadar bildirilmiştir (18,19). 

MM ve RMH ayrımı için proliferasyon markerlarının değeri çok sayıda çalışma ile 

araştırılmıştır. Bazı çalışmalarda anlamsız sonuç elde edilirken bazı çalışmalar 

proliferasyon belirteçlerinin yararlı olduğunu raporlamışlardır (20-22). Bir proliferasyon 

belirteci olan phosphohistone H3 (PHH3)’ün MM ile RMH ayrımında yararlı olup 

olmadığı ile ilgili bir çalışma henüz bildirilmemiştir. 

Bu çalışmada amaç; IMP3, PHH3 ve p16 immunohistokimyasal boyamaları ve mitoz 

değerinin mezotelyal proliferasyon ile malign mezotelyoma ayrımında yardımcı 

olabilirliğini göstermektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Anatomi 

Plevra solunum hareketleri ile birbiri üzerinde kayan, akciğerlerin hareketini sağlayan 

visseral ve pariyetal olmak üzere iki katmandan oluşan seröz bir zardır. Visseral plevra 

hilustan başlayarak akciğer yüzeyini, interlober fissürleri örter. Akciğer parankimine 

yapışık olup doğal ayrım planı yoktur. Pariyetal plevra ise göğüs duvarının iç yüzeyini, 

diyaframı ve mediasteni örtmektedir. Pariyetal plevranın diyafragmatik bölümü ve 

mediastinal bölümünde doğal ayrım planı yoktur, diğer kısımları ise diseksiyona izin 

vermektedir (23). 

2.2. Histoloji 

Plevranın her iki katmanı tek sıra mezotel hücreleri, bazal membran ve bağ dokudan 

oluşur. Mezotel hücreleri perikard ve peritondaki gibi tek kat halinde yan yana dizilerek 

çevrelediği yapılara kaygan, yapışmaz ve koruyucu bir yüzey sağlar (24). Histolojik 

olarak her iki plevra 5 adet katmandan oluşmuştur. Bunlar yüzeyden derine mezotel 

doku, submezotelyal bağ dokusu, yüzeyel fibroelastik tabaka, gevşek subplevral bağ 

dokusu, derin fibroelastik tabaka şeklindedir (25). 

Mezotel hücreleri şekil olarak pleomorfiktir, bazal membran üzerine tek sıra halinde 

dizilmiş olarak bulunur ve alttaki bağ dokunun gerilme derecesine göre yassı, küboid ya 

da kolumnar şekle dönüşebilmektedir. Mezotel hücrelerinin kalınlığı yaklaşık 1-4 

μm’dir. Bu hücreler yaklaşık 0,1 μm çapında ve 3 μm uzunluğunda olan yüzey 

mikrovillusları içerir. Mikrovilluslar visseral plevra üzerinde pariyetal plevradakinden 
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ve toraksın alt bölümlerinde üst bölümlerinden daha yoğundur. Mikrovillusların, 

metabolik fonksiyon için yüzey alanını artırmak, akciğer hareketlerini kolaylaştırmak 

için kayganlık sağlamak amacıyla hyalüronik asitten zengin glikoprotein içermek gibi 

fonksiyonları vardır.  Mezotel hücre fonksiyonları ise sıvı reabsorbsiyonu, yabancı 

madde fagositozu, elastin yapımı, plazminojen aktivasyonu ve çeşitli biyokimyasal 

maddeler salgılayarak plevral onarıma yardım etmek olarak sayılabilir. Farklı 

kalınlıklarda olabilen submezotelyal bağ dokusu ve yüzeyel elastik tabakanın sınırları 

çok belirgin değildir. Gevşek bağ doku içinde sinir, damar ve lenfatikler bulunmaktadır. 

Derin fibroelastik tabaka ise, akciğer parankimi, diyafram, mediastinal organlar ve 

göğüs duvarına sıkıca yapışır (26). 

Her iki plevra arasında yaklaşık 10-20 μm kalınlıkta anatomik bir boşluk olup, solunum 

sırasında akciğer hareketlerinde sürtünmeyi önleyen fizyolojik miktarda bir miktar sıvı 

bulunmaktadır. Deneysel çalışmalarda bu sıvının 0.1-0.3 mL/kg miktarda, renksiz, 

berrak görünümde olduğu ve 1.5 g/dL’den daha az miktarda protein, yaklaşık 1500 

hücre/μL (lenfosit, monosit, mezotel, makrofaj, az miktarda polimorfonükleer lökosit) 

içerdiği, eritrosit içermediği gösterilmiştir (27). 

2.3. Malign Mezotelyoma 

Diffüz malign mezotelyoma, mezotelyal hücrelerden gelişen ve plevra, periton, tunika 

vaginalis veya perikard yüzeyinden ortaya çıkan, mezotelyal örtünün primer malign 

tümörüdür (28). Bu tümör doğru bir şekilde “diffüz malign mezotelyoma” olarak 

adlandırılmaktadır, ancak genellikle malign mezotelyoma veya sadece mezotelyoma 

olarak kısaltılmaktadır (1). Plevranın yapısı ve mezotelyoma gelişimi şekilde 

gösterilmiştir (Şekil 1). 
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Şekil 1. Pariyetal ve visseral plevra ve mezotelyomanın şematik olarak gösterilmesi 

2.3.1. Epidemiyoloji 

Mezotelyoma terimi ilk olarak 1921 yılında Eastwood ve Martin tarafından, plevranın 

primer tümörlerini tanımlamak için kullanılmıştır. Mezotelyoma, seröz yüzeylerin en 

sık görülen primer tümörü olup, %80 olguda plevral kaynaklı iken, %20 olguda periton, 

perikard veya tunika vajinalisten kaynaklanmaktadır (29). Malign plevral 

mezotelyomanın (MPM) en sık nedeni asbestin inhalasyon yoluyla maruziyetidir. 

Vakaların %70’inde asbest maruziyeti ilişkisi saptanmaktadır (30). İlk olarak Eski 

Yunanistan’da Pliny adındaki bir filozof, asbest madeninde çalışan kölelerin diğer 

kölelere göre daha sağlıksız olduklarını gözlemleyerek, asbest maruziyeti ile akciğer 

hastalığı arasındaki ilişkiyi kurmuştur (29). 1960 yılında Wagner ve arkadaşlarının, 

Güney Afrikalı asbest madeni işçileri üzerinde yaptıkları çalışma sonucu, asbestin 

mezotelyoma etyolojisinde yer aldığı kabul edilmiş ve sonra çok sayıda çalışma ile 

kanıtlanmıştır (29-31). 
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MPM genelde 50-70 yaşları arasında görülür ancak yaş dağılımı geniştir ve nadiren 

çocuklarda gözlenmiştir (1). Mesleksel asbest maruziyetine bağlı olarak daha çok 

erkeklerde görülmekte ve yaşın artmasıyla risk daha da artmaktadır (32). 

Batı ülkelerindeki mesleksel temas ve asbest madenleri çevresinde yaşayanlarda oluşan 

çevresel temas sonucu gelişen mezotelyoma Türkiye, Kıbrıs, Yunanistan, Afganistan 

vb. ülkelerde asbest ile karışmış toprağın (beyaz toprak) ev yapımında kullanılmasına 

bağlı temas sonucunda gelişmektedir (33-35). Türkiye’de Orta ve Güneydoğu 

Anadolu’da crocidolite denilen asbest türü rol oynarken, Kapadokya bölgesinde 

Tuzköy, Karain, Sarıhıdır Köylerinde asbest dışı bir mineral olan erionitin MPM 

epidemisine yol açtığı bulunmuştur (36). 

MPM nedeniyle her yıl Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’de 2000-3000 insan 

hayatını kaybetmektedir (37). Tüm dünyada MPM insidansı 20. yüzyıl ortasından 

günümüze giderek artmaktadır (38). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) mortalite verilerine 

göre 1994-2008 yılları arasında yaşa göre düzeltilmiş mortalite hızı milyonda 4.9, 

ortalama ölüm yaşı 70 ve erkek-kadın oranı 3.6:1’dir (39). Avrupa ülkelerinin pek 

çoğunda kaba insidans hızı milyonda 10-20 olgudur (40). 

ABD’de mezotelyoma için gerçek rakam tam olarak bilinmemekle birlikte, bu günlerde 

yıllık 2500 civarındaki olgu ile hastalığın çıkabileceği en yüksek sıklığa ulaştığı kabul 

edilmektedir (41). İngiltere’de yıllık 2200 mezotelyoma olgusu tahmin edilirken, 

Avrupa’da yıllık olgu sayısının yakın zamanda 9000 civarına ulaşması beklenmektedir 

(42). 

Dünyada belirlenen en yüksek MPM insidans hızı, doğuştan erionite temaslı İsveç’te 

yaşayan Karain’li göçmenlere aittir. Bunlarda MPM insidansı erkekler için 639/100,000 

kişi/yıl, kadınlar için 1267/100,000 kişi/yıl olarak belirlenmiştir. MPM orantılı ölüm 

hızı %78 olarak tespit edilmiştir (43). 

Türkiye’de insidans hakkında kesin bilgi vermek mümkün değildir. Sağlık Bakanlığı 

Kanserle Savaş Dairesi Başkanlığı tarafından 2004-2006 yılları arasında yapılan ve 

Türkiye’nin 8 ilinden elde edilen veriler ışığında Türkiye kanser insidansı 

araştırmasında MPM gerek erkeklerde, gerekse kadınlarda görülen ilk 10 kanser 

arasında olmayıp her iki cinsiyette insidansı %1’in altında bulunmuştur (44). 
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2.3.2. Etyoloji 

2.3.2.1. Asbestoz 

Asbest lifsi yapıda doğal fibröz bir silikattır ve amfibol ve serpentin olarak iki ana gruba 

ayrılır (36,45)(Tablo 1). İlk gruptaki asbest tipleri olan tremolite, actinolite, amosite, 

crocidolite ve anthophyllite lifleri, serpentin grubunda yer alan chrysotile’e göre çok 

daha potenttir (31). Chrysotile ile mezotelyoma arasındaki ilişki açık değildir. Daha kısa 

boyda, iğne gibi sert ve düz, mavi ve kahverengi olan amphibole grubu asbestin 

mezotelyoma gelişimine katkısı açıkça gösterilmiştir. Amphibole tip liflerin biyolojik 

ortadan atılım yarı yılı 7 yıldır (46). Özellikle crocidolite en tehlikeli asbest mineralidir. 

Kohort tahminlerinin yeni bir raporu, rölatif risk için ortalama lif maruziyeti 500:100:1 

(krocidolit:amosit:krisotil) olarak önerilmiştir (1,47). Asbest lifinin elektron 

mikroskobik yapısı şekil 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Asbest lif tipleri 

A. Fibröz serpentin krizolit (Beyaz asbest) 

B. Fibröz amfiboller 

     a. Amozit (kahverengi asbest) 

     b. Antofilit 

     c. Krokidolit (Mavi asbest) 

     d. Tremolit 

     e. Aktinolit 
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Şekil 2. Asbest lifinin elektron mikroskobik yapısı 

Mesleksel maruziyet öyküsü olmadan çevresel asbest maruziyeti özellikle Türkiye için 

önemli bir sorundur. Güneydoğu Anadolu'nun kırsal alanlarında tremolite içeren beyaz 

toprak, evlerin boyanmasında yaygın olarak kullanılmaktadır. MPM, akciğer kanseri ve 

asbestozis riski bu bölgelerde belirgin olarak artmıştır (33). 

Asbest liflerinin doğrudan mutajenik etkisi gösterilememiştir. Tümör gelişiminde 

katalizör rolü oynamaktadır. Asbest ile ilişkili patolojilerde en önemli hücre 

makrofajdır. Makrofajın uzun asbest lifini tam olarak fagosite edememesi sonucunda 

ortama enzimler, sitokinler ve superoksid radikalleri çıkar; oksijen ve nitrojen 

radikalleri nedeniyle asbest lifleri bağları kırarak hem mutajenik hem de fibrojenik 

aktiviteyi başlatırlar ve deoksiribonukleik asit (DNA) hasarı yapabilirler (48). Ayrıca, 

lifler temas ettikleri hücrelerdeki genetik elemanlara yaptıkları fiziksel travma ile 

özellike mitoz sırasında kromozom anomalilerine de neden olabilirler (49). Asbest 

lifleri, ekstrasellüler sinyal düzenleyici kinaz-1 ve 2 proteinleri, mitojen ile aktive olmuş 

protein kinaz'ı ve mezotel hücre yüzeyindeki protoonkogenlerin sunumunu artırırlar 
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(50). Mezotel hücreleri asbest ile etkilenime, diğer sistem hücrelerine göre daha fazla 

duyarlıdır (51). 

Fibröz bir yapı özelliğine sahip olan erionite lifleri asbest liflerine göre çok daha güçlü 

karsinojendir (52). Volkanik fibröz zeolit olan erionitin mezotelyoma etyolojisinde rol 

oynadığı ilk kez İzzettin Barış ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (53). Erionite 

köyleri olarak da adlandırılan Ürgüp köylerinde yapılan kapsamlı çalışmalarda, evlerin 

yapısında kullanılan ve "akkuşak taşı" adı verilen bir çeşit taşın içerdiği erionite 

lifleriyle temas sonucu, söz konusu köylerde MPM sıklığının oldukça yüksek olduğu, 

toplam ölümlerin yaklaşık yarısının MPM'ye bağlı olduğu saptanmıştır (43). 

2.3.2.2. Simian Virüs 40 (SV40) 

Bazı MPM olgu serilerinde, mineral lif teması olmayan olgu oranının %30'a ulaşması ve 

çocukluk çağında da mezotelyoma saptanması; MPM etyolojisinde asbest dışı başka 

nedenlerin de etkin olabileceğini göstermektedir (54). 1955 ve 1962’de kullanılan bazı 

polio aşıları Simian maymun virüsü (SV40) ile kontamine idi ve bu aşılarla enfeksiyon 

dünyanın çeşitli bölgelerine yayıldı. Çeşitli çalışmalarda; özellikle beyin tümörleri, 

kemik sarkomları, non-Hodgkin lenfomaların sıklıkla, kemirgenlerde yüksek onkojenik 

DNA virüsü olan SV40 dizileri içerdiği gösterilmiştir (55). SV40’ın mezotelyoma 

etyolojisinde rol oynadığı ilk kez 1994’te bildirilmiştir (43,56). SV40; insan mezotel 

hücresi DNA ipliğinde kırılmaları indükler (52). Deneysel olarak hamsterlarda plevral 

mezotelyomaya neden olduğu gösterilmiştir (57). 

2.3.2.3. Radyasyon tedavisi 

Diafragma üstü alanların iyonize radyasyona maruz kalması daha sonradan 

mezotelyoma gelişimi için risk oluşturabilir (58). Radyoterapi uygulanmış olgularda 

radyoterapi sahasında ya da komşu alanlarda 7 ile 36 yıl sonra MPM gelişimi 

bildirilmiştir (59). 

2.3.2.4. Genetik faktörler 

Sitogenetik ve moleküler çalışmalar mezotelyomada çeşitli genetik değişiklikler 

saptamışlardır. En sık genetik değişiklik protein 16 (p16)’nın (9p21) homozigot 
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delesyonudur. Bunu nörofibromatozis 2 (NF2) gen mutasyonu takip eder ve %50 

hastada bildirilmiştir (13).  

2.3.2.5. Diğer etyolojik faktörler: 

Bunlar arasında  intraplevral thorium dioxide (thorotrast) ve özellikle Türkiye’de 

Kapadokya bölgesinde bulunan erionit ismindeki fibröz silikat sayılabilir (59,60). 

Kronik irritasyon ve inflamasyonun MPM etyolojisinde rolü olabileceği 

düşünülmektedir. Geçmiş yıllarda tüberküloz tedavisi amacıyla uygulanan yapay 

pnömotoraksa ve kalsifik plevral tüberküloza sekonder bildirilmiş olgular 

bulunmaktadır (61). 

2.3.3. Patogenez 

Akciğer dokusunda önemli miktarda inhale edilmiş asbest fiberleri sıkışıp kalmaktadır. 

Bu liflerin çoğu doku reaksiyonuna neden olmadan çıplak şekilde kalmaktadır. Asbest 

fiberlerinin az bir kısmı monositlerin birikimine neden olur ve multinukleer makrofajlar 

tarafından enkapsüle edilip çevrilir. Bu proçes protein ve hemoglobin yüklü demir 

birikimi ile ilişkilidir ve ferriginöz cisimciklerin oluşumuna neden olur (1). 

Asbest türlerinin heterojen yapıda olmaları, doğada ve sanayide kullanılan formlarda saf 

olmaları nedeniyle patogeneze yönelik doğrudan gözlemler yapabilmek zordur (62). 

Alveollere ulaşan asbest lifleri fagositoz yoluyla atılmaya çalışılır. Eğer lifin boyu 

alveoler makrofajın fagosite edebileceği kadar kısaysa lif kolaylıkla fagosite edilir, 

mukosiliyer temizlikle dışarı atılır. Ancak, lifin fagosite edilemeyecek kadar uzun 

olduğu durumlarda lif çözünür özellikte değilse (örneğin amfibol grubunda çözünme 

özelliği yoktur) akciğerden uzaklaştırılması mümkün olmaz. Diğer yandan, kısa boylu 

liflerde inhale edilen lif miktarı fagositoz kapasitesini aşıyorsa, fagosite edilemeyen 

lifler akciğerde birikir. Sonuçta, alveollerde biriken asbest lifleri lenfatikler yoluyla 

veya doğrudan penetrasyon yoluyla plevraya ulaşabilirler ve böylece; fibrozis, plevral 

plak ve hatta MPM’ye neden olabilirler (62,63). 

Asbestin pariyetal plevraya ulaştıktan sonra tam olarak hangi mekanizmalarla MPM’ye 

neden olduğu bilinmemekle beraber, asbest liflerinin hidroksil radikalleri ve superoksit 

anyonlarının oluşumuna yol açarak mutajenik değişiklikler, DNA zincir kırıkları ve 
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delesyonlara neden olduğu bildirilmektedir. Asbest, DNA hasarını hem doğrudan 

fiziksel etkileşimle, hem de asbeste yanıt olarak inflamatuar hücrelerden, mezotel 

hücreleri ve makrofajlardan reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin salınımını 

indüklemek suretiyle göstermektedir (64). 

Kronik inflamasyon asbest karsinogenezinde önemli bir yere sahiptir. Asbest liflerinin 

uyardığı makrofajlar tümör nekroz faktör α (TNFα) ve interlökin 1B (IL-1B) gibi 

sitokinler ve mutajenik reaktif oksijen ürünlerini salarlar. Ayrıca asbest insan mezotel 

hücrelerinde nekrotik hücre ölümüne neden olmakta, bu da ekstrasellüler alana HMGB1 

(high mobility group protein B1) salınımına yol açarak, kronik inflamatuar bir cevap 

oluşturup, makrofajların bu alana toplanmasına ve TNFα salgılamalarına neden 

olmaktadır. TNFα, nükleer faktör kappa-B (NF-kB) yolağını aktive etmek suretiyle 

insan mezotel hücrelerinin sağ kalımını artırarak hücre proliferasyonunu uyarır. Eğer 

kritik genetik değişiklikler olursa mezotelyoma gelişir. Ancak nekrozun aksine hücreler 

apopitoz ile ölüme giderse ekstrasellüler alana HMGB1 salınımı olmaz ve böylece 

inflamasyon gelişmez (65). 

Mezotelyomada en sık genetik değişikliklerden biri CDKN2A, CDKN2B ve MTAP gibi 

gen kümelerini içeren 9p21 lokusunun homozigot delesyonudur (13-15). Siklin bağımlı 

kinaz alternatif okuma kalıbı (CDKN/ARF) iki önemli hücre siklus proteini olan p16 ve 

p14 proteinlerini kodlar (66). Çeşitli sitogenetik ve moleküler çalışmalar primer 

mezotelyomaların %72’sinde p16/CDKN2A delesyonu raporlamıştır (67). Bir CDK 

inhibitörü olan p16; retinoblastom proteini (RB)’nin fosforilasyonunu engeller, böylece 

tümör protein 53 (Tp53)’ün pozitif regülasyonu gerçekleşir (66). CDKN2A tüm normal 

hücrelerde bulunur ve normal hücre siklusunun kontrolünde önemlidir ancak malign 

mezotelyomaların çoğunda kaybolmuştur (68). 
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2.3.4. Mezotelyoma Alt Tipleri  

Tablo 2. Mezotelyomanın histopatolojik subtipleri (69) 

A. Epitelioid tip 

     Tübülopapiller 

     Trabeküler  

     Asiner  

     Adenomatoid 

     Solid  

     Şeffaf hücreli 

     Desiduoid 

     Adenoid kistik 

     Taşlı yüzük 

     Küçük hücreli  

     Rhabdoid 

     Pleomorfik 

B. Sarkomatoid tip 

     Klasik (iğsi hücreli) 

     Desmoplastik 

     Heterolog differansiasyon (osteosarkomatöz, kondrosarkomatöz, vs.) 

C. Bifazik (mikst) tip 

     Mikst epitelioid + sarkomatoid 

 

2.3.4.1. Epitelioid mezotelyoma 

Epitelioid mezotelyoma epitelioid sitomorfoloji gösterir. Çoğu epitelioid mezotelyoma 

sakin görünümlüdür. Ancak zaman zaman anaplastik formlar görülmektedir. Epitelioid 

mezotelyomalar geniş morfolojik patern gösterir. Bazen bir patern baskındır ancak 

çeşitli paternler aynı tümör içinde görülebilir. Çoğu tümörde hücreler eozinofilik 

sitoplazmalı ve nisbeten sakin nukleusludur. Mitoz nadirdir. Kötü diferansiye 

formlarda, hücreler nukleolus belirginliği gösteren kaba nukleusludur, mitoz sıktır ve 
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multinukleer tümör dev hücreleri ortaya çıkar, ancak bu tümörler sık değildir ve 

karsinomlardan ayrımı genellikle zordur (1). 

Miksoid değişiklik belirgin olabilir, matriks içinde yüzen epitelioid hücre yuvaları 

şeklinde izlenir. Bu tür tümörlerde matriks hyaluronattan oluşur ve Alcian Blue ile 

hyaluronidaz yönünde boyanır (1). 

En sık paternler; tübülopapiller ve adenomatoid paternlerdir. Daha az görülen paternler; 

küçük hücreli, şeffaf hücreli ve desiduoid paternlerdir. Tübülopapiller formda; tübül 

formasyonu, fibrovaksüler kor etrafına dizilmiş papiller yapılar, yarıklar ve 

trabeküllerin çeşitli kombinasyonları izlenir. Tübülleri ve papiller yapıları döşeyen 

hücreler nisbeten sakin görünümlü, basık, küboidal hücrelerdir. Psammom cisimcikleri 

görülebilir. Adenomatoid form; gölcük benzeri adenoid kistik veya taşlı yüzük 

görünümde multikistik yapılar gösterir, ancak nötral müsin ile boyanmaz. Tabakalar ve 

yuvalar sıklıkla diğer paternlerle ilişkili olarak görülebilir. Daha az sıklıkla, solid, 

monoton, nisbeten non-koheziv poligonal hücre tabakaları, büyük hücreli karsinom 

veya lenfomaya benzeyebilir. Anaplastik ve/veya tümör dev hücreleri olan tümörler 

pleomorfik görünebilir. Mezotelyoma non-Hodgkin lenfomayı taklit edebilir (1). 

2.3.4.2. Sarkomatoid mezotelyoma 

Sarkomatoid varyant iğsi hücrelerin fasiküler veya rastgele diziliminden oluşur. Uygun 

biyopsi materyalinde epitelyal dokunun tamamen yokluğu veya epitalyal dokunun 

%10’dan az olduğu durumlarda bu tanı verilir (2). Plevral mezotelyomaların % 10’unu 

oluşturur (2). Sarkomatoid mezotelyomanın histolojik dizilim paterni yumuşak doku 

tümörlerinden fibrosarkom veya malign fibröz histiyositoma benzer (2). Bazı tümörler 

aşırı pleomorfik olabilir. Diğer taraftan aldatıcı şekilde sakin görünüme sahip olup 

benign fibröz plöritten ayırımı zor olabilir. Az sayıda vakada, osteosarkom, 

kondrosarkom veya diğer sarkomlara benzeyen mezenkimal alanlar bulunabilir (70). 

Sarkomatoid mezotelyomanın immünohistokimyasal paneli epitelyal mezotelyomlardan 

çok daha sınırlıdır ve immünohistokimyanın tanıya desteği daha azdır (71). Epitelyal ve 

bifazik mezotelyomada tanıda kullanılan mezotelyal diferansiyasyon markerlarının 

ekspresyonu alışılmadık şekilde olabilir. Bu bakımdan çok daha değerli ve sık görülen 

bulgu sitokeratin (CK)’in kuvvetli ekspresyonudur, özellikle invazyon alanındaki 
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değerlendirme yardımcıdır (71), fakat CK negatif sarkomatoid mezotelyomalar da 

mevcuttur (2). 

Desmoplastik mezotelyoma sarkomatoid mezotelyomanın bir alt tipi olup storiform 

veya paternsiz dizilim gösteren atipik hücreler tarafından ayrılmış, tümörün en az 

%50’sinde bulunan yoğun kollajen doku ile karakterizedir. Bu tümörler, benign 

organize plörit ile özellikle küçük biyopsilerde kolaylıkla karıştırılabilir. Bazı tanı 

kriterleri kuvvetle maligniteyi destekler. Bunlar, sarkomatoid alanlar, kollagen nekroz 

odakları, yağ doku, iskelet kası, akciğer invazyonu ve uzak metastazdır (1).  

2.3.4.3. Bifazik mezotelyoma 

Mezotelyomaların %30’unda hem epitelioid hem de sarkomatoid paternler birlikte 

bulunur. Yukarıdaki belirtilen paternlerin herhangi kombinasyonu bulunabilir. Bifazik 

diyebilmek için her komponentin; tümörün en az %10’unu oluşturması gerekmektedir. 

Bifazik olarak sınıflandırılan vakaların sayısı tam tümör örneklemesi ile artacaktır (1). 

2.4. Mezotelyal Proliferasyon 

Mezotelyal hücreler enfeksiyon, kollajen vasküler hastalık, ilaç reaksiyonu, 

pnömotoraks, göğüs cerrahisi veya travma gibi birçok plevral reaksiyon veya yaralanma 

sonucu plevral yüzey boyunca prolifere olabilir. Biyopside fibrin, granülasyon dokusu 

ve granülasyon dokusu içerisinde fibrin organizasyonu çoğu plöritte görülür ve iltihap 

genellikle mevcuttur. Ancak fibrin, granülasyon dokusu veya inflamasyonun varlığı 

plevra biyopsilerinde maligniteyi dışlamaz (72). 

Mezotelyal hücreler genellikle yuvarlak nukleuslu küboidal, belirgin nukleoluslu ve 

geniş eozinofilik sitoplazmalıdır. Bu hücreler reaksiyonun şiddetine bağlı olarak 

sitolojik atipi ve mitoz göstermesi, fibrin veya granülasyon dokusu içine sıkışması 

nedeniyle psödoinvazyon gösterebilir. Bu durumda bu hücreleri bir epitelioid 

malignensi ile ayırmak gerekir. Komşu akciğer veya subplevral yumuşak dokuya 

invazyon iyi diferansiye malignensilerde, özellikle mezotelyomada tanıyı doğrulamak 

için en güvenilir bulgudur (72). 

Sitolojik ve yapısal bulgular endişe verici olduğu durumlarda, atipik mezotel 

hiperplazisi tanısı önerilir. “Atipik mezotelyal proliferasyon” terimi malign olan veya 
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olmayan sadece yüzeyde mezotelyal proliferasyon olduğunda kullanılır. Atipik 

mezotelyal hiperplazi çok reaktif proliferasyonlardan, malignensiyi gösteren ancak 

invazyonun net izlenmediği proliferasyonlara kadar lezyonları içerir. Erken bir 

malignite veya tümör komşuluğu ekarte edilemediği durumlarda atipik mezotelyal 

hiperplazi tanısına “malign potansiyeli belirsiz” ibaresi eklenerek yakın takip ve/veya 

yeni doku örneği alınması önerilebilir. Mezotelyomanın in situ faz kavramı yararlı bir 

teori olmasına rağmen, in situ mezotelyoma tanısı komşu invaziv bir tümörün 

komponenti olmadığı tespit edilene kadar kullanılması tavsiye edilemez (72). İn situ 

mezotelyoma ile atipik benign reaksiyonları ayırmak için güvenilir histolojik kriter 

yoktur (1). 

Mezotelyal proliferasyon tipik olarak plevral yüzey boyunca veya kalınlaşmış plevra 

içinde sıkışmış olarak ortaya çıkar veya malign mezotelyomada gözlenene benzer 

şekilde plevral yüzeye paralel ve tüm duvarda kalınlaşmaya neden olacak şekilde ortaya 

çıkar. Reaktif mezotelyal hücrelerin  papiller kümeleri plevral yüzey boyunca 

bulunabilir ve sakin kollajen kora sahiptir ancak papiller malignensilerde görülen 

dezmoplastik kordan yoksundur. Sıkışmış benign hücreler tipik olarak bağ doku içinde 

yarıklar oluşturarak geniş alanlar oluşturur ve çevre stromada dezmoplastik reaksiyon 

oluşturmaz. En büyük zorluk; mezotelyal orijinli bir lezyon ile karşılaşıldığında 

özellikle küçük biyopsilerde “iyi diferansiye papiller mezotelyoma (İDPM)” olarak 

isimlendirilen lezyondur. İDPM yavaş gidişli klinik seyir ve uzun dönem sağ kalım ile 

ilişkili yüzeyel mezotelyal proliferasyondur. İDPM atipik mezotelyal hiperplazi ile 

benzer radyografik yerleşim ve papillalarında kalın miksoid fibrovasküler kor etrafında 

tek sıra düz mezotelyal hücreler ve sakin sitoloji göstermesi hariç çok benzer 

histopatolojik görünüme sahiptir (73). 

Şüpheli bir epitelioid proliferasyonun malign olduğunun en güvenilir bulgusu 

subplevral yağ, kas veya akciğer dokusuna invazyonudur. Bu nedenle biyopsi bu 

dokuları içerecek kadar derin olmalıdır. Keratin immun boyamalar gerektiğinde yağ 

doku veya diğer dokulara invazyonu göstermek için kullanılabilir (69). Benign ve 

malign mezotelyal proliferasyon ayrımında kullanılabilecek bazı özellikler tablo 3’te 

gösterilmiştir (72). 
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Tablo 3. Benign ve malign epitelioid plevral lezyonların özellikleri 

Benign Malign 

Akciğer veya subplevral yumuşak 

dokulara invazyon yokluğu 

Plevral yüzeye oryante sellülarite 

Dezmoplastik reaksiyon yokluğu 

Fibrin/granülasyon dokusuna sıkışma 

nedeniyle psödoinvazyon varlığı 

Hafif-orta sitolojik atipi 

Normal mitoz 

Akciğer veya subplevral yumuşak 

dokulara net invazyon 

Plevra boyunca rastgele sellülarite 

Dezmoplastik reaksiyon 

Belirgin malign sitolojik özellikler 

Anormal mitoz 

Nekroz 

 

İmmunohistokimyasal çalışmalar; kesin kriterler kullanıldığında yararlı bir ek çalışma 

olsa da hiçbir immunohistokimyasal boyama mezotelyal hiperplaziyi malignensiden 

ayırmada güvenilir değildir. p53’ün %10’dan fazla atipik hücrede immun pozitifliği ile 

EMA’nın güçlü membranöz boyanmasının malignensiyi desteklediği bildirilmiştir 

(9,74). Ne var ki bu belirteçler çoğu mezotelyomada negatif iken reaktif proçeslerde de 

pozitif olabilir. Laboratuvar teknikleri, antikorlar ve fiksasyondaki değişiklikler ve 

bunların standardizasyonu zordur. Bu nedenle malignensi tanısı sadece EMA ve p53’e 

dayanarak verilmemelidir. Son dönemlerde, GLUT1’in mezotelyal proliferasyonun 

diffüz malign mezotelyomadan ayrımında sensitif bir immunohistokimyasal belirteç 

olabileceği bildirilmiştir (10,75). 

2.5. İmmun Belirteçler 

2.5.1. P16 

CDKN2A (p16) 9. kromozomda, 9p21. gende yerleşmektedir. INK4 ailesi, siklin D’nin 

CDK4 ve CDK6 ile birlikteliğini, siklin D-CDK4/6 kompleksinin fosforilasyonunu 

bloke ederek inhibe eder. Bu ailenin CDKN2A, CDKN2B, CDKN2C, CDKN2D olmak 

üzere 4 üyesi vardır. İnaktive edici mutasyonlar ile CDKN2A ve CDKN2B’nin anormal 

metilasyonunun kanser gelişiminde önemli olduğu düşünülmektedir. CDKN2A’nın 

çesitli tümörlerde mutasyonlar ve delesyonlar gösterdiği bulunmuştur (76). 
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CDKN2A inaktivasyonu veya somatik edinsel delesyonu pankreatik karsinom, 

glioblastom, özofagus kanseri, küçük hücreli dışı akciğer karsinomu, yumuşak doku 

sarkomu ve mesane kanserinde saptanmıştır (77). p16 gen delesyonu çeşitli 

çalışmalarda malign mezotelyomaların %72’sinde gösterilmiştir (67,78). 

Hücre siklusu her hücre genomunun düzenli replikasyonu ve iki kardeş hücreye 

bölünmesini sağlayan tek yönlü bir olaydır. Hücre siklusu 4 ana fazdan oluşmaktadır; 

G1 presentetik büyüme fazı, S somatik hücrelerde DNA sentezi, G2 premitotik büyüme 

fazı ve M mitotik fazı temsil eder. M fazı profaz, metafaz, telofaz ve anafaz 

evrelerinden oluşur. Normal hücre siklusunda dinlenme halindeki hücreler G0 

evresindedir. Replikasyon için G1 evresine ve daha ileri evrelere geçmeleri gerekir (79). 

Hücre siklusunun farklı evreleri boyunca hücrelerin düzenli olarak ilerlemesi siklinler, 

CDK’lar ve bunların inhibitörleri ile yönetilir. CDK hücrelerin bir sonraki evreye 

geçebilmesi için gerekli olan hedef proteinlerini fosforilleyerek siklusu harekete geçirir. 

CDK tüm hücre siklusu boyunca inaktif formdadır. Siklinler adı verilen protein ailesine 

bağlandıktan sonra fosforile olup aktif forma geçerler. Siklinlerin görevleri CDK’yı 

aktive etmektir. Siklin D hücre siklusunda artan ilk siklin olup G1 fazının ortasında 

görülür. Hücre siklusunun G1 fazında siklin D, CDK4’e bağlanarak siklinD-CDK4 

kompleksini oluşturur. Bu kompleksler G1 fazında en yüksek aktivitelerini gösterir. Bu 

kompleks RB’u fosforile ederek hücre siklusunda kritik rol oynar. RB fosforilasyonu 

hücre siklusu için moleküler bir anahtardır. Hipofosforile durumda iken RB 

transkripsiyon faktörü olan E2F ile sıkı bir kompleks oluşturarak hücre replikasyonunu 

önler. RB fosforilasyonu E2F’nin inhibitör etkinliğini ortadan kaldırır ve hücre 

siklusunun ilerlemesindeki engel ortadan kaldırılarak, hücre replikasyonu uyarılır. M 

fazında hücresel fosfatazlar ile fosfat grupları RB'den ayrılır ve yeniden hipofosforile 

RB oluşur (79) (Şekil 3). 

İnsan INK4a/ARF lokusu, p16INK4a ve p14ARF olmak üzere iki proteinle kodlanır. 

Bunlar tümör supresör gen gibi davranarak hücre siklusunu bloke eder. p16INK4a, 

CDK4’e bağlanmak için siklin D ile yarışır ve siklin D-CDK4 kompleksinin 

inhibisyonunu sağlayarak RB geninin fosforilasyonunu engeller. Böylece hücre siklusu 

geç G1 fazında durdurulur. p16INK4a, insan kanserlerinde sıklıkla mutasyona uğramış 

ya da hipermetilasyonla inaktive edilmiştir.  P16 INK4a ve p14 ARF hücre siklusunu 
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bloke etseler de hedefleri farklıdır. P16 pINK4a siklin D-CDK üzerine etkili iken p14 

ARF, p53 degradasyonunu önler (79).         

 

Şekil 3. Siklin, Siklin Bağımlı Kinazlar ve Siklin Bağımlı Kinaz inhibitörlerinin G1/S 

hücre siklusu geçisinin düzenlenmesindeki rollerini gösteren şema 
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2.5.2. İnsulin-like growth faktör II mRNA binding protein 3 (IMP3/L523S) 

K homolog (KH) zincir, pre-messanger ribonukleik asid (mRNA)-bağlayıcı heterojen 

nuklear ribonukleoprotein K protein; bir dizi RNA bağlayıcı proteinde bulunmuştur ve 

KH zincir içeren proteinler RNA stabilitesinin düzenlenmesiyle ilişkilidir (80). İlk 

olarak pankreatik karsinom spesifik belirteçleri için yapılan bir taramada 4 KH zincir 

içeren yeni bir protein tespit edilmiş ve bu yeni protein KOC (KH domain containing 

protein overexpressed in cancer) olarak isimlendirilmiştir (81). Daha sonra KOC yerine 

fare monoklonal antikoru olan IMP3/L523S terimi tercih edilmiştir (82). 

IMP3 580 aminoasidden oluşan 65-70 kDa ağırlığında 4 KH zincir içeren bir onkofetal 

RNA bağlayıcı proteindir (81). Bu protein mRNA stabilizasyonunda, hücre 

büyümesinde, hücre proliferasyonunda ve embriyogenezin erken evrelerinde hücre 

göçünde önemli rol oynar (83). 

IMP3 ekspresyonu malign neoplazmlarla ilişkili bulunmuştur (17-19,81). Pankreas ve 

akciğer gibi değişik tümör tiplerinde tümör hücrelerinin bir kısmında ekspresyon 

göstermektedir (84,85). IMP3 ekspresyonu; melanom, mezotelyoma, mesane, serviks, 

kolorektum, özofagus, karaciğer, akciğer, pankreas, mide ve uterus  karsinomlarında 

gösterilmiştir (17,84,85). 

IMP3 agresif ve ileri dönem kanserlerle ilişkilidir, önemli bir kanser spesifik proteindir 

ve özellikle malign tümörlerde ekspresse edilmektedir ve benign tümörlerde bulunmaz 

(17,18). Ayrıca IMP3 tümör hücre proliferasyonu, invazyon ve metastazı 

düzenlemektedir (18). 

Hem mezotelyomada hem de akciğer kanserlerinde yüksektir, mezotel-mezotel dışı 

malignensi ayrımında yardımcı değildir, lezyonun mezotel orijinli olduğu net ise 

kullanışlı bir belirteç olabilir (19,82). 

2.5.3. Fosfohiston-H3 (PHH3) 

Histon H3’ün serin10 düzeyinden fosforilasyonu (H3S10P) hücre siklusunun 

devamlılığında önemli bir durumdur, hücre siklusunda ilk olarak geç G2 fazında 

perisentromerik kromatinde ortaya çıkar. Daha sonra profaz esnasında kondanse 
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kromatin boyunca rastgele olmayan, sistematik bir biçimde yayılır ve anafaza doğru 

sebat eder. Mitoz tamamlandığında artık gösterilemez (86-88). 

Ki67; G1, S, G2 ve M fazları boyunca ekspresse edilirken histon H3’ü meydana getiren  

kromatinin fosforilasyonu sadece geç G2 fazında gerçekleşir ve mitotik aktivite için 

daha net değerlendirme sağlamaktadır (88,89). Özellikle; kromatin kondensasyonu 

esnasında histonların fosforilasyonu 20 yıldan uzun zamandır bilinmesine rağmen daha 

son zamanlarda PHH3 potansiyel prognostik belirteç olarak çeşitli kanser antitelerinde 

değerlendirilmiştir (90). Hendzel ve ark. tarafından 1997’de PHH3 mitoz belirteci 

olarak ilk kez sunulmuştur (91). 

PHH3 ökaryotik hücre kromatininde bulunan bir kor histon proteinidir. Memeli 

hücrelerinde mitozun interfaz esnasında önemsizdir, ancak kromatin kondensasyonu 

esnasında maksimum seviyeye ulaşır (92). PHH3 mitotik figürler için spesifik belirteçtir 

ve rutin ışık mikroskobunda mitotik figürü morfolojik olarak taklit eden apopitotik 

cisimlerde ekspresse edilmez (86). Çok sayıda çalışma PHH3 bazlı İHK ve H&E 

kesitlerde belirlenen mitoz sayıları arasında güçlü korelasyon olduğunu göstermiştir 

(93,94). 

Anti-PHH3 fosforile histon H3 için çok spesifiktir, bu nedenle mitoz belirteci olarak 

yararlı bulunmuştur (91). Bu belirtecin değeri meme, over, kolorektal, baş-boyun ve 

akciğer karsinomlarını içeren çeşitli tümör tiplerinde onaylanmıştır ve kötü prognozla 

ilişkili bulunmuştur (90,93,95). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma TTU-2014-5069 nolu proje olarak Erciyes Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Birimi ve 2014/21 numaralı Erciyes Üniversitesi Klinik Araştırmaları Etik 

Kurulu tarafından desteklenmiştir. 

3.1. Doku Örneklerinin Toplanması 

Çalışmaya 2005-2014 yılları arasında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalında malign mezotelyoma tanısı alan vakalar içerisinden 30 olgu, 

mezotelyal proliferasyon tanısı alan vakalar içerisinden 30 olgu ve kontrol grubu olarak 

10 adet normal plevra dokusu dahil edildi. 

3.2. Histopatolojik İnceleme 

Malign plevral mezotelyoma, mezotelyal proliferasyon ve normal plevra dokusu tanısı 

alan olguların patoloji raporunda belirtilen blokları ve hematoksilen eozin boyalı 

preparatları arşivden çıkarılarak yeniden değerlendirildi. Mezotelyoma olguları tekrar 

değerlendirilerek tümör alt tipleri belirlendi. On büyük büyütme sahasında mitoz sayısı 

kaydedildi. Olguların patoloji rapor verilerinden elde edilen hastanın tanı anındaki yaşı 

ve cinsiyeti not edildi.   

3.3. İmmunohistokimyasal Çalışma 

Çalışmanın ikinci aşamasında p16, PHH3 ve IMP3 immunohistokimyasal belirteçleri 

malign plevral mezotelyoma, mezotelyal proliferasyon ve normal plevra dokusu tanısı 
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almış olgularda çalışıldı. Kullanılan antikorların özellikleri ve dilüsyon miktarları tablo 

4’te belirtilmiştir. 

Tablo 4. Kullanılan primer antikorlar ve dilüsyon miktarları 

Antikor Klon 

numarası 

Kaynak Antikor tipi Dilüsyon 

IMP3 69.1 Abcam Monoklonal 1/100 

PHH3 - Abcam Poliklonal 1/150 

P16 G175-405 Abcam Monoklonal 1/75 

 

70 adet formalin fikse parafine gömülü dokudan 5 mikronluk kesitler yapıldı ve dokular 

dökülmemesi için poli-L-lizinle kaplı lamlara alındı. Kesitler 60˚C’lik etüvde 1 saat 

bekletildikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan 

alkollerden geçirilerek hidrate edilip distile suda yıkandı. Primer antikorlar p16, PHH3 

ve IMP3 uygulandı. Ventana BenchMark XT marka makinede boyama gerçekleştirildi. 

Otomatik boyama cihazında boyanan preperatlar derecesi gittikçe artan alkollerden 

(%96 ve %99.5) sırasıyla beşer dakika geçirildikten sonra 15 dakika ksilolde bekletildi. 

Kapatma solüsyonu ile kapatıldı. 

Pozitif kontrol olarak; P16 için high grade skuamoz intraepitelyal lezyon tanısı almış 

serviks dokusu, PHH3 için derinin bazal hücreli karsinomu, IMP3 için fetüs over 

dokusunda oositler kullanıldı. 

Çalışmada Olympus marka mikroskop kullanılarak sonuçlar; 40x, 100x, 200x ve 400x 

büyütmede iki patolog (SB, SSÖ) tarafından değerlendirildi. 

Hazırlanan kesitler ışık mikroskobunda incelendi. İmmunohistokimyasal 

değerlendirmede IMP3 için sitoplazmik boyanma, PHH3 için nükleer boyanma, P16 

için nükleer+sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. 

PHH3 ile boyanan mezotelyal hücreler en yüksek boyanmanın olduğu alanda on büyük 

büyütme sahasında sayıldı ve mitoz/10 BBS olarak kabul edildi. Bu değerlendirmede 

artefaktik boyanmalar ve mitoza benzemeyen boyanmalar sayılmadı. 
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P16 değerlendirilirken dokuda hedef hücrelerde herhangi yaygınlıkta sitoplazmik 

ve/veya nükleer boyanma olması durumunda pozitif, hiçbir boyanma olmaması 

durumunda negatif olarak kabul edildi. 

IMP3 değerlendirilmesinde mezotelyal hücrelerde boyanma olmaması durumunda 

negatif, %10’un altında boyanma durumunda 1+, %10-%50 boyanma durumunda 2+, 

%50 üzerinde boyanma durumunda 3+ olarak kabul edildi (83) (Tablo 5). 

Tablo 5. IMP3 için kullanılan skorlama tablosu 

 Skorlar 

İmmunohistokimyasal 

belirteç Negatif         1(+)  2(+) 3 (+) 

IMP3 

Boyanma 

yok 

%10’dan az 

hücrede 

sitoplazmik 

boyanma 

%10-50 hücrede 

sitoplazmik 

boyanma 

%50’den fazla 

hücrede 

sitoplazmik 

boyanma 
 

3.4. İstatistiksel yöntem 

İstatistiksel çalışma yapılırken olgularda tanı ve varsa alt tipi, yaş, cinsiyet, 10 büyük 

büyütme sahasındaki mitoz sayısı ve immünohistokimyasal boyama sonuçları 

karşılaştırıldı. 

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 istatistik paket programında değerlendirildi. Verilerin 

normal dağılımı Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile değerlendirildi. 

Tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma, medyan(25.-75. persentil) değerleri 

olarak verildi. Sayısal değişkenlerin üç grup karşılaştırmaları Kruskal-Wallis Analizi 

ile, çoklu karşılaştırmaları ise Dunn testi ile yapıldı. İki grup karşılaştırmalarında Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Uygun kesim noktalarının belirlenmesinde ROC Eğrisi 

analizinden yararlanıldı. Sayısal değişkenler arası ilişkiler Spearman Korelasyon 

Analizi ile değerlendirildi. Kategorik değişkenler arası ilişkiye Ki-Kare testinin exact 

yöntemi ile bakıldı. Markerlar arası uyum Kappa Analizi ile değerlendirildi. p<0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Genel Bulgular 

Çalışmada değerlendirmeye alınan toplam 70 olgunun yaşları 1 ile 88 arasında 

değişmekteydi. Ortalama yaş 55.1±17.7 olarak bulundu. Olguların 27’si kadın, 43’ü 

erkek idi. MM’ların 18’i erkek, 12’si kadın idi. RMH’lerin 14’ü erkek, 16’sı kadın idi. 

Toplam 70 hastanın 30’u malign mezotelyoma hastası idi ve yaş ortalaması 59.2±12.8 

(27-78) idi. Mezotelyal proliferasyon tanısı alan hasta sayısı 30 idi ve yaş ortalaması 

53,5±20.0 (1-88) idi. 10 kontrol grubu hastasının yaş ortalaması 47,9±21.3 (16-75) idi 

(Tablo 8). 

30 malign mezotelyoma olgusunun 24’ü (%80) epitelioid tip, 4’ü (%13,3) sarkomatoid 

tip, 2’si (%6,7) bifazik tip idi (Tablo 6). 

Tablo 6: Mezotelyoma alt tipleri ve oranları 

Malign mezotelyoma Sayı Yüzde 

Epitelioid 24 %80 

Sarkomatoid 4 %13,3 

Bifazik  2 %6,7 

Toplam 30 %100 
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Şekil 4. Normal plevra dokusu (x100, H&E) 

 
Şekil 5. Mezotelyal proliferasyon (x100, H&E) 



 

38 

 
Şekil 6. Epitelioid tip malign mezotelyoma (x100, H&E) 

 

 
Şekil 7. Sarkomatoid tip malign mezotelyoma (x100,H&E) 
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Şekil 8. Bifazik malign mezotelyoma (x100,H&E) 

 

MM’larda en yüksek mitoz sayısı 30, en düşük mitoz sayısı 0, ortalama mitoz sayısı 

6.60 idi. Ortalama mitoz sayısı epitelioid tipte 4.71, sarkomatoid tipte 15.25, bifazik 

tipte 12 idi. Mezotelyal proliferasyon olgularında mitoz sayısı en yüksek 5, en düşük 0 

ve ortalama 0.76 idi (Tablo 8). 

Mitoz normal plevra dokusunda izlenmedi. Normal plevra ile mezotelyal proliferasyon 

mitoz sayısı açısından karşılaştırıldığında gruplar arası fark (p=0.277) istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Mezotelyal proliferasyon ile malign 

mezotelyoma (p=0.000) ve normal plevra ile malign mezotelyoma (p=0.000) mitoz 

sayısı açısından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05). 
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Şekil 9. Epitelioid tipte mitoz (x400, H&E) 

 

 
Şekil 10. Sarkomatoid tipte mitoz (x400, H&E) 
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Şekil 11. Mezotelyal proliferasyonda mitoz (x400, H&E) 

4.2. İmmunohistokimyasal Bulgular 

PHH3 ekspresyonu normal plevra dokusunda izlenmedi. MM’larda 10 BBA’da en 

yüksek PHH3 sayısı 45, en düşük PHH3 sayısı 0, ortalama PHH3 sayısı 11.26 idi. 

Ortalama PHH3 sayısı epitelioid tipte 9.71, sarkomatoid tipte 20.75, bifazik tipte 11 idi. 

Mezotelyal proliferasyon olgularında PHH3 sayısı en yüksek 10, en düşük 0 ve 

ortalama 1.76 idi (Tablo 8). 

Normal plevra ile mezotelyal proliferasyon PHH3 ekspresyonu açısından 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0.156) 

bulunmamıştır (p>0,05). Mezotelyal proliferasyon ile malign mezotelyoma (p=0.000) 

ve normal plevra ile mezotelyoma (p=0.000) PHH3 ekspresyonu açısından 

karşılaştırıldığında istatistiksek olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). 

Mitoz ile PHH3 değerleri tüm olgularda ve malign mezotelyoma ve mezotelyal 

proliferasyon olgularında ayrı ayrı karşılaştırılmış ve birbiri ile korelasyon açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p=0.000). 
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Şekil 12. Normal plevrada PHH3 ile negatif boyanma (x200, immünperoksidaz)  

 

Şekil 13. Mezotelyal proliferasyonda PHH3 boyanması (x200, immünperoksidaz) 
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Şekil 14. Epitelioid mezotelyomada PHH3 boyanması (x200, immünperoksidaz) 

 

Şekil 15. Sarkomatoid mezotelyomada PHH3 boyanması (x200, immünperoksidaz) 
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Mezotelyal proliferasyon ile malign mezotelyoma olgularındaki mitoz sayıları ROC 

curve analizi ile değerlendirilmiş ve mitoz eşik değeri >0 olarak bulunmuştur. Eşik 

değeri >0 olduğunda sensitivite %96.67, spesifite %56.67, prediktif değer %69 iken; >5 

olduğunda sensitivite %33.33’e düşerken, spesifite %100, prediktif değer %100’e 

çıkmaktadır (Şekil 16). 

 

Şekil 16. Mitoz sayısı ile sensitivite-spesifite ilişkisini gösteren eğri 

 

Aynı şekilde PHH3 sayıları değerlendirilmiş ve eşik değeri >2 olarak bulunmuş olup, bu 

değerde sensitivite %73.33, spesifite %80.00, prediktif değer %78.6 bulunmuştur. 

PHH3 sayısı >10 olduğunda sensitivite %33.33, spesifite %100, prediktif değer %100 

olmaktadır. (Şekil 17). 
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Şekil 17. PHH3 sayısı ile sensitivite-spesifite ilişkisini gösteren eğri 

P16 ekspresyonu 10 normal plevra dokusundan 3’ünde (%30) görülürken; 7’sinde 

(%70) ekspresyon izlenmedi. 

30 mezotelyal proliferasyon olgusunun 8’inde (%26.67) p16 ile boyanma izlendi, 

22’sinde (%73.33) p16 ekspresyonu görülmedi (Tablo 8). 

30 malign mezotelyoma olgusunun 10’unda (%33.33) p16 ile pozitif boyanma 

görülürken; 20’sinde (%66.67) p16 ekspresyon kaybı izlendi (Tablo 8). 

P16 ile pozitif boyanan 10 olgudan 9’u epitelioid, 1’i bifazik tip idi. P16 ekspresyon 

kaybı gösteren 20 MM olgusunun 15’i epitelioid tip, 4’ü sarkomatoid tip, 1’i bifazik tip 

idi (Tablo 7). 

MM’lardan 24 epitelioid mezotelyomanın 15’inde (%62.5), 4 sarkomatoid 

mezotelyomanın tamamında (%100), 2 bifazik mezotelyomanın 1’inde (%50) p16 

ekspresyon kaybı görüldü. 

Mezotelyal proliferasyon ile MM olguları p16 ekspresyon kaybı açısından 

karşılaştırıldığında gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0.05). 
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Şekil 18. Normal plevra dokusunda p16 ekspresyonu (x200, immunperoksidaz) 

 

Şekil 19. Mezotelyal proliferasyonda p16 ekspresyonu (x200, immünperoksidaz) 
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Şekil 20. Malign mezotelyomada p16 ekspresyon kaybı (x200, immunperoksidaz) 

 

 
Şekil 21. Malign mezotelyomada p16 pozitifliği (x200, immünperoksidaz) 

 



 

48 

IMP3 ile normal plevra dokusunda boyanma izlenmedi. 

30 mezotelyal proliferasyon olgusunun 5’inde (%16.7) IMP3 ile boyanma izlendi, 

25’inde (%83.3) IMP3 ile boyanma izlenmedi. IMP3 ile pozitif boyanan 5 olgudan 

3’ünde (%60) 1+, 1’inde (%20) 2+, 1’inde (%20) 3+ boyanma elde edildi. 

30 malign mezotelyoma olgusunun 12’sinde (%40) IMP3 ile boyanma görüldü, 18’inde 

(%60) boyanma izlenmedi. Pozitif boyanan 12 olgunun 9’u (%75) epitelioid tip, 3’ü 

(%25) sarkomatoid tip idi. IMP3 ile pozitif boyanan 12 olgunun 9’unda (%75) 3+, 

2’sinde (%16.66) 2+, 1’inde (%8.33) 1+ boyanma elde edildi. 3+ boyanan toplam 9 

olgudan 7’si (%77.78) epitelioid tip, 2’si (%22.22) sarkomatoid tip idi. 2+ olan toplam 2 

olgunun 1’i (%50) epitelioid tip, 1’i (%50) sarkomatoid tip idi. 1+ olan 1 (%100) olgu 

da epitelioid tip idi. Bifazik tipte IMP3 ile boyanan olmadı (Tablo 7). 

Tablo 7. Mezotelyoma alt tiplerinde p16 ve IMP3 ekspresyonu 

İmmun 

belirteç 

 Epitelioid 

tip 

(n:24) 

Sarkomatoi

d tip 

(n:4) 

Bifazik tip 

(n:2) 

Toplam 

(n:30) 

P16 Pozitif 

Negatif 

9 

15 

0 

4 

1 

1 

10(%33.33) 

20(%66.67) 

 1+ 1 0 0 1(%3.33) 

IMP3 2+ 1 1 0 2(%6.67) 

 3+ 7 2 0 9(%30) 

 Negatif 15 1 2 18(%60) 

 Toplam 24            4            2 30 
 

Mezotelyal proliferasyon ile MM olguları IMP3 ekspresyonu açısından 

karşılaştırıldığında gruplar arası fark (p=0.045) istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0.05). 

Malign mezotelyomalarda; IMP3 ile pozitif boyanırken p16 ekspresyon kaybı gösteren 

olgu sayısı 10 idi. Bu değer korelasyon açısından istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p>0.05). 

MM’larda sırayla 6.6 ve 11.26 olan mitoz ve PHH3 değerleri IMP3 ile pozitif olan 

olgularda sırayla 9.5 ve 16.8 olarak bulunmuştur. En yüksek mitoz değeri olan olgu 3+, 

en yüksek PHH3 değeri olan olgu ise 2+ idi. 
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Şekil 22. Normal plevrada IMP3 negatifliği (x200, immünperoksidaz) 

 

Şekil 23. Mezotelyal proliferasyonda IMP3 ile 3+ boyanma (x200, immünperoksidaz) 
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Şekil 24. Mezotelyal proliferasyonda IMP3 ile 2+ boyanma (x200, immünperoksidaz) 

 

Şekil 25. Mezotelyal proliferasyonda IMP3 ile 1+ boyanma (x200, immünperoksidaz) 
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Şekil 26. Epitelioid mezotelyomada IMP3 ile 3+ boyanma (x200, immünperoksidaz) 

 
Şekil 27. Sarkomatoid mezotelyomada IMP3 ile 3+ boyanma (x200, immünperoksidaz) 
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Şekil 28. Sarkomatoid mezotelyomada IMP3 ile 2+ boyanma (x200, immünperoksidaz) 

 

 
Şekil 29. Epitelioid mezotelyomada IMP3 ile 1+ boyanma (x200, immünperoksidaz) 
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Tablo 8. Değerlendirilen parametrelerin gruplara göre dağılımı 

Özellik  

 

Normal plevra 

(n:10) 

Mezotelyal 

Proliferasyon 

(n:30) 

Malign 

Mezotelyoma 

(n:30) 

Toplam 

(n:70) 

Cinsiyet 
Kadın 1 (%10) 14 (%46.7) 12 (%40) 27 (%38.6) 

Erkek 9 (%90) 16 (%53.3) 18 (%60) 43 (%61.4) 

Yaş 

En düşük 16 1 27 1 

En yüksek 75 88 78 88 

Ortalama 47.90 53.53 59.23 55.17 

Mitoz 

En yüksek 0 5 30  

En düşük 0 0 0  

Ortalama 0 0.76 6.60  

PHH3 

En yüksek 0 10 45  

En düşük 0 0 0  

Ortalama 0 1.76 11.26  

P16 
Pozitif 3(%30) 8(%22.67) 10(%33.33) 21 

Negatif 7(%70) 22(%73.33) 20(66.67) 49 

IMP3 

Toplam 

pozitif 

 

0 

 

5 

 

12 

 

17 

1+ 0 3 1 4 

2+ 0 1 2 3 

3+ 0 1 9 10 

Negatif 10 25 18 53 

 Toplam 10 (%100) 30 (%100) 30 (%100) 70 (%100) 
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5.TARTIŞMA 

Çoğu diffüz malign mezotelyoma rutin H&E ile tanınır veya güçlü şüphe duyulur (1-3). 

DMM tanısı histopatoloji, klinik ve radyolojik bulgular ile cerrahın izleniminin korele 

edilmesi temeline dayanır. DMM geniş bir histopatolojik paterne sahiptir ve bu nedenle 

potansiyel olarak diğer kanser tiplerini taklit edebilir ve tersi de doğrudur (4). Diğer 

kanser tiplerinin klinik, radyolojik ve gross bulguları DMM’yı taklit edebileceği için 

immunohistokimya sıklıkla MM veya diğer kanser tiplerini ayırmada ek destek olarak 

uygulanmaktadır (5,6). Diğer yandan benign reaktif mezotelyal proliferasyon ile DMM 

ayrımı serozal membran biyopsilerinde ara sıra olabilen ancak patologlarca iyi bilinen 

tanısal ikilem ve çıkmazdır. Aynı zamanda bunun hastalar için ciddi anlamı vardır. 

Malign mezotelyoma tanısı demek; hastalar için kaçınılmaz ölüm ve bazen RT ve/veya 

KT, radikal cerrahi ve/veya yeni tedaviler demektir ki bunların hepsi önemli 

morbiditeye sahiptir (7).  

Reaktif mezotelyal hiperplaziye neden olan çok sayıda durum vardır ve bunlar kendi 

kendini sınırlayıcıdır veya kolay tedavi edilebilir. Bunlar; enfeksiyonlar, ilaç 

reaksiyonları, pulmoner infarkt, pnömotoraks, kollajen vasküler hastalıklar, cerrahi ve 

travma gibi durumlardır. Reaktif mezotelyal proliferasyonda; sellularite artışı, sitolojik 

atipi, mitoz, yapısal atipi (papiller yapılar, lümenler ve psödoinvazyon) gibi 

malignensiye benzer histolojik özellikler görülebilir. Çeşitli histolojik özellikler 

malignensiyi destekler. Bunlar tümör nodülü, nekroz, tüm duvar kalınlığı boyunca 

sellularite artışı ve özellikle alttaki akciğer parankimi ve yağ dokuya tümör 

invazyonudur. Çoğu vakada; klinik, radyolojik ve gross bulgular tanıda yardımcıdır, 

ancak nadiren reaktif proçesler malignensiye çok benzeyebilir. Literatürde belirtildiği 
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gibi minimal invazyon gösteren çok erken DMM bazen klinik olarak MM şüphesi 

olmadığında insidental olarak veya tesadüfen cerrahi spesimenlerde bulunabilir (8). 

Diğer lezyonlar; hastada varlığı düşünülen ancak tanı için güvenilir kriter içermeyen; 

premalign veya preinvaziv mezotelyal neoplazmlar, mezotelyoma insitu dahil 

lezyonlardır ve bunların malignite için spesifik özelliklerin olmadığı yerden 

örneklenmiş olabileceği varsayılmaktadır (2,3). 

Uluslararası Mezotelyoma Paneli bu kavramları ve bunların diagnostik kriterlerini 

araştırmaktadır ve bunun gibi malign/benign ayrımı yapılamayan durumlar için “atipik 

mezotelyal proliferasyon” terimini önermektedir (3). 

Çoğu epitelioid mezotelyoma aldatıcı bir şekilde sakin ve monoton görünüme sahiptir. 

Benzer şekilde dezmoplastik mezotelyomayı fibröz plöritten ayırmak net sarkomatöz 

alanlar veya komşu yapılara invazyon yok ise zordur (78). 

Fibröz plöritte yalancı yağ alanları olabilir ve bunlar çevresinde pankeratin ile 

horizontal oryante pozitif hücreler görülebilir. Uniform büyüme, plevranın uniform 

kalınlığı, yüzey atipisi yanında derinde matürasyon ve perpendiküler ince duvarlı 

damarlar reaktif fibröz plörit için tipiktir, tersine desmoplastik mezotelyomada 

disorganize büyüme paterni ve değişken kalınlık görülür. Yardımcı bir ipucu 

dezmoplastik mezotelyomalarda değişik büyüklükte ekspansil nodül varlığıdır ve nodül 

ile çevre doku arasında sellülarite açısından sert bir geçiş vardır (69). 

Benign–malign mezotelyal proliferasyonu ayırmak için öncelikle proçesin mezotelyal 

olduğunu ayırmak gerekir. İmmunohistokimya mezotelyal orijini seçebilir ancak 

benign/malign mezotelyal proliferasyonu ayırmada tam olarak güvenilir bir belirteç 

yoktur (78). 

Mezotelyomada en sık genetik değişiklik 9p21 bölgesindeki CDKN2A, CDKN2B ve 

MTAP’den oluşan gen kümesinin homozigot delesyonudur (13-15). 

Displazi içermeyen normal hücrelerde p16 proteini oldukça düsük seviyededir ve 

immunhistokimyasal olarak tespit edilemez (96). Yetiskinlerde normal proliferatif 

endometriumda, meme duktal epitelinde, serviksin tubal metaplazik epitelinde, 

özofageal skuamöz epitelde, tükrük bezinde ve antral gastrik bezlerde ekspresyonu 



 

56 

vardır. Ayrıca pankreasın Langerhans hücreleri, testisin Leydig ve Sertoli hücrelerinde 

de eksprese edilebilir. İnfantlarda timik Hassal korpuskullerinde sınırlıdır; nadiren 

pankreas epitel hücrelerinde görülür (97,98). 

Çeşitli sitogenetik ve moleküler çalışmalar p16/CDKN2A delesyonunu primer 

mezotelyomaların %72’sinde bildirmişlerdir. Böylece, p16/CDKN2A delesyonunun 

FISH ile gösterilmesi sitolojik ve cerrahi spesimenlerde mezotelyoma tanısını 

doğrulamak için yardımcı ve uygulanabilir olabilecektir. Bu gözlem cerrahi patologlar 

için mezotelyal patolojideki tanısal ikilemleri çözmek için yeni bir yol açmıştır (16). 

İmmunohistokimyasal çalışmalar ise malign mezotelyomalarda 9p21 homozigot 

delesyonunun p16 ekspresyon kaybı ile korele olduğunu bildirmişlerdir (99,100).  

Bu çalışmada ise çalışmaya dahil edilen mezotelyomaların %66.67’sinde (20/30) P16 

ekspresyon kaybı izlendi. 

Wu D. ve ark. yaptıkları çalışmada FISH yöntemiyle %81.3 (39/48) MPM vakasında 

homozigot delesyon saptamıştır. Epitelioid mezotelyomalarda %55.6 (10/18), bifazik 

mezotelyomalarda oran %87.5 (7/8), sarkomatoid mezotelyomalarda %100 (22/22) 

homozigot delesyon saptanmıştır. Fibröz plöritlerde nukleusların %0-%7.4’ünde 

homozigot delesyon paterni görülmüştür. Bu sonuçlar ile p16 FISH analizinin 

MPM’larda tanıya rehberlik edecek ve hastaların tedavi kararında yararlı bir test 

olduğunu göstermişlerdir (101). 

Mevcut çalışmada epitelioid mezotelyomaların %62.5’inde (15/24), sarkomatoid 

mezotelyomaların %100’ünde (4/4), bifazik mezotelyomaların %50’sinde (1/2) p16 

ekspresyon kaybı görülmüş olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde 

edilememiştir (p>0.05). 

Ayrıca primer plevral meotelyomalarda histolojik subtipe bağlı olarak %80’e varan 

(sarkomatoid %90-%100, epitelioid ve mikst %70) p16/CDKN2A delesyonu ile ilgili 

çeşitli sitogenetik ve moleküler çalışmalar rapor edilmiştir (69,102). 

Mevcut çalışmada; epitelioid tipte %62.5 (15/24), bifazik tipte %50 (1/2) p16 

ekspresyon kaybı izlendi. Sarkomatoid tipte p16 ile boyanma olmadı. Ancak çalışmaya 
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dahil edilen sarkomatoid tip ve bifazik tip olgu sayısı az olduğu için daha fazla olgu ile 

çalışmalar yapılması gerekebilir.  

Chung CT ve ark. yaptıkları çalışmada FISH yöntemi ile MPM’ların %43’ünde (23/54) 

homozigot p16/CDKN2A delesyonu saptamışlardır, %18 vakada ise hemizigot delesyon 

varlığını bildirmişlerdir (78). Homozigot delesyon yanında nokta mutasyonları ve DNA 

metilasyonu da aynı genetik lokusta daha az sıklıkla görülmektedir (69). P16 tüm 

normal hücrelerde bulunur, hücre siklusu için önemlidir ve kaybı malignite tanısında 

yardımcı olabilir. P16/CDKN2A homozigot delesyonunun sadece malign 

mezotelyomalarda ortaya çıktığı, nokta mutasyonlar ve DNA metilasyonunun ise 

benign mezotelyal hücrelerde ortaya çıkabileceği gösterilmiştir (69). 

Illei ve ark. 32 plevral, perikardial ve peritoneal efüzyon sitoloji spesimeninde FISH 

yönetimini kullanarak yaptıkları çalışmada sitolojisi malign olan vakaların %85,7’sinde 

(6/7), sitolojisi şüpheli olan vakaların %100’ünde (6/6) homozigot delesyon saptamış; 

sitolojik olarak negatif olan vakalarda ise delesyon görülmemiştir (102). Diğer bir 

çalışmalarında 95 MPM olgusunun taze imprint materyallerine FISH uygulamış ve 

olguların %74’ünde (70/95) homozigot delesyon, %5’inde hemizigot delesyon 

bildirmişlerdir (14). 

Daha sonra formalin fikse parafine gömülü dokularda ve doku mikroarray yöntemiyle 

elde edilen dokularda yapılan çalışmada FISH ile %67 (35/52) MPM olgusunda, %25 

(5/20) peritoneal mezotelyoma olgusunda ve %0 plöritte p16/CDKN2A homozigot 

delesyonu bildirilmiştir. MM’larda subtipler arasında fark bulunmamıştır. Aynı 

çalışmada İHK ile plevral mezotelyomada %38.46, peritoneal mezotelyomada %70, 

plöritte ise %15 ekspresyon kaybı rapor etmişlerdir. Çalışmada İHK ile FISH çok az 

oranda korele bulunmuştur (99). 

Mevcut çalışmada; normal plevra dokularının 7/10’unda (%70) p16 ile negatif sonuç 

elde edilmiş olup RMH’lerin 22/30’unda (%73.33) p16 ile ekspresyon izlenmemiştir. 

MM’larda 20/30 olguda (%66.67) p16 ekspresyonun kaybı görülmüştür ve homozigot 

delesyon varlığına bağlı olabileceği düşünülmüştür. Normal doku ve RMH’lerdeki 

negatifliğin ise normal dokulardaki p16 proteininin çok düsük seviyede olması ve 

immunhistokimyasal olarak tespit edilemeyeceğine bağlı olabileceği düşünüldü (96). 
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Bu çalışmada p16 ile MM’larda %66.67 ekspresyon kaybı ve RMH’lerde %73.33 

olguda negatif sonuç elde edilmesi istatistiksel olarak benign/malign proliferasyon 

ayrımında anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

Çok sayıda çalışma immunohistokimyasal PHH3 seviyesi ile H&E boyalı kesitlerde 

sayılan mitoz sayısı arasında güçlü korelasyon olduğunu göstermişlerdir (93,94). 

Hasteh F. ve ark. hücre bloğunda 52 MM ve 64 reaktif mezotelyal proliferasyon 

olgusuna uyguladıkları Ki67 immunohistokimyasal boyamasında; reaktif mezotelyal 

proliferasyonların %9’unda (6/64), MM’ların %16’sında (8/49) %40’ın üzerinde 

mezotelyal hücrede güçlü nükleer pozitiflik elde etmişlerdir (p=.38). Bu çalışmada; 

Ki67 proliferatif indeksi açısından MM ile RMH olguları arasında önemli fark olmadığı 

gösterilmiştir (20). 

Schönherr A. ve ark. yaptıkları çalışmada 20 MM, 20 non-neoplastik nedenli plevral 

efüzyonda Ki67’nin neoplastik mezotelyoma hücrelerini seçmekte yardımcı olup 

olmadığını ve proliferasyon oranı ile sağ kalım arasında ilişki varlığı açısından 

araştırmıştır. Ki67 proliferasyonu MM hücrelerinde %2.3-%70 arasında görülürken; 

reaktif mezotelyal hücrelerin %1.8-%25.5’inde görüldü. Bu iki grup arasında önemli 

fark (p=0.05) bulundu. Eşik değeri olarak %26 varsayıldığında sensitivite %25 ve 

spesifite %100 olarak bulunmuştu. Yine de bu marker; sensitivitesi düşük olduğu için 

ayırıcı tanıda yararlı bulunmamıştır (21). 

Taheri ZM. ve ark.’nın yaptıkları çalışmada malign mezotelyoma ile benign reaktif 

hiperplazi olgularına proliferasyon belirteçleri olan Ki-S2 (repp86) ve Ki-S5 (Ki67) 

uygulanmış ve Ki67 için MM’larda ortalama %24,6 (%1-%66) ve benign reaktif 

hiperplazilerde ortalama %6.23 (%0-%25) sonuç elde edilmiştir. repp86 için ise MM ve 

benign reaktif hiperplazide sırayla %26.3 (%0-%50) ve %3.26 (%0-%21) sonuç elde 

edilmiştir. Ortalama proliferatif hücre sayısı reaktif mezotelyal hiperplazilerle 

kıyaslandığında MM’larda önemli ölçüde yüksek bulunmuştur (P<0.0001). Ki-67 ve 

repp86 için eşik değeri %9 olduğunda sensitiviteleri sırayla %88 ve %92, spesifiteleri 

%92 ve %94 olarak elde edilmiştir. Sonuçta Ki67 ve repp86’nın kombine kullanımı 

MM ile benign RMH’yi ayırmada yararlı olduğunu bildirmişlerdir (22). 
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Bu çalışmada mezotelyal proliferasyonlarda ortalama mitoz sayısı 0,73/10 BBA ve 

ortalama PHH3 sayısı 1,7/10 BBA olarak bulundu. MM’larda ise ortalama mitoz sayısı 

6,6/10 BBA, ortalama PHH3 sayısı ise 11,26/10 BBA idi. Sonuçta mitoz ve PHH3 

değerleri MM ile RMH ayrımında yardımcı bir yöntem olabilir. Özellikle yüksek mitoz 

(>5/10 BBA) ve yüksek PHH3 (>10/10 BBA) değerlerinde spesifite %100’e kadar 

çıkmaktadır. 

Çalışmada ayrıca ortalama en yüksek mitoz ve PHH3 değerleri (sırayla 15.25 ve 20.75) 

sarkomatoid tipte, en düşük (sırayla 4.71 ve 9.71) epitelioid tipte görülmüştür. 

Çakır C. ve ark. yaptıkları çalışmada 66 MM ve 22 benign mezotelyal lezyona 

uyguladıkları Ki67 ile proliferatif aktivite ve hTERT ile telomeraz aktivitesini 

değerlendirmişlerdir. Ki67 proliferasyon indeksi ortalama değeri MM’larda benign 

mezotelyal lezyonlardan daha yüksek bulunmuştur. Bifazik tipte daha yüksek Ki67 

değerleri elde etmişlerdir. Ki67; MM tanısında %74 sensitivite, %86 spesifite, ve %94 

pozitif prediktif değere sahiptir. Sonuçta proliferatif belirteç olan Ki67 malign ve benign 

mezotelyal lezyon ayrımında kullanılabileceğini göstermişlerdir (103). 

Bossard C ve ark. meme adenokarsinomlarında mitoz sayısının histopatolojik 

derecelemede önemli olması nedeniyle mitoz sayısını belirlemede güvenilir bir antikor 

olduğunu araştırmak için yaptıkları çalışmada 39 meme kanserli olgu PHH3 boyaması 

ile incelenmiş, meme karsinomlarında PHH3 ile mitoz sayısı arasında güçlü korelasyon 

olduğu bildirmişlerdir (93). Bu çalışmada mitoz sayısı ile PHH3 sayısı; RMH ve MM 

olgularında ayrı ayrı ve tüm olgularda, birbiri ile uyumluluk açısından karşılaştırılmış 

ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.000). 

Michel RN ve ark. yaptıkları çalışmada malign melanom ile benign melanositik lezyon 

ayrımında PHH3 İHK boyamasını malign melanom, spitz nevus, displastik nevus ve 

compound nevuste çalışmışlar ve PHH3’ün mitozu belirmede yararlı olduğunu 

göstermişlerdir (95). 

Ribalta T ve ark. meningiomlarda mitotik figürleri daha hızlı tespit etmek ve güvenilir 

bir şekilde derecelemek için yaptıkları çalışmada PHH3’ün yararlılığını test etmişlerdir. 

54 meningiom vakasına (26 benign, 20 atipik, 8 anaplastik) İHK’sal PHH3 boyaması 

uygulanmış ve aynı dokularda H&E kesitlerde mitoz sayılmıştır. PHH3 boyalı 
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dokularda mitotik figürler kolayca seçilmiş ve en yüksek mitotik figür bulunan alanlar 

hızlıca tespit edilmiştir. Ortalama mitoz sayıları bu iki yöntem arasında güçlü bir 

korelasyon göstermiştir. Sonuçta PHH3 boyamasının; meningiomların derecelemesini 

hızlı ve güvenilir bir şekilde kolaylaştırdığını ve mitotik olarak aktif alanlara dikkatli 

odaklanmayı sağladığını bildirmişlerdir (94). 

Bu çalışmada önce H&E kesitlerde mitoz sayılmış, daha sonra PHH3 boyaması aynı 

dokularda değerlendirilmiştir. Bulunan sonuçların istatistiksel olarak çok anlamsız 

çıkması üzerinde PHH3 boyalı kesitler ve H&E boyalı kesitler tekrar değerlendirilmiş 

ve PHH3’ün en yüksek olduğu alanlarda mitoz sayısı belirlenmiş ve PHH3 ile mitoz 

arasında güçlü korelasyon elde edilmiştir. Bu da göstermiştir ki; PHH3 dokuda mitozun 

en yüksek olduğu alanları daha doğru bir şekilde değerlendirmede son derece önemlidir. 

Üçer Ö. ve ark. MM, RMH ve akciğer adenokarsinomu olgularında yaptıkları çalışmada 

IMP3’ün adenokarsinom ile MM arasında ayrım yapamayacağını ancak RMH ile MM 

ayrımında yardımcı olabileceğini göstermişlerdir (83). 

Hanley KZ. ve ark. plevral, peritoneal ve perikardial seröz efüzyon sitolojisi hücre 

blokları üzerinde yaptıkları çalışmada malign sitolojilerin 47/60’ında IMP3 pozitif 

bulmuşlar ve efüzyon sitolojilerinde malign hücreleri reaktif mezotel hücrelerinden 

ayırmada IMP3’ün önemli bir değere sahip olduğunu göstermişlerdir (84). 

Ikeda K. ve ark. efüzyon sitolojileri üzerinde yaptıkları çalışmada malignensi için 

IMP3’ün spesifitesini %94, sensitivitesini %72,6 olarak bildirmişler ve reaktif 

mezotelyal hücreleri neoplastik hücrelerden ayırmada yararlı olabileceğini 

göstermişlerdir (82). 

Lee AF. ve ark. yaptıkları çalışmada MM ve RMH’lerde IMP3 boyamış ve MM’ların 

%53’ünde, RMH’lerin ise %27’sinde pozitiflik elde ederek IMP3 ekspresyonunun 

MM’larda RMH’lerden daha yüksek pozitif olduğunu göstermişlerdir. Aynı çalışmada 

epitelioid tipte %53, sarkomatoid tipte %50 pozitif sonuç elde etmişlerdir (19). Shi M. 

ve ark. yaptıkları çalışmada MM’ların %73’ünde, RMH’lerin %0’ında IMP3 ile 

ekspresyon bildirmişlerdir. Bu çalışmada epitelioid mezotelyomaların %81’inde, 

sarkomatoid mezotelyomaların %100’ünde, bifazik mezotelyomaların %75’inde pozitif 
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reaksiyon elde etmişlerdir. Bu çalışma ile IMP3’ün MM’da yeni bir pozitif biomarker 

olduğu ve RMH ile MM ayrımında yardımcı bir yöntem olabileceği gösterilmiştir (18). 

Mevcut çalışmada; MM olgularının %40 (12/30), RMH olgularının %16.7’sinde (5/30) 

IMP3 ile pozitif sonuç elde edildi ve MM ile RMH ayrımında yararlı bir belirteç 

olabileceği gösterildi. Bu çalışmada epitelioid tipte %37.5 (9/24), sarkomatoid tipte 

%75 (3/4) pozitif sonuç elde edildi. 

Bu çalışmada; MM’larda sırayla 6.6 ve 11.26 olan mitoz ve PHH3 değerleri, IMP3 ile 

pozitif olan olgularda sırayla 9.5 ve 16.8 olarak bulunmuş ve IMP3 pozitif olan 

vakalarda proliferasyon yüksekliği nedeniyle kötü prognoz olabileceği düşünülmüştür.  

Chang S. ve ark. MM, RMH ve adenomatoid tümörlerde yaptıkları çalışmada IMP3’ün 

tek başına kullanıldığında sensitivitesini %37 olarak bulmuşlardır. Sonuçta IMP3’ün 

EMA ile kombinasyonunun tek başına kullanmaktan daha yararlı olduğunu 

bildirmişlerdir (104). Minato H. ve ark. MM ve RMH olgularına uyguladıkları IMP3, 

GLUT1, EMA ve CD146 immunohistokimyasal boyama sonucunda IMP3 için 

sensitivite %94, spesifite %78 olarak bulunmuş, IMP3 ile GLUT1 kombinasyonunun 

RMH ve MM ayrımında en uygun olduğu gösterilmiştir (105). 

Bu çalışmada P16 ve IMP3 immunohistokimyasal boyamaları karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). 

Sonuçta bu çalışma göstermiştir ki; bir proliferasyon belirteci olan PHH3; RMH ile MM 

ayrımında, özellikle yüksek değerlerde yardımcı bir yöntem olarak kullanılabilir. Ayrıca 

IMP3 de RMH ile MM ayrımında yararlı bulunmuştur ve sorunlu olgularda ayırıcı 

tanıda yardımcı olabilir. P16’nın immunohistokimyasal olarak kaybının 

değerlendirilmesi bu ayrımda yardımcı değildir. 
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6. SONUÇLAR 

Bu çalışmada 30 malign mezotelyoma, 30 mezotelyal proliferasyon, 10 plevra dokusuna 

p16, PHH3 ve IMP3 immunohistokimyasal boyaması uygulandı ve 

Hematoksilen&Eozin kesitlerde 10 büyük büyütme sahasında mitoz sayıldı. 

Parametreler gruplar arasında farklılık açısından değerlendirildi. 

1. Malign mezotelyoma ileri yaşta görülmektedir. 

2. Malign mezotelyoma daha çok erkeklerde görülmektedir. 

3. Malign mezotelyomada en sık görülen tip epitelioid tiptir. 

4. Mitoz ve PHH3 ile belirlenen proliferatif aktivite değerlendirilmesi malign 

mezotelyoma ile reaktif mezotelyal proliferasyon ayrımında yardımcıdır. Özellikle eğer 

var ise yüksek değerlerde daha değerli bir bulgudur. 

5. Mitoz ile PHH3 immunohistokimyasal boyaması sonucu elde edilen değerler birbiri 

ile korelasyon göstermektedir ve PHH3 mitoz sayılması gereken durumlarda mitozu 

göstermektedir ve dokuda en aktif alanı daha kolay ve doğru bir şekilde bulmaya 

yardımcıdır. 

6. Sarkomatoid tipte ortalama mitoz sayısı ve ortalama PHH3 değerleri daha yüksektir. 

7. p16 immunohistokimyasal boyaması malign mezotelyoma ile reaktif mezotelyal 

hiperplazi ayrımında yardımcı bir yöntem değildir. 
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8. p16 boyaması normal plevra dokusunda, malign mezotelyomada ve mezotelyal 

proliferasyonda birbirine yakın oranda negatif sonuç vermiştir. 

9. Sarkomatoid tipte p16 ekspresyon kaybı diğer alt tiplere göre daha yüksek orandadır. 

10. IMP3 malign mezotelyoma ile benign mezotelyal proliferasyon ayrımında yardımcı 

bir yöntemdir. 

11. IMP3 pozitif iken p16 negatifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. 

12. IMP3 pozitif olan dokularda ortalama mitoz ve PHH3 değerleri daha yüksektir. 
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