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                                                             ÖZET 

Akgün,H. Kemoterapi alan malign mezotelyomalı hastalarda prognoz 

biyobelirteçlerinin tespit ve doğrulama çalışması, Göğüs Hastalıkları Anabilim 

Dalı Tıpta Uzmanlı Tezi, Eskişehir, 2017. Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) 

'nin prognozu iyi değildir, ortanca yaşam süresi 12 ay civarında verilmektedir. Bu 

çalışmada MPM kesin teşhisi konmuş ve kemoterapi tedavisi alan 54 hastanın tümör 

dokusunda Real Time Polymerase Chain Reaction (qPCR) yöntemiyle, midkine 

(MKN), syndecan-1 (SOC-1) ve hyaluronan synthase-2 (HAS-2); literatürden seçilen 

fibulin-3; ayrıca Unsupervised Survival Analysis Tool (USAT) ile belirlenen sestrin-1 

(SESN-1) ile laminin subunit alpha-4 (LAMA-4) ve iki housekeeping gen; glukoz-6-

fosfat dehidrogenaz (G6PD), TATA-box taşıyıcı protein (TBP)’nin gen ifadelerinin 

incelenmesi ve saptanacak gen ifade profillerinin prognoz biyobelirteci olarak 

kullanılabilirliklerinin araştırılması amaçlanmıştır. Gen ifadesi ve prognoz arasındaki 

ilişki Log Rank multiple cut-off analysis (LMRC) yöntemiyle tüm olasılıklı kestirim 

(cut-off) değerleri kullanılarak, örnekler iki gruba katogorize edilerek değerlendirildi. 

p değerleri 0.05’in altında ve kestirim değeri 10-90 percantil arası anlamlı kabul 

edildi. MPM hastalarında MKN (p=0.002), HAS-2 (p=0.006), SESN-1 (p=0.005) 

aşırı gen ifadelerinin çoklu değişken analizlerde sağkalım zamanı ile ilişkili olduğu 

belirlendi. Buna ek olarak, epiteloid tip MPM’li hastalarda HAS-2 (p=0.014) ve 

SESN-1 (p=0.045) aşırı gen ifadelerinin çoklu değişken analizlerde sağkalım ile 

ilişkili olduğu belirlendi. Sonuç olarak, MPM’lı hastalarda MKN aşırı gen ifadesinin 

kötü prognozla, HAS-2 ve SESN-1 aşırı gen ifadesinin iyi prognozla ilişkili olduğu 

tayin edildi. Ayrıca HAS-2 ve SESN-1 aşırı gen ifadelerinin epiteloid hücre tipine 

sahip MPM’lı hastalarda iyi prognoz biyobelirteci olarak yararlı olabileceği kanaati 

oluştu. Söz konusu belirteçlerin, aynı amaçlarla, daha geniş gruplarda ve diğer 

biyolojik ortamlarda değerlendirilmesi konu hakkındaki bilgilerimize ve daha doğru 

kanaatler geliştirmemize katkı sağlayacaktır.  

 

Anahtar Kelimeler: Malign mezotelyoma, prognoz, biyobelirteç.  

Destekleyen Kurumlar: Bu çalışma ESOGU BAP (2015-672) ve Sağlık Bakanlığı  

                                         Sağlık Araştırmaları Genel Müdürlüğü projeleri   

                                         kapsamında (15960948/934.99) desteklenmiştir.  
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ABSTRACT 

Akgün, H. Identification and validation of prognostic biomarkers in patients 

with malignant mesothelioma receiving chemotherapy, MD, PhD Medical 

Dissertation, Department of Pulmonology, Eskişehir, 2017. The prognosis of 

Malignant Pleural Mesothelioma (MPM) is generally poor, with a median survival 

time of around 12 months. The purpose of this study is to examine the gene 

expression profiles and the usability of the gene expression profiles as prognostic 

biomarkers of midkine (MKN), syndecan-1 (SOC-1), hyaluronan synthase-2 (HAS-

2), fibulin-3 selected from the literature and sestrin-1 (SESN-1) and laminin subunit 

alpha-4 (LAMA-4)  determined with Unsupervised Survival Analysis Tool (USAT) 

and two housekeeping genes, glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD), TATA-

box transporter protein (TBP), which were determined by means of qPCR method in 

54 patients with definite diagnosis and chemotherapy treatment. The relationship 

between gene expression and prognosis was assessed by categorizing the samples 

into two groups using all probability cut-off values using the LMRC method. p 

values were below 0.05 and the predictive value was considered significant between 

10th and 90th percentile. It was determined that overexpression of MKN (p=0.002), 

HAS-2 (p=0.006) and SESN-1 (p=0.005) in MPM patients was associated with 

survival time in multivariate analysis. In addition, it was determined that HAS-2 

(p=0.014) and SESN-1 (p=0.045) overexpression of genes in epithelial type MPM 

patients were associated with survival in multivariate analysis. In conclusion, in 

patients with MPM, MKN over-expression was associated with poor prognosis and 

HAS-2 and SESN-1 over-expression were associated with good prognosis. It has also 

been suggested that HAS-2 and SESN-1 over-gene expressions may be useful as 

biomarkers for a good prognosis in patients with MPM with epithelial cell type. It 

will also contribute to our knowledge about the evaluation of such markers in other 

biological enviroments in larger groups, and to develop more accurate convictions 

for the same purposes. 

Key Words: Malignant mesothelioma, prognosis, biomarker 

Supporting Institutions: The study was supported ESOGU BAP (2015-672) and   

                                          within the scope of the projects of General Directorate of   

                                          Health  Researches, Ministry of Health (15960948/934.99)                                        
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1. GİRİŞ 

 

Mezotelyoma, plevra, periton ve perikardı döşeyen mezotel hücre örtüsünün 

(mezotelyum) primer malign tümörüdür (1, 2). 

Mezotelyoma, toplumda nadir görülmekle birlikte, son zamanlarda gelişmiş 

ülkelerde oldukça önemli bir kanser nedeni olarak görülmeye başlanmıştır (3). 

Avustralya ve gelişmiş Batı ülkelerinde erkek cinsiyet için görülme sıklığı karaciğer, 

safra kesesi, kemik kanserleri sıklığına ulaşmıştır. Önümüzdeki 2-3 dekatta bu 

sıklığın daha da artması beklenmektedir (4). Bugün için küresel bir mezotelyoma 

endemisinden bahsetmek mümkündür (5).  

Öte yandan etyolojisindeki özgün endüstriyel ilişkinin yol açtığı tıbbi ve 

hukuksal sorunlar nedeniyle, mezotelyoma görülme sıklığının yol açacağı sorunların 

üstesinde bir popüler hastalık halinde algılanmaktadır. Gelişmiş ülkelerde 

önümüzdeki yıllarda görülme sıklığının en üst düzeye çıkması beklenmekte, 

önümüzdeki 30 yıl boyunca sadece gelişmiş olan ülkelerde 300,000 üstünde ölüme 

neden olacağı hesaplanmaktadır (6, 7). Endüstrileşmekte olan ülkelerde ise asbestin 

endüstriyel kullanımı devam ettiğinden mezotelyoma sorunun artarak devam etmesi 

beklenmektedir (8). Artan olgu sayısı ve ekonomik yük, mezotelyoma tedavisi 

yönündeki çabaların son yıllarda önemli biçimde yoğunlaşmasını sağlamıştır. 

Ülkemizde 2008-2012 yılları arasında yapılan Türkiye Asbest Kontrolü 

Stratejik Planı çalışmalarında mezotelyoma insidensi 1.6/100,000 kişi-yıl olarak 

hesaplanmıştır (9). Ülkemizde mezotelyoma için etyolojik ilişki azalmış olmasına 

karşın, bu azalmanın 1980'li yıllardan sonra olması nedeniyle halen yüksek sayıda 

olgu görmeye devam edilmektedir. Bu seyrin 2030'lu yıllara kadar sürmesi, bu 

dönemde de 18,000 civarında olgu ile karşılaşılması beklenilmektedir (9).  

Mezotelyoma'lı hastaların prognozu genel olarak iyi değildir, yaşam süresi 6-

17 ay arasında, ortalama 12 ay civarında veya altında verilmektedir (10-12). Ancak 

kemoterapiye cevap veren bir grup hastada ve multimodal tedavi ile tedavi edilebilen 

erken dönem hastalarda ortanca yaşam süresi uzamakta, beş yıllık sağkalım oranları 

artmaktadır (13-16). Bu noktada prognoz tayini mezotelyoma hastaları için önem 
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kazanmaktadır. Çünkü mezotelyoma hastalarında prognoz hem hastanın geleceğine 

ait beklentinin tayin edilmesi, hem de en uygun tedavi seçeneklerinin belirlenerek 

uygulanması için önemlidir. Prognoz tayini hekimin tedavi stratejileri konusunda en 

uygun değerlendirmeler yapabilmesine imkan verir, böylece hastaların tedavi kararı 

hakkındaki tercihlerine yardım eder, hasta ve yakınlarına gelecek için doğru bilgiler 

verir. 

Mezotelyoma’nın genel kabul görmüş tedavi seçenekleri henüz 

geliştirilememiştir (10-12, 17, 18). Bu noktada bugün için prognoz değerlendirilmesi 

ile ilgili kesin veriler de yoktur. Halbuki, yukarıda da değinildiği gibi prognoz 

değerlendirmesi hastalığın yönetimi için çok önemlidir.  

Mezotelyoma hastalarında prognoza özgü gen ifade profillerinin 

tanımlanabilmesi sayesinde, tedavi sonuçlarının önceden kestirilebilmesi 

hedeflenmektedir. Ancak mevcut bilgilerimize göre mezotelyoma hastalığında 

prognozu belirleyebilecek belirteçler henüz yoktur. Böyle belirteçlerin geliştirilmesi 

sadece kesin tanı için değil tedavi protokolünü düzenlemek amacıyla daha az invaziv 

yöntemlerle elde edilen klinik örneklerin yol göstericiliğinden faydalanmaktır. Son 

zamanlarda araştırmalar MPM ayrımı, tanı ve prognozunda daha az invaziv 

biyobelirteçlerin değerlendirilmesine odaklanılmıştır. 

Bu çalışmada mezotelyoma tanılı hastalardan elde edilen tümör dokularında, 

anabilim dalımız ve araştırma merkezimizde daha önce prognoz ile ilişkisi tespit 

edilen midkine (MKN) (19), syndecan-1 (SOC-1) (20) ve hyaluronan synthase-2 

(HAS-2) (21); literatürden seçilen fibulin-3 (22); ayrıca Unsupervised Survival 

Analysis Tool (USAT) (23) ile belirlenen sestrin-1 (SESN-1) ve laminin subunit 

alpha-4 (LAMA-4)’ün gen ifadelerinin incelenmesi ve saptanacak gen ifade 

profillerinin prognoz biyobelirteci olarak kullanılabilirliklerinin araştırılması 

amaçlanmaktadır. Gen seçiminin yukarıda belirtildiği şekilde yapılmasının temel 

gerekçesi yeni biyobelirteç bulma ve etkinliğinin teyid edilmesi amacıyladır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tanım 

Plevranın primer tümörleri; ortaya çıkış, klinik seyir histopatolojik ve 

prognostik özelliklere göre ''mezotelyoma'' başlığı altında iki ana gruba ayrılarak 

sınıflandırılır: ''malign mezotelyoma'', ''fibröz mezotelyoma'' (plevranın soliter fibröz 

tümörü). Fibröz mezotelyoma, tüm mezotelyoma olgularının yaklaşık %10'undan, 

malign mezotelyoma ise olguların büyük kısmından sorumludur (24-26). 

Malign mezotelyoma, mezotelyal örtünün bulunduğu plevra, perikard, periton 

ve tunika vajinalisten köken alır ve genel olarak plevrada yaygın tutulum yapan bir 

seyir izler, bu nedenle malign plevral mezotelyoma (MPM) olarak adlandırılır.  

2.2 Etyoloji 

MPM etyolojisinde iyi bilinen ikisi de mineral lif olan asbest ve erionite ile 

temastır (27, 28). Simian Virus-40 (SV-40) ve radyoterapinin de etyolojide yer aldığı 

düşünülmektedir.  

2.2.1. Asbest Teması 

MPM’li olguların % 70-90’ında asbest teması olduğu bildirilmektedir (27, 

28). Asbest, serpentine ve amphiboles olarak iki gruba ayrılır (Şekil 2.1). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1. Asbest lif tipleri (29). 

ASBEST

Fibröz Serpentine

Chrysotil (Beyaz asbest)

Fibröz Amphiboles

Amosite

 (Kahverengi asbest)

Tremolite

Anthophyllite

Actinolite

Crocidolite
(Mavi asbest)
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Asbest liflerinin fiziksel yapısının karsinojeniteye neden olduğu 

düşünülmektedir; boy en oranı 3.1 den fazla olan liflerin karsinojenik olduğu 

gösterilmiştir. Liflerin boy en oranı arttıkça karsinojenitesi artar, ince uzun lifler daha 

güçlü karsinojendir (30). 

 

 

Şekil 2.2. Solda tremolite tip, sağda chrysotil tip asbest lifleri (9). 

 

Ülkelerin asbest temas şekli endüstriyel gelişmişlikleri ile ilgilidir. Gelişmiş 

ülkelerde temasın asıl kaynağı mesleksel maruziyet nedeniyledir. Gemi tamiri, 

otomativ sektörü, inşaat yıkımı, izolasyon, kayıt dışı çalışan küçük sanayi alanlarında 

asbest temasının hala olduğu bilinmektedir.    

MPM’de hastalığın cins ve yaş dağılışı, latent süre, temas süresi, temas dozu, 

eşik değer gibi epidemiyolojik özellikleri temas şekli ile yakından ilişkilidir. 

Kırsal alan yaşayanları, asbestli toprağın ısı ve su yalıtımı özellikleri nedenli 

“ak toprak” gibi özel isimlerle adlandırdıkları bu toprağı, evlerin çatılarında örtü, 

duvarlarında sıva-badana amacıyla yaygın olarak kullanmışlardır. Bu asbestli 

toprağın kullanımı yakın yıllarda azalmakla birlikte hala devam etmekte olan 

köylerimiz vardır (9).  

2.2.2. Erionite Teması 

MPM’ye neden olduğu bilinen çevresel kaynaklı diğer lifsi mineral olan 

erionite’dir. Ürgüp civarında bazı köylerin yakınında taş-kaya tabakalarında doğal 

olarak bulunur. Yöre köylüleri tarafından Akkuşak taşı olarak adlandırılan bu taş, 
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yalıtım amaçlı evlerin duvarlarının yapımında kullanılmıştır. Erionite’nin yüksek 

riskte kanserojen olduğu ve yüksek MPM riski yaptığı ülkemizdeki bir çalışmada da 

saptanmıştır (31). 

2.2.3. SV-40 

Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’nde yaygın kullanılan bir polio aşısı 

olan “Salk Aşısı”, bu ülkelerde çok sayıda insanın SV-40 ile kontaminasyonunun en 

önemli nedenidir. Bu aşının kullanılmadığı ülkemizde yapılan çalışmada SV-40 

antijeni gösterilememiştir (32). Doku ve hayvan modellerinde yapılan bir çalışmada, 

SV-40 plevral yüzeye enjekte edilen hayvanlarda altı ayda MPM gelişmiştir (33). 

2.2.4. Diğer Nedenler 

Radyoterapi uygulanmış olgularda radyoterapi sahasında ya da komşu 

alanlarda 7 ile 36 yıl sonra MPM gelişimi bildirilmiştir (34, 35). Geçmişte tüberküloz 

tedavisi amacıyla uygulanan yapay pnömotoraksa ve kalsifik plevral tüberküloza 

sekonder bildirilmiş olgular da bulunmaktadır (36). Etyolojide yer aldığı düşünülen 

bir diğer neden olan genetik yatkınlık patogenez bölümünde ele alınacaktır. 

2.3. Epidemiyoloji 

MPM son 20-30 yılda gelişmiş ülkelerde önemli bir kanser türü olarak 

görülmeye başlanmıştır (3, 37). MPM riskinin, asbest ile teması olmayan bir 

popülasyon için 2.2-4/1,000 000 kişi-yıl arasında olduğu bildirilmektedir (38). 

Asbest teması olsun olmasın, tüm dünya için belirlenen ortalama yıllık MPM riski 

erkekler için 1.3/100,000 kişi-yıl, kadınlar için 0.2/100,000 kişi-yıl olarak 

bildirilmiştir (6, 38). Erkeklerde insidansın daha yüksek olması mesleki ilişki 

nedeniyledir.  

Endüstrileşmiş ülkelerde MPM riski, yirminci yüzyılın büyük kısmında  

asbestin yaygın kullanımı nedeniyledir. Ülkenin asbestle ilgili üretim ve kullanım 

derecesine göre artar. Avustralya’da ortalama yıllık MPM insidans hızı normal 

popülasyonda erkekler için 6.6/100,000 kişi-yıl, kadınlar için 0.7/100,000 kişi-yıldır 

(39). Ancak asbest ile doğrudan temas eden işçilerden oluşmuş kohortlarda bu 

değerler daha yüksektir; 19–122.4/100,000 kişi-yıl (6, 40).  
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Gelişmekte olan ülkelerde ise asbest teması, sanayinin gelişimine bağlı olarak 

hızla artmaktadır. Kayıt altına alınmayan olgular gelişmekte olan ülkeler için en 

önemli sorundur. Kümülatif asbest kullanımı ve hastalık insidans hızı arasında 

ilişkiye dayanarak yapılan bir çalışmada hastalık yükünü Rusya, Kazakistan, Çin, 

Hindistan ve Tayland için 2008 yılına kadar 15 yıl içinde 39,000 olgu olarak 

düşünülmüştür (41).  

Ülkemizde 2008-2012 yılları arasında yapılan Türkiye Asbest Kontrolü 

Stratejik Planı çalışmalarında mezotelyoma insidensi 1.6/100,000 kişi-yıl olarak 

hesaplanmıştır (9). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından kabul gören İzmir Kanser 

Kayıt Merkezi (KIDEM)’in belirlemelerine göre Ege Bölgemizde ortalama yıllık 

MPM insidens hızı erkekler için 0.7/100,000 kişi-yıl, kadınlar için 0.3/100,000 kişi-

yıldır (42). Çevresel temasın yoğun olduğu Eskişehir çevresindeki köylerde yapılan 

bir kohort çalışmasında, ortalama yıllık MPM insidens hızı erkekler için 

114.8/100,000 kişi-yıl, kadınlar için 159.8/100,000 kişi-yıl olarak belirlenmiştir (43). 

Konu ile ilgili en popüler bölge olan Karain köyünde, bir çalışmada ortalama yıllık 

MPM insidens hızı erkeklerde 298.1/100,000 kişi-yıl, kadınlarda 400.9/100,000 kişi-

yıl olarak bulunmuştur; bu değerlerin dünyada belirlenen en yüksek MPM insidens 

değerleridir (44). 

2.3.1. Gelecekteki Epidemiyolojik Öngörüler 

MPM gelişimi için mesleksel temasta latent sürenin 20-30 yıl olması nedenli, 

endüstrileşmiş ülkelerde mezotelyoma insidansının 2020–2030 yıllarında en üst 

değere ulaşıp, sonra yavaş yavaş azalması, 2050’den sonra genel insidense 

yaklaşması beklenmektedir (7, 27, 45). 

Endüstrileşmekte olan ülkelerde ise asbest kullanımı devam ettiği için durum 

farklıdır. Bu ülkelerde, chrysotile tip asbestin kullanımına halen devam edilmektedir. 

Bu ilişki nedeniyle bu ülkelerde artan bir MPM sorunu gözlenmektedir (8).  

Türkiye kırsal alanında asbest teması detaylarını araştıran Türkiye Asbest 

Kontrolü Stratejik Planı çalışmalarında halen yaşayan ve asbest ile riskli süre temas 

etmiş olan kişilerde gelecek 20 yılda ortaya çıkacak mezotelyoma olgu sayısı 

hesaplamaları söz konusu 571,460 kişilik popülasyonda yapılmış, 2013–2033 yılları 
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boyunca gelişecek mezotelyomalı olgu sayısı 15,450 olarak hesaplanmıştır. Asbest 

ile temasa devam edecek olan 158,068 kişilik popülasyon içinden önümüzdeki 2013-

2033 yılları boyunca ortaya çıkacak mezotelyoma olgu sayısı ise 2,511 olarak 

hesaplanmıştır (9). Ülkemizde MPM insidansının bu yıllarda en yüksek seviyede 

olacağı, 2040’lı yıllarda da genel popülasyon düzeyine inmesi beklenebilir. Ancak 

ülkemizde mesleksel asbest teması konusunda veri yetersizdir. 2010 yılı öncesi ithal 

edilmiş asbest yükünün halen dolaşımda olması nedeniyle önemli oranda bir mesleki 

sorun olduğu da dikkate alınmalıdır.  

2.4. Patogenez  

MPM patogenezinde kromozomal değişikliklerin, dna metilasyonu ve histon 

asetilasyonu gibi epigenetik değişikliklerin varlığı bilinmektedir. Asbest ve erionit 

mezotel hücresinde oksidatif stresi artırarak, hücre düzeyinde inflamasyon, 

apoptozis, epigenetik değişikliklere değişikliklere neden olurken diğer yandan 

hücrede bazı zararlı mutasyonlara yol açarak MPM gelişimine yol açmaktadır.  

2.4.1.Asbest  

Asbest lifleri pulmoner sisteme girdikten sonra makrofajlar tarafından 

fagosite edilmeye çalışılırlar, ancak fiziksel yapıları nedeniyle fagositoz tam 

mümkün olmaz. Ortama enzimler, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) ve IL-1β gibi 

sitokinler ve superoksid radikalleri çıkar, böylece asbest lifleri hem mutajenik hem 

de fibrojenik aktiviteyi başlatabilirler (46, 47).  Bundan başka, asbest mezotel 

hücrelerinde nekrotik hücre ölümüne neden olmakta (48), bu da ekstrasellüler alana 

high-mobility group protein B1 (HMGB1) salınımına yol açarak, kronik inflamatuar 

bir cevap oluşturmaktadır. Asbeste bağlı DNA zincir kırıkları ve delesyonları, hem 

doğrudan fiziksel etkileşimle, hem de kronik inflamasyona sekonder gelişmektedir. 

2.4.2. SV-40 

SV-40’ın direkt DNA hasarı ve/veya büyük T antijen bağımlı tümör supressor 

gen aktive etmesiyle MPM gelişimine katkı sağladığı düşünülmektedir. Az sayıdaki 

olguda da asbestle ilişkisi olmaksızın malign transformasyonla MPM 

oluşturabileceği bildirilmiştir (49). 



8 

 

  

2.4.3. Genetik Yatkınlık ve Gen Mutasyonları 

Genetik yatkınlık ile en çok ilişkili bulunan gen halen BRCA1 ilişkili protein-

1 (BAP1) genidir (50). MPM’da mutasyonlar daha çok tümör baskılayıcı genlerde 

görülmektedir ve tümör baskılayıcı genlerin sessizleşmesi, kontrol ettikleri 

büyümeyi, proliferasyonunu uyaran hücre içi sinyal ileti yolaklarının kontrolsüz 

şekilde aktive olmasına neden olmaktadır. Mutasyona uğrayan başlıca genler; siklin 

bağımlı kinaz inhibitor 2A/Alternatif reading frame (CDKN2A/ARF), 

norofibromatozis tip 2, BAP 1 ve yakın zamanda bildirilen telomeraz reverse 

transkriptaz’dır (50-52).     

MPM’lı hastalarda semptomlar, tümör gelişim seyri, toraksın ve plevral 

alanın yapısı nedeniyle erken donemde siliktir. Hastalık, ilerledikçe tümörün 

plevraya yayılması ve sıvı oluşması nedeniyle yakınmalar belirginleşmeye başlar. 

Yakınmaların başlaması ile tanıya kadar gecen süre ortalama 3-6 aydır (53, 54). Fizik 

muayene bulguları tümörün toraks içi gelişimi, lokalizasyonu ve/veya sıvının 

varlığına bağlı olarak ortaya çıkmaktadır (53, 54). MPM’ye bağlı bazı radyolojik 

bulguları güçlü bir şekilde gösterebilir, ancak hastalığın erken dönemlerinde 

radyografinin diğer plevral hastalıklara göre MPM için duyarlılığı ve özgüllüğü 

düşüktür (55). Hastalığın erken tanısındaki güçlükler ve agresif seyri nedenli prognoz 

tayini oldukça önem taşımaktadır.   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Materyal 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları ve 

Tüberküloz Anabilim Dalı’nda MPM ön tanısıyla ileri tetkik edilen, tümöral doku 

örnekleri elde edilebilinen, MPM tanısıyla kemoterapi tedavisi ile izlenen 54 hasta  

çalışmaya dahil edildi. 

           Çalışmaya dahil edilme kriterleri aşağıdaki şekilde belirlendi; 

 20 yaşından büyük olmak, 

 Hastanın MPM patoloji tanısı olması,  

 Hastanın sadece kemoterapi tedavisi almış olması,  

 Hastanın tedavi izleminin tam yapılmış olması, 

 Hastanın onamının alınmış olması.  

           Tedavi amaçlı cerrahi işlem uygulanan hastalar çalışmaya alınmadı.  

Çalışmaya MPM kesin tanılı hastalar alındı. Hastaların kesin tanıları 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda plevra 

biyopsisi örneklerinin immüno/histopatolojik incelemesi ile konuldu. Tanı sürecinde 

hasta anamnezi, klinik ve radyolojik bulgular da dikkate alındı.  

Çalışmada kullanılan doku örnekleri Abrams,  kesici iğne (Tru-cut) biyopsi 

iğneleriyle ya da medikal torakoskopi işlemiyle elde edilmiş ve Patoloji Bölümü 

tarafından tümör varlığı yönüyle doğrulanmıştı. Doku örnekleri -80 °C’de 

saklanmıştı. 

Çalışmaya alınan 54 olgunun sosyo-epidemiyolojik özellikleri belirlendi; yaş, 

cins, sigara kullanımı, asbest teması ve asbest temas süresi kaydedildi. Olguların 

asbest temas yerleri bölgesel çalışmalara göre tespit edilen köylerden teyid edildi. 

Hastaların ağrı, nefes darlığı, kilo kaybı şikayetleri olup olmadığı, tedavi öncesi 

hemogram, trombosit, lökosit, laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyleri ve Karnofsky 

Performans Skoru (KPS)’si kaydedildi. Hastaların tanı, tedavi ve prognoz takip 

verilerinden; tanı tarihleri, histopatolojik olarak alt tipleri; epiteloid, sarkomatoid ve 
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bifazik (mikst), evreleri, hastalık tarafları, plevral sıvısının olup olmaması, tedaviye 

başlangıç tarihleri, aldıkları kemoterapi rejimlerinin isimleri ve kaç basamak 

kemoterapi aldıkları, tedaviye yanıtları, rekürrens tarihleri, hasta öldü ise ölüm 

tarihleri kaydedildi.  Evrelerdirme için 8. TNM Sınıflaması kullanıldı (56-59).   

Hastaların tedaviye başlangıcında “Backman counter LH750” cihazı ile 

hemogram, “Roche modular” cihazı ile biyokimya tetkikleri yapıldı.  

Çalışma için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulundan 29.01.2015 tarih 09 karar sayısı ve 80558721/69 sayı numarası ile onay 

alındı. Çalışmaya katılan kişilerin kimlikleri gizli tutulmaktadır. Çalışma Helsinki 

Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmıştır.   

3.2. Metod 

Tanı öncesinde elde edilen ve -80 °C’de saklanan 54 plevral doku örneği;  

anabilim dalımız ve araştırma merkezimizde daha önce prognoz ile ilişkisi tespit 

edilen MKN (19), SOC-1 (20), HAS-2 (21); literatürden seçilen Fibulin-3 (22); 

ayrıca USAT (Bkz 3.2.1) ile belirlenen SESN-1, LAMA-4 ve 2 housekeeping gen 

olmak üzere toplam 8 genin ifade profilleri belirlenmek üzere donmuş halde 

muhafaza edilerek DONE Genetik ve Biyoinformatik A.Ş. laboratuvarına gönderildi. 

Burada tüm örneklerin Real Time PCR (qPCR) sonrası Crossing point (Cp) değerleri 

elde edildi. Gen ifade değerlerinin hesaplanmasında göreceli ölçme yöntemi Relative 

Quantification (RQ) hesaplamaları kullanıldı. RQ değerlerinin hesaplanmasında 2^(-

DeltadeltaCp) formülü kullanıldı. Her gen için uygun kestrim değeri (cut-off) 

değerlerinin bulunabilmesi için Log Rank multiple cut-off analysis (LRMC) istatistik 

analizi kullanıldı. Gen ifade profili ve prognoz arasındaki ilişki açısından, öncelikle 

olası kestirim değeri belirlenebilen her gen ifade profili için hastalar iki gruba ayrıldı 

ve her değer için p değerleri tespit edildi. 10-90 persantil arasında 0.05'den düşük p 

değeri üreten anlamlı kabul edildi. Uygun kestirim değerleri baz alınarak her gen için 

Kaplan-Meier testi yapıldı. Ayrıca evre ve histopatalojiye göre düzeltmeler yapılarak 

her gen için Cox regresyon analizleri yapıldı.  
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 3.2.1. USAT  

USAT: Dr. Güre ve ekibinin geliştirdiği, mikrodizi verisetlerinde CoxPH, 

Maxstat ve Log-Rank testleri ile sağkalım analizi yapan R tabanlı bir programdır. 

İstatistiksel test ve gen ifade profillerinin kombinasyonu ile 12 farkı model 

oluşturularak yeni bağımsız biyobelirteçlerin belirlenmesinde kullanılmaktadır (23). 

3.3. Biyolojik Analizler 

Örnekler Zirkonyum beadler ile Lysis tamponu içerisinde parçalandıktan 

sonra “Norgen Animal Tissue RNA Isolation Kit [#25700]” kit protokolüne uygun 

olarak RNA izolasyonları tamamlanmıştır.  

RNA örneklerinden cDNA dönüşümünü tamamlamak amacıyla ilk aşamada 

örneklerin her birinden 200 ng alınarak cDNA reaksiyonu için kullanılmıştır. cDNA 

reaksiyonları için “Genedirex® GScript RTase” kiti kullanılmıştır. cDNA sentez 

protokolü Tablo 3.1.’deki gibidir. 

1) RNA ve tüm karışım solüsyonları buz üzerinde bekletilerek yavaşça 

çözülür ve kısa süre vorteks cıhazı ile karıştırılır.  

2) Buz üzerinde 200 µl reaksiyon tüplerinde aşağıdaki reaksiyon karışımı 

hazırlanır.          

 

Tablo 3.1. cDNA sentez protokolü. 

İçerik Miktar 

Total RNA 200 ng (10 ul) 

Random Primer (10 µM) 1 µl 

dNTP mix ((10 µM each) 1 µl 

Nuclease-free dH2O 1 µl 

 

            3) Karışım 65 
0
C 5 dakika ve buz üzerinde 1 dakika süre ile bekletilir. Kısa 

süreli santrifüj sonrasında Tablo 3.2’deki bileşenler eklenir. 
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Tablo 3.2. cDNA sentez bileşenleri. 

İçerik Miktar 

5X RT Buffer 4 µl 

0,1 M DTT 1 ul 

RNaseOFF Ribonuclease Inhibitor (40 U/µl) 1 µl 

GScript RTase(200 U/µl) 1 µl 

 

4) Tüpler 50 
0
C’de 50 dakika bekletilerek cDNA sentezlenir. 70 

0
C’de 15                                                          

dakika inkübasyon ile reaksiyon tamamlanır ve örnekler  -20 
0
C’de bekletilir. 54 

örneğin belirtilen genlerde ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi amacıyla öncelikle 

primer uygunlukları belirlenerek qPCR reaksiyonuna hazır hale getirilmiştir. 

Housekeeping gen olarak G6PD ve TBP seçilmiştir. Primerler exon-span olarak 

dizayn edilmiştir, böylece genomik DNA kontaminasyonu engellenmiştir. Genlere 

ait dizi bilgileri Tablo 3.3.’deki gibidir. 
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Tablo 3.3. Çalışmada kullanılan genlerin dizi bilgileri. 

 

Gen Adı 

 

Primer Adı 

 

Dizi (5'-3') 

Ürün 

Boyu 

(bp) 

SESN-1 QSESN1_F TGCTTTGGGCCGTTTGGATAA 131 

 QSESN1_R TGTAGTGACGATAATGTAGGGGT  

LAMA-4 QLAMA4_F CCACACTCGTCCTTCTCTCTC 86 

 QLAMA4_R AGTTTCCGAACTGACCTAGCC  

MDK QMDK_F CTTCCTCCTCCTCACCCTCC 82 

 QMDK_R GCCGCCCTTCTTCACCTTAT  

Fibulin-3 QEFEMP1_F GTCACAGGACACCGAAGAAAC 81 

 QEFEMP1_R TTGCATTGCTGTCTCACAGGA  

SOC-1 QSDC1_F ACGGCTATTCCCACGTCTC 113 

 QSDC1_R TCTGGCAGGACTACAGCCTC  

HAS-2 QHAS2_F TCCTGGATCTCATTCCTCAGC 91 

 QHAS2_R TGCACTGAACACACCCAAAATA  

G6PD QG6PD_F AACATCGCCTGCGTTATCCTC 92 

 QG6PD_R ACGTCCCGGATGATCCCAA  

TBP QTBP_F GAGTTCTGGGATTGTACCGCA 160 

 QTBP_R CGTGGTTCGTGGCTCTCTT   

 

Çalışma kapsamında 54 adet örneğin belirtilen 8 farklı primer çiftleri ile ayrı 

ayrı amplifikasyonu gerçekleştirilmiştir. Çalışmalarda her reaksiyon duplike (çiftli)  

gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla Roche LightCycler® 480 Real Time PCR cihazı 

kullanılmıştır. 96’lık plate’ler ile yapılan çalışmada kullanılan sıcaklık profili Şekil 

3.1.’deki gibidir. Enzimatik basamakların özellikleri Tablo 3.4.’deki gibidir. 
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Şekil 3.1 Isı-Zaman Grafiği. 

 

Tablo 3.4. Enzimatik basamakların özellikleri. 

Basamak Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

Enzim Aktivasyonu 95
o
C 10 dakika 1 

Denatürasyon 95
o
C 15 saniye 

40 
Bağlanma/Uzama 60

o
C 1 dakika 

Melt Curve  Cihaz Spesifik Protokol 

 

Real Time PCR aşamalarında “ABM EvaGreen qPCR Mastermix-S” kiti 

kullanılmıştır. Karışım solüsyon hacimleri Tablo 3.5’deki gibi eklenmiştir.  

 

Tablo 3.5. Karışım solüsyonları hacimleri. 

İçerik Miktar 

EvaGreen 2X qPCR Mastermix 10 µl 

Primerler (10 µM) 0,6 µl each 

cDNA 1 µl 

Nuclease-free dH2O 7,8 µl 

 

qPCR sonuçları “Roche Relative Quantification” ile ön analize tabi 

tutulmuştur. Tüm örneklerin qPCR sonrası Cp değerleri elde edildikten sonra “Excel” 
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tablosunda listelenmiştir. Cp değeri, örneğin ilgili primer ile amplifikasyona 

başladığı ilk döngü sayısıdır. Erken amplifikasyona başlayan örneğin Cp değeri 

düşük, geç girenin ise yüksek olmaktadır. Karşılaştırmalı analizlerde, erken döngü 

sayısı olan gruplarda hedef genin daha fazla gen ifadesi olduğu, geç döngü sayısı 

olanlarda ise daha az gen ifadesi olduğu düşünülmektedir. Bu değerler, 

konsantrasyon değerleri ile ters orantılıdır. İlgili genlerin ifadesinin artması (up 

regülasyon) ‘aşırı gen ifadesi’, azalması (down regulasyon) ‘gen ifadesinin azalması’ 

olarak tanımlanmıştır.   

 3.4. İstatistiksel Değerlendirme  

Sürekli değişkenler ortalama±standart sapma (SD), median, minimum-

maksimum değerleri, kategorik değişkenler yüzde olarak ifade edildi. RQ 

değerlerinin hesaplanmasında 2^(-DeltadeltaCp) formülü kullanıldı. Delta Cp değeri 

gen Cp değerinden referans gen Cp değeri çıkarılarak hesaplandı. Referans gen Cp 

değeri housekeeping genlerin Cp geometrik ortalamaları olarak alındı. DeltadeltaCp 

ise bulunan gen Cp değerinden referans Cp değeri çıkarılarak hesaplandı. Her gen 

için uygun kestirim değerlerinin bulunabilmesi için LRMC istatistik analizi 

kullanıldı. Öncelikle olası kestirim değeri olarak belirlenebilecek her gen ekspresyon 

değeri için hastalar iki gruba ayrıldı ve her değer için p değerleri tespit edildi. Her 

gen için -log10(p) değerleri (y ekseni) ve olası kestirim değerlerini (x ekseni) içeren 

grafikler oluşturuldu. Grafiklerde ilk dikey çizgi 10 persentil değeri ikinci dikey çizgi 

medyan değeri, üçüncü dikey çizgi ise 90 persentil değerini ifade etmektedir. Ayrıca 

yatay çizgi ise anlamlılık sınırı olarak kabul edilen p=0.05 değerinin negatif 

logaritmik değerini (1.30) ifade etmektedir. Yatay çizginin üstünde ve 10-90 

persentil dikey çizgilerinin arasında kalan değerler anlamlı olarak kabul edilerek 

optimal kestirim değerleri belirlendi. Uygun kestirim değerleri baz alınarak her gen 

için Kaplan-Meier testi yapıldı. Ayrıca evre ve histopatalojiye göre düzeltmeler 

yapılarak her gen için Cox regresyon analizleri yapıldı. Tüm karşılaştırmalarda 

p<0.05 düzeyi anlamlı kabul edildi. İstatiksel analizler IBM SPSS Statistik 20.0 

programı kullanılarak yapıldı (IBM Corp., Armonk, NY).   

 



16 

 

  

4. BULGULAR 

 

Çalışma grubu kemoterapi tedavisi ile izlenen 54 hastadan oluşmaktaydı. 

Hastaların sosyodemografik özellikleri Tablo 4.1’de yer almaktadır.    

 

Tablo 4.1. Hastaların sosyo-demografik özellikleri. 

Değişkenler Toplam 

N=54 

Yaş (yıl) 

x± SD 

(min-maks) 

 

62.50±9.67 

(36.0-82.0) 

Cinsiyet 

Erkek, n (%) 

Kadın, n (%) 

 

24 (44.4) 

30 (55.6) 

Aile öyküsü  

                                 Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

51 (94.4) 

3 (5.6) 

Sigara içme öyküsü 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

34 (63.0) 

20 (37.0) 

Asbest teması 

Çevresel, n (%)  

Mesleksel, n (%) 

 

50 (92.6) 

4 (7.4) 

SD: standard deviation. 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 62,50± 9,67 yıl idi. 

Hastaların 24’ü (%44.4) erkek, 30’u (%55.6) kadındı.  

Hastaların tanı, tedavi ve sağkalım özellikleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.2. Çalışma grubunda hastaların tanı, tedavi ve sağkalım özellikleri. 

  Değişkenler 

 

Toplam 

N=54 

Histopatoloji 

Epiteloid, n (%) 

Sarkomatoid ve mikst, n (%) 

 

43 (79.6) 

11 (20.4) 

Evre 

I-II, n (%) 

III-IV, n (%) 

 

10 (18.5) 

44(81.5) 

KPS 

x± SD (puan) 

(min-maks) 

 

84,25±7,42 

(70,0- 100.0) 

II. basamak tedavi 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

31 (57.4) 

23 (42.6) 

III. basamak tedavi 

Yok, n (%) 

Var, n (%) 

 

47 (87.0) 

7 (13.0) 

I. basamak kemoterapiye yanıt 

Kısmi veya tam cevap, n (%) 

Durağan cevap, n (%) 

İlerleyen cevap, n (%) 

 

14 (25.9) 

21 (38.9) 

19 (35.2) 

Sağkalım (ay) 

Ortanca süre (SE) 

%95 GA 

 

10,00 (1,18) 

(7,69- 12,30) 

KPS:Karnofsky performans skoru; SD: standart deviation; GA: Güvenlik aralığı   

 

Hastaların 43’ü (%79.6) epiteloid tip olup, bu hücre tipi en sık alt tipi 

oluşturmaktaydı. Hastaların 44’ü (%81.5) evre III-IV idi. Hastaların ortalama KPS’si 

84,25± 7,42 idi.  



18 

 

  

Hastalara ilk basamak kemoterapi rejimi sonrası ilerleme olması durumunda 

hasta genel durumu uygunsa ikinci basamak kemoterapi rejimi verildi. Hastaların 

ortanca sağkalım süresi 10 ay idi.  

Prognozla ilişkisi araştırılan genlerin ifade profilleri incelendiğinde SESN-

1’in gen ifade profilinin sağkalım süreleri ile ilişkili olduğu saptandı. Yapılan 

analizlerde 0.09 (15p)’un en uygun kestirim değeri olduğu belirlendi, bu değer gen 

ifade profili ve prognoz arasındaki ilişki açısından hastaları iki gruba kategorize 

edilmesinde kullanıldı. SESN-1’in LRMC analiz sonuçları Şekil 4.1’de 

gösterilmektedir. 

 

 

                        Şekil 4.1. SESN-1geni LRMC analizi sonuçları. 

(Kestrim değerlerinin * 10 persentil, ** medyan, *** 90 persentil, 

            # p=0.05:-log10p:1.30 değerlerini ifade etmektedir. Expression Threshold: 

            kestrim eşik değeri.) 
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Tablo 4.3. MPM’li hastalarda SESN-1 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi                     

                 durumuna göre ortanca sağkalım süresi, standard hata ve %95 güven                  

                 aralık değerleri. 

SESN-1 

 

Ortanca Sağkalım 

Süresi (ay)  

Standart Hata %95 GA 

Düşük (<0.09) 7.00 1.09 4.85-9.14 

Yüksek (≥0.09) 11.00 1.25 8.54-13.46 

İstatistiki karşılaştırma: Log rank x
2
=7.11, p=0.008 

  

 

Şekil 4.2. SESN-1 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi 

durumuna göre sağkalım eğrileri. 

 

SESN-1’in gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi durumuna göre 

sağkalım analiz sonuçları Şekil 4.2’de gösterildi. 

SESN-1 geni kestrim değerlerinin üzerinde olan hastalarda ortanca yaşam 

süresi 11 ay iken, kestrim değerinden daha düşük olanlarda ortanca yaşam süresi 7 

aydı. SESN-1 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz anlamlı olarak daha iyi idi 

( log rank x
2
=7.11 p=0.008) (Tablo 4.3). 
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Evre, KPS ve histopatolojiye göre düzeltme yapılarak incelendiğinde SESN-1 

geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde Hazard Ratio (%95 güven 

aralıkları) değeri 3.16 (1.13-8.85) olarak saptandı (p=0.028) (Tablo 4.4).   

 

Tablo 4.4. MPM’li hastalarda SESN-1 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi  

                 durumuna göre sağkalım üzerine etkisini gösteren Cox regresyon analizi   

                 sonuçları. 

Değişkenler Hazard Ratio %95 güven aralıkları p değeri 

Evre 1.69 1.08-2.64 0.022 

Histopatoloji 3.51 1.62-7.60 0.001 

KPS 0.24 0.08-0.73 0.012 

SESN-1 3.16 1.13-8.85 0.028 

 

Prognozla ilişkisi araştırılan bir diğer gen olan LAMA-4’ün gen ifade profili  

incelendiğinde, LAMA-4’ün de sağkalım süreleri ile ilişkili olduğu saptandı. Yapılan 

analizler ile 0.09 (7.5p)’un en uygun kestirim değeri olduğu belirlendi, bu değer gen 

ifade profili ve prognoz arasındaki ilişki açısından hastaları iki gruba kategorize 

edilmesinde kullanıldı. Çalışmada yatay çizginin üstünde ve 10-90 persentil dikey 

çizgilerinin arasında kalan değerler anlamlı olarak kabul edilmesi ve LAMA-4’ün en 

uygun kestrim değerinin 0.09 (7.5p) olması nedenli, sağkalım süreleri ile ilişkisinin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi. LAMA-4’ün LRMC analiz sonuçları 

Şekil 4.3’de gösterildi. 
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Şekil 4.3. LAMA-4 geni LRMC analizi sonuçları. 

(Kestrim değerlerinin * 10 persentil, ** medyan, *** 90 persentil, 

            # p=0.05:-log10p:1.30 değerlerini ifade etmektedir. Expression Threshold: 

            kestrim eşik değeri.) 

 

Prognozla ilişkisi araştırılan bir diğer gen olan MDK’nın gen ifade profili 

incelendiğinde sağkalım süreleri ile ilişkili olduğu saptandı. Yapılan analizler ile 

2.04 (90p)’ün en uygun kestirim değeri olduğu belirlendi, bu değer gen ifade profili 

ve prognoz arasındaki ilişki açısından hastaları iki gruba kategorize edilmesinde 

kullanıldı. MDK’nın LRMC analiz sonuçları Şekil 4.4’de gösterilmektedir. 
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Şekil 4.4. MDK geni LRMC analizi sonuçları. 

(Kestrim değerlerinin * 10 persentil, ** medyan, *** 90 persentil, 

            # p=0.05:-log10p:1.30 değerlerini ifade etmektedir. Expression Threshold: 

            kestrim eşik değeri.) 

 

MDK geni kestrim değerlerinin üzerinde olan hastalarda ortanca yaşam süresi 

6 ay iken, kestrim değerinden daha düşük olanlarda ortanca yaşam süresi 10 aydı. 

MDK geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz anlamlı olarak daha kötü idi (Log 

rank x
2
=4.32; p=0,038) (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. MPM’li hastalarda MDK gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi  

                 durumuna göre ortanca sağkalım süresi, standard hata ve %95 güven  

                 aralık değerleri. 

MDK 

 

Ortanca Sağkalım 

Süresi (ay) 

Standart Hata %95 GA 

Düşük (<2.04) 10.00           1.47 7.11-12.88 

Yüksek (≥2.04) 6.00 2.44 1.19-10.80 

İstatistiki karşılaştırma: Log rank x
2
=4.32, p=0.038 
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MDK’nın gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi durumuna göre 

sağkalım analiz sonuçları Şekil 4.5’de gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 4.5. MDK gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi 

durumuna göre sağkalım eğrileri. 

 

Evre, KPS ve histopatolojiye göre düzeltme yapılarak incelendiğinde MDK 

geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde Hazard Ratio (%95 güven 

aralıkları) değeri 0.39 (0.16-0.97) olarak saptandı (p=0.041) (Tablo 4.6). 

Prognozla ilişkisi araştırılan bir diğer gen olan Fibulin-3’ün gen ifade profili 

incelendiğinde sağkalım süreleri ile ilişkili olduğu saptandı. Yapılan analizler ile 

1.04 (87p)’ün en uygun kestirim değeri olduğu belirlendi, bu değer gen ifade profili 

ve prognoz arasındaki ilişki açısından hastaları iki gruba kategorize edilmesinde 

kullanıldı. Fibulin-3’ün LRMC analiz sonuçları Şekil 4.6’da gösterilmektedir. 
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Tablo 4.6. MPM’li hastalarda MDK gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi  

                 durumuna göre sağkalım üzerine etkisini gösteren Cox regresyon analizi   

                 sonuçları. 

Değişkenler Hazard Ratio %95 güven aralıkları p değeri 

Evre 1.86 1.17-2.94 0.008 

Histopatoloji 3.57 1.62-7.85 0.002 

KPS 0.23 0.07-0.72 0.012 

MDK 0.39 0.16-0.97 0.041 

 

 

 

Şekil 4.6. Fibulin-3 geni LRMC analizi sonuçları. 

           (Kestrim değerlerinin * 10 persentil, ** medyan, *** 90 persentil, 

           #p=0.05:-log10p: 1.30 değerlerini ifade etmektedir. Expression Threshold:   

           kestrim eşik değeri.) 

 

Fibulin-3 geni kestrim değerlerinin üzerinde olan hastalarda ortanca yaşam 

süresi 5 ay iken, kestrim değerinden daha düşük olanlarda ortanca yaşam süresi 10 
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aydı. Fibulin-3 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz anlamlı olarak daha kötü 

idi (Log rank x
2
=6.98; p=0,008) (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7. MPM’li hastalarda Fibulin-3 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi  

                 durumuna göre ortanca sağkalım süresi, standard hata ve %95 güven        

                 aralık değerleri.  

Fibulin-3 Ortanca Sağkalım 

Süresi (ay) 

Standart Hata %95 GA 

Düşük (<1.04) 10.00 1.41 7.21-12.78 

Yüksek (≥1.04)  5.00 2.44 0.19-9.80 

İstatistiki karşılaştırma: Log rank x
2
=6.98, p=0.008 

 

Fibulin-3’ün gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi durumuna göre 

sağkalım analiz sonuçları Şekil 4.7’de gösterilmektedir. 

 

 

 Şekil 4.7. Fibulin-3 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen 

              ifadesi durumuna göre sağkalım eğrileri. 
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Evre, KPS ve histopatolojiye göre düzeltme yapılarak incelendiğinde Fibulin-

3 geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde Hazard Ratio (%95 güven 

aralıkları değeri) 0.78 (0.25-2.38) olarak saptandı (p=0.657) ve anlamlı kabul 

edilmedi (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.8. MPM’li hastalarda Fibulin-3 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi  

                 durumuna göre sağkalım üzerine etkisini gösteren Cox regresyon analizi  

                 sonuçları.  

Değişkenler Hazard Ratio %95 güven aralıkları p değeri 

Evre 1.69 1.07-2.68 0.025 

Histopatoloji 3.11 1.21-8.02 0.019 

KPS 0.28 0.09-0.85 0.024 

Fibulin-3 0.78 0.25-2.38 0.657 

 

Prognozla ilişkisi araştırılan bir diğer gen olan SOC-1’in gen ifade profili  

incelendiğinde sağkalım süreleri ile ilişkili olduğu saptandı. Yapılan analizler ile 

0.04 (16.7p)’ün en uygun kestirim değeri olduğu belirlendi, bu değer gen ifade profili 

ve prognoz arasındaki ilişki açısından hastaları iki gruba kategorize edilmesinde 

kullanıldı. SOC-1’in LRMC analiz sonuçları Şekil 4.8’de gösterilmektedir. 
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Şekil 4.8. SOC-1 geni LRMC analizi sonuçları. 

(Kestrim değerlerinin * 10 persentil, ** medyan, *** 90 persentil, 

            # p=0.05:-log10p:1.30 değerlerini ifade etmektedir. Expression Threshold:  

            kestrim eşik değeri.) 

      

SOC-1 geni kestrim değerlerinin üzerinde olan hastalarda ortanca yaşam 

süresi 10 ay iken, kestrim değerinden daha düşük olanlarda ortanca yaşam süresi 5 

aydı. SOC-1 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz anlamlı olarak daha iyi idi 

(Log rank x
2
=8.30; p=0,004) (Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.9. MPM’li hastalarda SOC-1 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi   

                 durumuna göre ortanca sağkalım süresi, standard hata ve %95 güven  

                 aralık değerleri.  

SOC-1 

 

Ortanca Sağkalım 

Süresi (ay) 

Standart Hata %95 GA 

Düşük (<0.04) 5.00 .91 3.20-6.80 

Yüksek (≥0.04)  10.00 1.42 7.21-12.78 

İstatistiki karşılaştırma: Log rank x
2
=8.30, p=0.004 
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SOC-1’in gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi durumuna göre 

sağkalım analiz sonuçları Şekil 4.9’da gösterildi. 

 

 

Şekil 4.9. SOC-1 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi 

durumuna göre sağkalım eğrileri. 

 

Evre, KPS ve histopatolojiye göre düzeltme yapılarak incelendiğinde SOC-1 

geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde Hazard Ratio (%95 güven 

aralıkları değeri) 3.18 (1.25-8.07) olarak saptandı (p=0.015) (Tablo 4.10). Ancak 

çoklu analizde Hazard Ratio (%95 güven aralıkları değeri) 2.72 (0.95-7.75) olarak 

saptandı (p=0.062) ve anlamlı kabul edilmedi. 

Prognozla ilişkisi araştırılan bir diğer gen olan HAS-2’nin gen ifade profili 

incelendiğinde sağkalım süreleri ile ilişkili olduğu saptandı. Yapılan analizler ile 

0.55 (25p)’in en uygun kestirim değeri olduğu belirlendi, bu değer gen ifade profili 

ve prognoz arasındaki ilişki açısından hastaları iki gruba kategorize edilmesinde 

kullanıldı. HAS-2’nin LRMC analiz sonuçları Şekil 4.10’da gösterilmektedir. 
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Tablo 4.10. MPM’li hastalarda SOC-1 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi  

                   durumuna göre sağkalım üzerine etkisini gösteren Cox regresyon analizi  

                   sonuçları.  

Değişkenler Hazard Ratio %95 güven aralıkları p değeri 

Evre 1.68 1.07-2.63 0.024 

Histopatoloji 3.61 1.66-7.86 0.001 

KPS 0.23 0.08-0.70 0.010 

SOC-1 3.18 1.25-8.07 0.015 

 

 

 

Şekil 4.10. HAS-2 geni LRMC analizi sonuçları. 

            (Kestrim değerlerinin *10 persentil, ** medyan, *** 90 persentil, 

            #p=0.05:-log10p: 1.30 değerlerini ifade etmektedir. Expression Threshold:              

            kestrim eşik değeri.) 
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HAS-2 geni kestrim değerlerinin üzerinde olan hastalarda ortanca yaşam 

süresi 11 ay iken, kestrim değerinden daha düşük olanlarda ortanca yaşam süresi 7 

aydı. HAS-2 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz anlamlı olarak daha iyi idi 

(Log rank x
2
=8.97 p=0,003) (Tablo 4.11). 

 

Tablo 4.11. MPM’li hastalarda HAS-2 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi  

                   durumuna göre ortanca sağkalım süresi, standard hata ve %95 güven  

                   aralık değerleri.  

HAS-2 

 

Ortanca Sağkalım 

Süresi (ay) 

Standart Hata %95 GA 

Düşük (<0.55) 7.00 .85 5.32-8.67 

Yüksek (≥0.55) 11.00 1.54 7.97-14.02 

İstatistiki karşılaştırma: Log rank x
2
=8.97, p=0.003 

 

 

 

Şekil 4.11. HAS-2 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi 

durumuna göre sağkalım eğrileri. 
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HAS-2’nin gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi durumuna göre 

sağkalım analiz sonuçları Şekil 4.11’de gösterildi. 

Evre, KPS ve histopatolojiye göre düzeltme yapılarak incelendiğinde HAS-2 

geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde Hazard Ratio (%95 güven 

aralıkları değeri) 2,91(1.43-5,91) olarak saptandı (p=0.003) (Tablo 4.12). 

 

Tablo 4.12. MPM’li hastalarda HAS-2 gen ifadesinin azalması ve aşırı gen ifadesi  

                   durumuna göre sağkalım üzerine etkisini gösteren Cox regresyon analizi   

                   sonuçları.  

Değişkenler Hazard Ratio %95 güven aralıkları p değeri 

Evre 1.68 1.68-2.63 0.023 

Histopatoloji 4.09 4.09-9.02 <0.001 

KPS 0.26 0.09-0.80 0.019 

HAS-2 2.91 1.43-5.91 0.003 

 

MPM’li hastaların histopatoloji, evre, KPS dahil olmak üzere sağkalıma etkili 

olduğu saptanan tüm faktörler bir arada iken yapılan çoklu analiz sonuçları Tablo 

4.13’de gösterilmektedir.  
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Tablo 4.13. MPM’li hastaların çoklu analiz sonuçları. 

       Multivariate 

HR (95%CI) 

P 

Histopatoloji 2.87 (1.03-7.99) 0.044 

Evre 1.54 (0.94-2.50) 0.086 

KPS 0.11 (0.03-0.38)  <0.001 

SESN-1 5.21 (1.63-16.69) 0.005 

MDK 0.20 (0.07-0.56) 0.002 

SOC-1 2.72 (0.95-7.75) 0.062 

HAS-2 2.96 (1.38-6.37) 0.006 

 

Çoklu analiz sonuçlarına göre histopatoloji, KPS, SESN-1, MDK ve HAS-2 

genlerinin aşırı ifadeleri kendi başlarına ayrı ayrı sağkalım ile ilişkili bulundu.  

MPM vakalarının büyük kısmını epiteloid hücre tipi oluşturmakta ve 

kemoterapi tedavileri daha çok bu grupta fayda sağlamaktadır. Bu nedenle çalışma 

grubunda, epiteloid hücre tipe sahip vakaların oluşturduğu alt grupta analizler tekrar 

edildi.  

Epiteloid tip MPM’de SESN-1 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz 

daha iyi idi. Epiteloid tip MPM’li olgularda evre ve KPS’ye göre düzeltme yapılarak 

incelendiğinde SESN-1 geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde Hazard 

Ratio (%95 güven aralıkları değeri) 4.11 (1.26-13.39) olarak saptandı (p=0.019). 

SESN-1 geninin hem tekli (p=0.006) hem de çoklu analizde (p=0.045) sağkalım 

üzerine etkisi saptandı ( Bkz. Tablo 4.14).  

Epiteloid tip MPM’de MDK geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz 

daha kötü idi. Epiteloid tip MPM’li olgularda evre ve KPS’ye göre düzeltme 

yapılarak incelendiğinde MDK geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde 

Hazard Ratio (%95 güven aralıkları değeri) 0.38 (0.13-1.13) olarak saptandı 

(p=0.081) ve istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi.  
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Epiteloid tip MPM’de Fibulin-3 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz 

daha iyi idi. Epiteloid tip MPM’li olgularda evre ve KPS’ye göre düzeltme yapılarak 

incelendiğinde Fibulin-3 geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde Hazard 

Ratio (%95 güven aralıkları değeri) 3.12 (0.71-13.76) olarak saptandı (p=0.133) ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi.  

Epiteloid tip MPM’de SOC-1 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz 

daha iyi idi. Epiteloid tip MPM’li olgularda evre ve KPS’ye göre düzeltme yapılarak 

incelendiğinde SOC-1 geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde Hazard 

Ratio (%95 güven aralıkları değeri) 2.92 (0.97-8.84) olarak saptandı (p=0.058) ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmedi. 

Epiteloid tip MPM’de HAS-2 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz 

daha iyi idi. Epiteloid tip MPM’li olgularda evre ve KPS’ye göre düzeltme yapılarak 

incelendiğinde HAS-2 geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde Hazard 

Ratio (%95 güven aralıkları değeri) 2.53 (1.14-5.64) olarak saptandı (p=0.023). 

HAS-2 geninin hem tekli (p=0.016) ve hem de çoklu analizde (p=0.014) epiteloid tip 

MPM’li hastalarda sağkalım üzerine etkisi saptandı (Bkz. Tablo 4.14). 

 

Tablo 4.14. Epiteloid tip MPM’li hastalarda çoklu analiz sonuçları.     

 Multivariate 

HR (95%CI) 

P 

Evre  1.52 (0.87-2.66) 0.144 

KPS 0.19 (0.04-0.95) 0.043 

SESN-1 3.74 (1.03-13.61) 0.045 

HAS-2 2.90 (1.24-6.80) 0.014 

 

Tablo 4.14’de görüldüğü üzere çoklu analiz sonuçlarına göre incelenen 

genlerden SESN-1 ve HAS-2 genlerinin aşırı ifadesinin epiteloid tip MPM’de iyi 

prognozla ilişkili olduğu belirlendi. 
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5. TARTIŞMA 

MPM, malign karakteri güçlü, küresel boyutta görülme sıklığı artmakta olan 

bir kanserdir (60, 61). MPM’li hastaların % 70-90’ında asbest teması olduğu 

bildirilmiştir (27, 28). Hastalığın prognozu genel olarak iyi değildir, vakaların tanı 

sonrası ortanca yaşam süresi 12 ay civarında veya altında verilmektedir (10-12). Tanı 

aşamasındaki güçlükler, tanıda hastaların ileri dönemde olması ve tedavideki 

kısıtlılıklar yetersiz prognozun sorumlusu olarak kabul edilmektedir (3, 60).  

Hastalığın erken döneminde klinik yakınma ve bulguların hastalığa özgü 

olmaması nedeniyle hastaların önemli bir kısmı tanı aldıklarında ileri evrededir. 

Dolayısıyla çoğu olguda kemoterapi anti tümöral tedavi için tek seçenek olmaktadır. 

Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi 

kombinasyonlarının daha iyi ortanca yaşam süresi ve beş yıllık yaşam oranı verdiği 

gösterilmiştir (16, 62-64). 

Kliniğimizde yapılan bir çalışmada kemoterapi alan grupla iyi destek tedavisi 

alan grubun yaşam süreleri ve prognozları karşılaştırıldı, kemoterapi alan grubun iyi 

destek tedavisi alan gruba göre anlamlı olarak daha uzun yaşadığı belirlendi (11,3 

aya karşın 8 ay). Epitelyal hücre tipine sahip evre 3 ve 4 olan hastalarda 

kemoterapinin yaşam süresini anlamlı olarak uzattığı saptandı (12 aya karşın 4 ay). 

Evre 1 ve 2 olan hastalarda, kemoterapi ile destek tedavi arasında yaşam süre farkı 

bulunmadı. Farklı kemoterapi rejimleri alan vakalar arasında da yaşam süre farkı 

olmadığı saptandı (65).  

MPM tedavisinde cerrahi ile kombine kemoterapi ve radyoterapi 

uygulamalarının etkinliğini değerlendiren seriler yayınlanmıştır. Ramdomize çalışma 

niteliğinde olmayan bu serilerden birisinde ekstraplevral pnömonektomi ve yüksek 

doz radyoterapi yapılan 62 hastada, evre I ve II MPM’de ortanca sağkalım 33,8 ay, 

evre III ve IV’te 10 ay olarak saptanmıştır (66). Cerrahi tedavi ile kombine 

kemoterapi ve radyoterapi uygulanabilen hastalarda ortanca sağkalımın uzadığı, 

bunun tolere edilebilir bir toksisiste ile sağlandığı belirtilmiştir (67). 

MPM prognozu üzerine etkili olan tedavi dışındaki diğer prognostik faktörleri  

klinik, biyolojik, genetik faktörler, inflamatuvar belirteçlerler ve pozitron emisyon 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=5&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj-vISs_LDRAhVIiSwKHV8TBe8QFgguMAQ&url=http%3A%2F%2Fwww.mersindevlethastanesi.gov.tr%2Findex.php%2F22-slayt%2F98-pozitron-emisyon-tomografisi-bilgisayarl-tomografi-pet-bt.html&usg=AFQjCNGFZWvMddOBU9MkpAdmZqzokKd_Mg&sig2=RUd31K6qn1EjDCE-DW_zLw&bvm=bv.142059868,d.bGg
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tomografisi/bilgisayarlı tomografi (PET-CT) çalışmaları başlıkları altında 

toplayabiliriz.     

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) faz 

2 prospektif çalışmalarına dahil edilmiş 204 MPM hastasının retrospektif analizine 

göre performans durumu, cinsiyet, histolojik tip, histolojik tanının kesinliği ve 

lökosit hücre sayısı önemli prognostik faktörler olarak belirlenmiştir (68). Cancer 

and Leukemia Group B (CALGB) çalışma grubu 337 MPM tanılı hastanın verilerini 

değerlendirmiş ve kötü performans skoru, 75 yaşından büyük olmak, göğüs ağrısı, 

plevral tutulumun yaygınlığı, epitelyal dışı histoloji, LDH > 500 IU/L, trombosit 

sayısının >400.000/μL olmasını kötü prognozla ilişkili bulmuştur (69). MPM tanısı 

alan 14.228 hastanın dahil edildiği bir çalışmada çok değişkenli analizde, kadın 

cinsiyet, daha genç yaş, erken evre ve cerrahi ile tedavi uzun sağkalım için bağımsız 

belirteçler olduğu saptanmıştır (70). Başka bir çalışmada ileri evre hastalık, N2 lenf nodu 

tutulumu, uzak metastaz varlığı, sarkomatöz histoloji kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (71).  

Kanserde prognoz açısından genetik faktörlerin araştırılması, hastalığa özel 

mutasyonların saptanarak potansiyel hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesinin 

önünü açmakta, doğru prognoz tahminlerine imkan verme potansiyeli de 

taşımaktadır (72). Örneğin MPM genetiğinde keşfedilmiş 9p21’de sık P16/CDKN2A 

homozigot delesyonunun prognostik faktör olduğu bulunmuştur (73) . 

MPM’de yüksek C-reaktif protein ve nötrofil–lenfosit oranı tarafından 

yansıtılan sistemik inflamatuvar cevabın kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. MPM’de immun sistem ve inflamatuvar cevabın daha iyi 

anlaşılması ile yeni tedavi modalitelerin de önü açılabilinecektir (74).      

PET-CT tekniğinin MPM’de prognostik bulguların saptanmasında yararlı 

olduğu düşünülmektedir. Genelde yüksek tümör ve tümöral alanlarda saptanmış 

yüksek standard uptake value (SUV) değerleri ile kısa median sağkalım ile ilişkili 

bulunmuştur (75). Başlangıçta yüksek toplam glikolitik hacmin kemoterapi tedavisi 

alacak hastalarda kısa yaşam süresi ile ilişkisi olduğu saptanmıştır (76, 77). 

MPM’de tanı, ayırıcı tanı, tedaviye cevabın ve nüksün tayini açısından 

araştırılan biyolojik belirteçler vardır. Bu konuda en fazla ilgi gören belirteçler 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=5&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj-vISs_LDRAhVIiSwKHV8TBe8QFgguMAQ&url=http%3A%2F%2Fwww.mersindevlethastanesi.gov.tr%2Findex.php%2F22-slayt%2F98-pozitron-emisyon-tomografisi-bilgisayarl-tomografi-pet-bt.html&usg=AFQjCNGFZWvMddOBU9MkpAdmZqzokKd_Mg&sig2=RUd31K6qn1EjDCE-DW_zLw&bvm=bv.142059868,d.bGg
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arasında hyaluronan (HA), osteopontin (OPN), mesothelin; diğer tanımlamayla 

serum “soluble mesothelin related peptide” (SMRP) ve Fibulin-3 yer almaktadır.  

HA’nın çoğunlukla ileri evre MPM olgularında yüksek serum seviyelerinin 

saptandığı bildirilmiştir (78). Yapılan çalışmalarda HA’nın MPM’yi metastatik 

plevral patolojilerden ayrımında yararlı olabileceği konusunda karşıt görüşler vardır 

(79, 80).    

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda serum OPN düzeyinin malign olmayan 

patolojilerden etkilendiğini ve MPM olmayan asbest ilişkili benign hastalıklarda da 

düzeyinin artabileceği belirlenmiştir. Bu nedenle, serum OPN düzeyinin MPM’yi 

diğer plevral malign ve benign patolojilerden ayırımında yeterince etkin olmadığı 

kanaati vardır (81, 82).   

Serum ve plevral sıvı SMRP seviyesinin MPM olgularının tanısındaki 

yeterliliğini analiz eden çalışmalarda duyarlılık değerleri % 52-80, özgüllük 

değerlerleri ise %82-95 arasında saptanmıştır (83, 84). Ancak yapılan çalışmalarda 

SMRP’nin sarkomatöz tip MPM de bir değer taşımaması tanıda duyarlılığın 

düşmesinin önemli bir nedeni olduğu düşünülmektedir (83, 85, 86). 

Fibulin-3 ile ilgili bir prospektif çalışmada, MPM’nin diğer nedenli plevral 

sıvılardan ayırımında değerli bir biyobelirteç olarak bulunmuştur (87). Ancak bu 

konuda farklı görüşler de vardır (88).  

MPM’de prognoz tayini yönünden de araştırılan biyobelirteçler vardır. Bu 

konuda en fazla ilgi gören belirteçler arasında OPN, SMRP ve miRNA çalışmaları 

yer almaktadır.  

Bir çalışmada 69 asbest temaslı MPM tanısı olmayan, 45 asbest teması ve 

MPM tanısı olmayan, 76 asbest temaslı MPM tanılı vakanın serum OPN düzeyi 

karşılaştırılmış, yüksek serum OPN düzeyinin kötü prognozla ilşkili olabileceği 

kanaati öne sürülmüştür (89). SMRP ile ilgili bir çalışmada, 44 MPM tanılı, 68 

sağlıklı kontrol grubu, 40 asbest temaslı ve 160 MPM hariç malign akciğer ya da 

plevra hastalığı olan vakanın serum SMRP düzeyleri ölçülmüştür. Araştırma 

sonucunda SMRP’nin MPM prognozunda iyi bir belirteç olabileceği savunulmuştur 

(86). Bir başka çalışmada da MPM’de serum OPN ve SMRP düzeyinin yüksek 

olmasının kötü prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır (81).     
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Protein tipi biyobelirteçler dışında söz konusu amaca yönelik miRNA 

çalışmaları da olmuştur. Hsa-miR-29c gen ifadesinin MPM prognozu ile 

bağlantısının araştırıldığı bir çalışmada 98 cerrahi tedavi alan MPM’li hasta, 44 

kontrol grubunda, 9 MPM hücre hattı ve 3 normal mezotelyal hücre hattında özel bir 

miRNA platformu ile analiz edilmiştir. Hsa-miR-29c’nin aşırı gen ifadesi ile iyi 

prognoz tahmini yapıldığı öne sürülmüştür (90). Başka bir çalışmada da insan MPM 

primer hücre hatlarında ve tümör doku örneklerinde qPCR ile gen ifade profilleri 

çıkarılmış, miRNA gen ifade farklılıkları araştırılmıştır. Çalışmada 24 MPM tümör 

doku örneği kullanılmış, miR-17-5p ve miR-30c’nin gen ifadelerinin azalması 

sarkomatoid alt tipte iyi prognozla ilişkili olduğu tespit edildiği bildirilmiştir (91). 

MPM prognozunu tayin etmede protein nitelikli biyobelirteçlerin yeri 

konusunda, bugüne değin yapılan çalışmalarda ortak kanaatler henüz 

oluşturulamamıştır (92, 93). Nitekim yakın tarihli çalışmalarda ve diğerlerinde konu 

hakkında kapsamlı ve yeni biyobelirteçlerin incelendiği çalışmalara gereksimi 

olduğu önemle vurgulanmıştır (20, 22, 94).  

Çalışmamızda 54 MPM tanılı hastadan elde edilen plevral tümör dokularında, 

anabilim dalımız ve araştırma merkezimizde daha önce prognoz ile ilişkisi tespit 

edilen MKN (19), SOC-1 (20), HAS-2 (21); literatürden seçilen Fibulin-3 (22); 

ayrıca USAT (Bkz 3.2.1) ile belirlenen SESN-1, LAMA-4 ve 2 housekeeping gen 

olmak üzere 8 genin qPCR yöntemiyle gen ifadelerinin incelendi ve saptanan gen 

ifade profillerinin hastaların verileri ile prognoz açısından ilişki kurmak üzere analiz 

edildi.  

Gen seçimi ve etkinliğinin teyid edilmesinin yukarıda belirtildiği şekilde 

yapılmasının temel gerekçesi yeni biyobelirteç bulma amacıdır. Daha önceki 

çalışmalarımızda prognoz ile ilişkisi tespit edilen MKN ve SOC-1 yeni çalışmalarla 

teyide ihtiyaç göstermeleri nedeniyle seçildi. Son zamanlardaki deneysel çalışmalar 

HA sentezinde HAS-2’nin önemi vurgulanmaktadır (95-97). Bir çalışmada hücre 

hatları ve hücre kültüründe HA, HAS-1, HAS-2 ve HAS-3’ün gen ifade profilleri 

incelenmiş, sadece HAS-2’nin tüm hücre hatlarında ve hücre kültüründe aşırı gen 

ifadesi tespit edilmiştir (98). HAS-2, HA’ya göre MPM prognozunda daha etkin 

olabilir. HAS-2 ile MPM tanılı vakaların prognoz ilişkisini araştıran çalışma yoktur. 
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Bu nedenlerle HAS-2’nin çalışılmasının daha önemli olacağı kanaatine varılmıştır. 

Fibulin-3’de prognozla ilgili olduğu düşünülen ve tartışmaların sürdüğü bir belirteç 

olduğu için çalışmamıza dahil edildi. Yeni biyobelirteç bulma amacıyla, Dr. Güre ve 

ekibinin geliştirdiği, yeni bağımsız biyobelirteçlerin belirlenmesinde kullanılan, 

mikrodizi verisetlerinde sağkalım analizi yapan bir program olan USAT (Bkz 3.2.1) 

tarafından belirlenen 2 gen çalışmaya dahil edildi.  

 MPM’de prognozla ilişkisi olduğu düşünülen, USAT ile belirlenen bir gen 

olan SESN-1, sestrin ailesinin bir üyesini kodlar. Sestrinlerin lipid depolanması, 

metabolik denge, kas ve kalp fonksiyonunda düzenleyici görevleri vardır (99). 

SESN-1 tarafından kodlanan protein AMP-aktive protein kinazı aktive ederek, target 

of rapamycn (TOR) proteinini inhibe eder, dolayısıyla hücre büyümesinin durmasına 

neden olur (100).  

Bir çalışmada farelerde neonatal kardiyak fibroblastların çoğalmasında 

SESN-1’in etkisi araştırılmıştır. SESN-1’in gen ifadesinin azalmasının hücre 

çoğalması ve bazal kollojen düzeyinin artması ile ilişkili olduğu bulunmuştur. SESN-

1’in hücre büyümesi ve proliferasyonu için güçlü bir düzenleyici olduğu 

vurgulanmıştır (101).  

Bu genin aşırı ifadesi radyasyon maruziyetinin potansiyel bir belirtecidir (99). 

SESN-1’in meme (102) ve kolon kanserinde (103) potansiyel tedavi hedefi 

olabileceği yönünde yayınlar vardır.  

Çalışmada SESN-1 gen ifadesi kestrim değerlerinin üzerinde olan hastalarda 

ortanca yaşam süresi, kestrim değerinden daha düşük olanlara göre daha uzundu (11 

aya karşın 7 ay). SESN-1 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz anlamlı olarak 

daha iyiydi. Aynı şekilde Epiteloid tip MPM’de de SESN-1 geninin aşırı ifadesi olan 

hastalarda prognoz daha iyiydi. SESN-1 geni aşırı ifadesinin hem MPM’de hem de 

epiteloid tip MPM’de sağkalımla ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı saptandı. 

Çalışmadaki bulgular SESN-1’in hücre büyümesi ve proliferasyonu için güçlü bir 

düzenleyici olması ile uyumluydu. SESN-1 aşırı gen ifadesi hem MPM’de hem de 

epiteloid tip MPM’de iyi prognoz ile ilişkili bir biyobelirteç olabilir.  

MPM’de prognozla ilişkisi olduğu düşünülen, USAT (Bkz 3.2.1) ile 

belirlenen bir diğer gen olan LAMA-4, laminin ailesinin bir üyesini kodlar. Laminin, 
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hücre dışı matriks glikoproteinlerin bir üyesi ve bazal membranın kollejen olmayan 

majör bileşenidir. Kan damarları epitelinin etrafında, kasların çevresinde, periferik 

sinirlerde ve yağ hücrelerinde bulunur. Hücre yapışmasında, farklılaşma, göç, sinyal, 

akson büyümesinde görev alırlar. LAMA-4’ün yetişkin ve fetal dokulardaki RNA 

analizinde gelişimsel düzenlemede yer aldığı gösterilse de işlevi tam olarak 

bilinmemektedir (104). LAMA-4 kalp, akciğer, over, karaciğer ve plasentada gen 

ifadesi tespit edilmiştir (105). 

Son zamanlardaki çalışmalarda tümör progresyonu ve epitel mezenkimal 

dönüşümünde tümör hücrelerinde LAMA-4’ün aşırı gen ifadesi gösterilmiştir (106, 

107). Gliomada LAMA-4’ün aşırı gen ifadesi yüksek tümör derecesi ve kötü hastalık 

prognozunu işaret ederken (108), gen ifadesinin azalması invazyonu in vitro ve in 

vivo inhibe ettiği gösterilmiştir (109).  

LAMA-4’ün anjiotropik melanomda aşırı gen ifadesi tespit edilmiştir. Bu 

çalışmada lamininlerin ekstravasküler migrasyon ve metastazda rolleri olabileceği 

öne sürülmüştür (110). Huang X. ve ark. yaptığı bir çalışmada 48 hepatosellüler 

kanser tanılı hastada tümör dokusu ve tümör çevresindeki normal dokuda LAMA-4 

gen ifade profilleri araştırılmış, mRNA ve protein düzeyleri ölçülmüştür. Tümör 

dokusundan LAMA-4’ün aşırı gen ifadesi saptanmıştır. LAMA-4 aşırı gen ifadesi 

tümör invazyonu ve metastaz ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada LAMA-4 

proteininin tümör kan damarının bazal membranında yer aldığı ve tümör anjiogenezi 

ile potansiyel bir ilişkisi olabileceği öne sürülmüştür (111). 

Çalışmada LAMA-4’ün gen ifade profili incelendiğinde yapılan analizler 

sonucunda, çalışmada yatay çizginin üstünde ve 10-90 persentil dikey çizgilerinin 

arasında kalan değerler anlamlı olarak kabul edilmesi ve LAMA-4 gen ifadesi en 

uygun kestrim değerinin 0.09 (7.5p) olması nedenli, sağkalım süreleri ile ilişkisinin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi. Yukarıda da belirtildiği gibi LAMA-

4’ün tümör hücrelerinde aşırı gen ifadesi tespit edilmiş, migrasyon, tümör invazyonu, 

metastaz ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Ancak çalışmada LAMA-

4’ün hem MPM’de hem de epiteloid tip MPM’de prognoz ile ilişkisi gösterilemedi.   

Anabilim dalımız ve araştırma merkezimizde daha önce MPM’de prognoz ile 

ilişkisi tespit edilen bir gen olan MDK, hayatta kalma, büyüme ve hücrelerin göçünü 
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teşvik eden bir heparin-bağlayıcı büyüme faktörünü kodlar. Özellikle embriyojenez 

esnasında gen ifadesi vardır (112), fakat sağlıklı yetişkinlerde seviyesi önemsiz bir 

değere kadar düşer (113). 

MDK’nın kanser gelişimiyle de ilişkisi vardır; mitojenik etki (114), 

angiogenezi arttırma (115), anti-apoptozis aktivite (116), fibrinolitik aktivite (117) ile 

ilişkisi vardır. MDK insan kanserlerinde aşırı gen ifadesi saptanmıştır;  

gastrointestinal (118), akciğer (119), meme (120).  

Jons D. ve ark. yaptığı bir meta analizde serum MDK düzeyinin 1,000 pg/ml 

üzerinde saptandığında bir hastalıktan şüphelenilmesi gerektiği ve ek tetkiklerin 

yapılması gerektiği belirtilmiştir (121). Yine bir derlemede, kanser tanılı vakalarda 

serum ve doku MDK düzeylerinin, sağlıklı vakalara göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu, kanserin nüksünde ya da hastalığın ciddiyetinin artmasıyla serum MDK 

düzeyinin arttığı, tümör cerrahi rezeksiyonundan hemen sonra da düzeyinin azaldığı 

belirtilmiştir (122). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda MDK aşırı gen ifadesinin, 

akciğer kanseri (123) ve gliomada (124) kötü prognozla ilişkisi gösterilmiştir.  

Kubo S. ve ark. yaptığı bir çalışmada 6 insan MPM hücre hattında q-PCR 

yöntemiyle MDK aşırı gen ifadesi tespit edilmiştir (125). Yine başka bir çalışmada 

117 MPM tanılı ve 142 MPM tanısı olmayan asbest temaslı vakanın serum örneğinde 

içinde MDK’nın da olduğu bir dizi proteinin düzeyi ölçülmüş, MPM’li vakalarda 

MPM tanısı olmayan asbest temaslı vakalara göre MDK düzeyinin anlamlı olarak 

yüksek olduğu saptanmıştır (126). 

Kliniğimizde yapılan bir çalışmada 95 MPM tanılı, 56 plevra metastazı olan 

kanser tanılı ve 20’si benign asbest plörezisi (BAP) 27’si diğer benign plevral 

hastalık olmak üzere 47 benign tanılı vakanın serumunda MDK ve SMRP düzeyleri 

ölçüldü. MDK ve SMRP’nin tanı ve prognozdaki yeri araştırıldı. Serum MDK 

seviyeleri açısından üç grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı. MPM grubunda 

hastalık evresi arttığında MDK düzeyinin de arttığı, yüksek MDK serum düzeyinin 

hastalık evresi, histolojik tip ve tedavi programları ile düzeltme yapıldığı modelde 

kötü prognozla ilişkili olduğu saptandı. Serum MDK seviyesi 421 pg/ml altında olan 

vakaların ortanca yaşam süresi 13.7 ay iken, bu seviyenin üzerinde olan vakalarda 

8.4 ay idi (19).        
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Çalışmada MDK gen ifadesi kestirim değerlerinin üzerinde olan hastalarda 

ortanca yaşam süresi, kestirim değerinden daha düşük olanlara göre daha kısa idi (6 

aya karşın 10 ay). MDK geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz anlamlı olarak 

daha kötü idi. Epiteloid tip MPM’li olgularda evre ve KPS’ye göre düzeltme 

yapılarak incelendiğinde MDK geninin sağkalım üzerine etkisini gösteren modelde, 

MDK’nın prognoz üzerine etkisi gösterilemedi. 

MPM’de prognozla ilişkisi olduğu düşünülen, literatürden seçilen bir gen 

olan Fibulin-3: epidermal büyüme faktörü ihtiva eden hücre dışı matriks protein 1’i 

kodlar. Hücreler arası matriksin oluşturulması, hücrelerin çoğalması ve 

migrasyonunda görev alır (127), hücreler arası ve hücre matriks arasındaki 

bağlantılara aracılık eder (128). Fibulin-3 fibroblastik elastik dokular ve vasküler 

yapılardan salınmakla birlikte mezenkimin yoğunlaşmasında, kemik ve kıkırdak 

yapıların büyümesinde aşırı gen ifadesi gösterilmiştir (129).  

Bir çalışmada Fibulin-3’ün gliomada aşırı gen ifadesi olduğu saptanmıştır. Bu 

çalışmada Fibulin-3’ün tümör gelişimi ve invazyonunu, epidermal büyüme faktörü 

reseptörünün fosforillenmesi ve protein kinazın aktivasyonunun bozulması 

aracılığıyla tetiklediği öne sürülmüştür. (130). 

Agha ve ark. yaptığı bir çalışmada MPM tanılı vakaların serum ve plevral sıvı 

Fibulin-3 düzeylerinin, matastatik karsinom ve benign plevral sıvısı olan vakalara 

göre anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır (131). Ancak bir başka çalışmada 

serum Fibulin-3 düzeyi, MPM tanılı ve plevral plaklı vakaların ayrımında aynı 

başarıyı gösterememiştir (132).  

Pass H.I. ve ark yaptığı cok merkezli bir çalışmada vakaların serum ve plevral 

sıvısında Fibulin-3 düzeyleri ölçülmüştür. Fibulin-3 düzeyi yaş, cinsiyet, vücut kitle 

indeksinden ve tümörün radyolojik boyutundan etkilenmeden MPM’li vakalarda, 

MPM tanısı olmayan asbeste teması olan ve asbest maruziyeti ve MPM tanısı  

olmayan plevral sıvılı vakalara göre belirgin olarak yüksek saptanmıştır. Plazma 

Fibulin-3 düzeyleri sitoredüktif cerrahi sonrası anlamlı olarak azaldığı ve MPM 

progresyonunda arttığı saptanmıştır. Plevral sıvı Fibulin-3’ün aynı zamanda 

sitoredüktif cerrahisi uygulanan MPM hastalarında sağkalım için bağımsız bir 
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prognoz göstergesi olduğu, yüksek plevral sıvı Fibulin-3 düzeyinin kötü prognozla 

ilişkili olduğu saptanmıştır. (87). 

Creaney ve ark yaptığı bir çalışmada vakaların plazma ve plevral sıvılarında 

Fibulin-3 ve SMRP düzeyleri ölçülmüştür. Çalışmada plazma Fibulin-3 ve hem 

plazma hem de plevral sıvı SMRP seviyelerinin MPM tanılı vakalarda sağkalım 

üzerine etkisi olmadıkları saptanmıştır. Plevral sıvı Fibulin-3 seviyelerinin MPM 

tanılı vakalarda sağkalım için önemli bağımsız bir prognoz faktörü olduğu 

saptanmıştır. Plevral sıvı Fibulin-3 seviyesinin 467 ng/mL nin altında olan vakaların 

yaşam süresi 14.1 ay iken, yüksek olan vakalarda 7.9 ay olduğu saptanmıştır (22). 

Krischner ve ark. yaptığı bir çalışmada 4 insan MPM hücre hattında ve 1 

normal mezotelyal hücre hattında, tümörlü farelerin plazmasında, MPM ve MPM 

olmayan hastaların oluşturduğu iki bağımsız seride plazmada, plevral sıvısı olan 

MPM ve MPM olmayan hastalardan oluşan üçüncü bir serinin plevral sıvısında 

Fibulin-3 düzeyleri ölçülmüştür. Plazma Fibulin-3 seviyelerinin tanısal açıdan 

anlamlı olmadığı ancak MPM tanılı vakalarda yüksek plevral sıvı Fibulin-3 

düzeylerinin kötü prognozla bağımsız ilişkisi olduğu saptanmıştır (88). 

Kaya ve ark. yaptığı bir çalışmada 43 MPM tanılı vaka ve 40 sağlıklı kontrol 

grubunun serumunda Fibulin-3 düzeyleri ölçülmüştür. MPM vakalarının serum 

Fibulin-3 düzeyi sağlıklı kontrol vakalarınkinden anlamlı olarak yüksek 

bulunulmuştur. Çalışmada Fibulin-3 düzeyinin eşik değeri 36,6 ng/mL alındığında 

duyarlılık ve özgüllüğünün %90’nın üzerinde olduğunu fakat prognostik 

değerlendirmede yetersiz olduğunu öne sürmüşlerdir (133).   

Çalışmada Fibulin-3 geni ifadesi kestrim değerlerinin üzerinde olan 

hastalarda ortanca yaşam süresi, kestrim değerinde daha düşük olanlara göre daha 

kısaydı (5 aya karşın 10 ay). Fibulin-3 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz 

anlamlı olarak daha kötü idi. Ancak evre, KPS ve histopatolojiye göre düzeltme 

yapılarak incelendiğinde Fibulin-3 geninin sağkalım üzerine etkisi gösterilemedi. 

Benzer şekilde epiteloid tip MPM’de Fibulin-3’ün sağkalım ile ilişkisi istatistiksel 

olarak gösterilemedi. Fibulin-3, yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksinden etkilenmemesi 

ve özgüllüğünün yüksek olması avantajları arasında sayılırken tümörun radyolojik 

boyutundan etkilenmemesi prognostik tahminde zayıf yönü olarak ortaya 
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cıkmaktadır. Ayrıca Creaney ve ark. yaptığı çalışmada her grup için veya tüm 

denekler için analiz edilen plazma ve plevral sıvı Fibulin-3 seviyeleri arasında 

bağlantı saptanmamıştır (22). Bifazik ve sarkomatoid tümörlerde Fibulin-3 

düzeylerinin daha yüksek olması, epitelyal tip tümörlerde Fibulin-3 gen ifadesinin 

azalması (134), Fibulin-3’ün prognozla negatif ilişkisini açıklayabilir (22). Yukarıda 

da belirtildiği gibi daha önce yapılan çalışmalarda Fibulin-3’ün MPM’de prognoz ile 

ilişkisinde çelişkili sonuçlar vardır. Bu nedenle daha büyük kohortlarda araştırma 

yapılması ihtiyacı vardır.  

Anabilim dalımız ve araştırma merkezimizde daha önce MPM’de prognoz ile 

ilişkisi tespit edilen bir diğer gen olan SOC-1, bir hücre yüzeyi proteoglikanını 

kodluyor olup, bu proteoglikan hücre bölünmesi, farklılaşması, invazyon, hücre göçü 

ve anjiyogenez gibi çeşitli biyolojik işlemleri düzenler. Membrana bağlı ve vücut 

sıvılarını karışan SOC-1 oranı kanser ve metastaz gibi bazı patolojik durumlarda 

değişir (135). SOC-1’in hücre dışı kısmı proteolitik olarak metalloproteinazlar 

tarafından parçalanır böylece vücut sıvılarına dahil olur (136). 

SOC-1’in hücrenin bölünerek çoğalması ve hücre göçü gibi temel 

fonksiyonların düzenlenmesinde yer alması kanserlerde genel patofizyolojik bir rolü 

olduğunu ortaya koymaktadır (20), kanserin ilerleyişini ve hasta sağkalımını etkiliyor 

olabilir. Hücrelerde SOC-1 gen ifadesinin epitelyal diferansiasyon ile arttığı 

düşünülmekte ve daha az difensiye olmuş malign hücrelerde üretiminin azaldığı 

tespit edilmiştir (137). SOC-1’in epitelyal tip tümörlerde prognostik bir biyobelirteç 

olarak kullanılabileceği tezi vardır (138).  

Saqi ve ark. yaptıkları bir çalışmada çalışmaya dahil edilen vakaların plevral 

sıvıların hücre-blok preparatlarında SOC-1 gen ifade profilini incelemiş ve sonuçta 

SOC-1’in özellikle akciğer, meme ve overlerden kaynaklanan karsinomların 

tanısında değerli olduğunu göstermişlerdir (139). Yine başka bir çalışmada düşük 

serum SOC-1 seviyesinin larenks ve hipofarinks kanserinde anti kanser tedavisine 

hassasiyeti tespit edebileceği, tedavi sonrası yüksek seviyeleri ise nüksün göstergesi 

olabileceği saptanmıştır (140). Anttonen A. ve ark yaptığı bir çalışmada 88 küçük 

hücreli akciğer kanseri tanılı vakanın kemoterapi tedavisi öncesinde serum SOC-1 

düzeyleri ölçülmüştür. Tedavi öncesi yüksek serum SOC-1 düzeyi, kötü prognozla 
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ilişkili bulunmuştur (141). SOC-1 seviyesinin serumda yüksek olması meme 

kanserinde (142) ve multipl miyelomda (143) da kötü prognozla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.  

Kliniğimizin de dahil olduğu bir çalışmada MPM tanısı olan vakaların plevral 

sıvı SOC-1 düzeyinin, benign patolojisi olan vakalara göre yüksek olduğu 

saptanmıştır (20).    

Kumar-Singh ve ark. yaptığı bir çalışmada, 20 kanser olmayan mezotel 

dokusunda (normal veya hiperplastik), 57 MPM tanılı ve 20 akciğer adenokarsinom 

tanılı vakanın tümör dokusunda ve 4 hücre hattında SOC-1’in gen ifade profili 

değerlendirilmiştir. Normal ve hiperplastik mezotelyal hücrelerde aşırı SOC-1 gen 

ifadesi saptanmıştır. Tümör hücrelerinde %25’den daha fazla SOC-1 

immunreaktivitesi olan vakalarda, %25’den düşük olanlara göre daha iyi prognozlu 

olduğu saptanmıştır. Ancak SOC-1’in epiteloid MPM tanılı vakalarda sağkalım ile 

ilişkisi aynı çalışmada gösterilememiştir. Yüksek SOC-1’in membranla ilişkili 

formunun MPM’de iyi bir prognoz faktörü olduğu tezi savunulmuşur. SOC-1 gen 

ifadesinin ortadan kalkmasının epitelyal mezenkimal transformasyonda önemli 

olabileceği belirtilmiştir (144). 

Kliniğimizin de dahil olduğu bir çalışmada vakaların serum ve plevral 

sıvılarında SOC-1 ve OPN düzeyleri analiz edildi. Plevral sıvı ve serumda SOC-1’in 

teşhis ve prognoz değeri araştırıldı. Plevral metastazı olan vakalarda plevral sıvı 

SOC-1 kestrim değeri 235.1 ng/ml olarak alındığında, SOC-1 düzeyi kestrim 

değerinin üstünde olan vakalarda, düşük olan vakalara göre prognozun daha kötü 

olduğu saptandı. Aynı şekilde MPM vakalarında plevral sıvı SOC-1 kestrim değeri 

100.2 ng/ml olarak alındığında, SOC-1 düzeyi kestirim değerinden yüksek olan 

vakalarda, düşük olan vakalara göre prognozun daha kötü olduğu saptandı (7.8 aya 

karşın 17 ay). Bununla birlikte SOC-1 serumda ölçüldüğünde prognoz açısından 

herhangi bir anlamlı fark saptanmadı. SOC-1’in malign plevral sıvıların sitopatolojik 

teşhisi ve prognozunun belirlenmesinde umut veren bir biyobelirteç adayı olduğu 

belirtildi (20). 

Çalışmada SOC-1 gen ifadesi kestrim değerlerinin üzerinde olan hastalarda 

ortanca yaşam süresi, kestrim değerinden düşük olanlara göre daha uzundu (10 aya 
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karşın 5 ay ). SOC-1 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz anlamlı olarak 

daha iyiydi. Evre, KPS ve histopatolojiye göre düzeltme yapılarak incelendiğinde 

SOC-1 geninin sağkalım üzerine etkisi istatistiksel olarak gösterildi. Ancak çoklu 

analizde bu ilişki gösterilemedi. MPM’de genel eğilim SOC-1 gen ifadesinin 

azalması yönündedir. SOC-1’in sarkomatoid hücre dizilerine göre epiteloid hücre 

dizilerinde daha fazla üretilildiği de saptanmıştır. Bu fenotipik ilişkinin prognoz 

bulgularının bir kısmını açıklayabilir (144). Ancak yukarıda da bahsedildiği gibi 

SOC-1gen ifadesinin MPM prognozuna etkisi açısından çelişkili sonuçlar vardır. 

Bunun nedenlerinden biri SOC-1’in tümör hücresi ya da stromadan mı sentezlendiği 

ya da membrana bağlı ve vücut sıvılarını karışan SOC-1 oranının değişkenlik 

gösterebilmesi olabilir. Bir çalışmada hücreye bağlı ve çözünür SOC-1 arasındaki 

bağlantıyı değerlendirmek için, çözünür SOC-1 seviyeleriyle eşleşen plevral sıvı 

örneklerindeki hücreler üzerinde immünohistokimya ile çalışılmıştır. SOC-1 reaktif 

tümör hücrelerinin boyanma yoğunluğu süreci ve plevral sıvı seviyeleri yüzdesi 

pozitif kolerasyon gösterdiği saptanmıştır (20). Ancak aynı anda proteaz aktivitesinin 

artışını, salınan SOC-1’in hücresel liziz sonucu olabileceği ya da bu proteoglikanı 

içeren tümör kaynaklı eksosomlar olabileceği de (145) gözardı etmemek gerekir. 

Diğer bir neden, SOC-1’in tümör patogenezindeki yerinin net olmaması olabilir. 

Çalışmalarda tümör tipine bağlı olarak SOC-1’in ya bir tümör baskılayıcı ya da bir 

tümör tetikleyici olduğu gösterilmiştir (146). Plevral sıvıdaki SOC-1’in seruma göre 

daha iyi prognoz göstergesi olarak saptanması, plevral sıvıdaki biyogöstergelerin 

karaciğer metabolizmasına karışmaması ve böbreklerce atılmaması olabilir.  

Anabilim dalımız ve araştırma merkezimizde daha önce MPM’de prognoz ile 

ilişkisi tespit edilen bir diğer gen olan HAS-2: HA sentezleyen enzim ailesinin bir 

üyesini kodlar. HA hemen hemen bütün dokularda bulunan, dallanmayan, lineer, 

yüksek moleküler ağırlıklı bir glikozaminoglikandır. Hücreler arası matriksin 

oluşturulması ve hücrelerin migrasyonunda önemli görev alır. Yara iyileşmesi ve 

doku onarımı sırasında üretimi artar (147). HA: HAS-1, HAS-2 ve HAS-3 tarafından 

hücre membranındaki proteinlerden sentezlenir.  

Daha önceki çalışmalarda yüksek konsantrasyonlarda HA sentezinin MPM ve 

sarkomlar dahil çoğu kanserde saptanabildiği gösterilmiştir. HA hem tümör 

hücresinde hem de stromal hücrelerde üretilmektedir. HA’nın tümör içindeki bağ 
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dokusununu oluşturmakta predominant olduğu gösterilmiştir (148). Mezotelyal 

hücrelerde peri-tümör HA üretiminin kültürde over kanseri hücrelerinin mezotelyal 

hücrelere yapışmasını inhibe ettiği gösterilmiş, HA’nın bir malign davranış 

antagonisti olarak faaliyet gösterebileceği şeklinde yorumlanmıştır (149). Benzer 

şekilde fare melanom ve meme kanseri modellerinde, reseptör stabilin-2 azalmasının 

önüne geçilmesi veya dolaşıma HA enjeksiyonu verilmesiyle sağlanan yüksek serum 

HA seviyelerinin metastazı azalttığı gösterilmiştir (150). Kan damarları içindeki 

yüksek HA seviyelerinin, tümörün endotel hücrelerine yapışmasını ve metastaz için 

gerekli doku nüfuzunu engellediğini ortaya koyulmuştur (150). Farklı bir çalışmada 

kolon (151) ve meme kanserlerinde (152) artmış hücre proliferasyonu, hücre 

invazyonu ve hücre hareketliliğinin HA seviyeleriyle ilişkili olduğu saptanmıştır. 

Thylen A. ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 19 MPM tanılı vakanın serum ve 

plevral sıvısında HA düzeyleri ölçülmüştür. Hastalar başlangıçta plevral sıvıda HA 

düzeyleri 100mg/l üzerinde ve altında olanlar olmak üzere iki farklı gruba 

ayrılmıştır. Başlangıçta plevral sıvıda yüksek HA düzeyleri olan hastaların klinik 

takibinde, serum HA düzeyinin yükselmesi ile tümör yükünün artışı arasında pozitif 

bir ilişkli saptanmış ve bu grupta HA’nın klinik izleminde kullanılabileceği 

önerilmiştir (153). Yine diğer bir çalışmada da yüksek HA serum seviyelerinin 

çoğunlukla ileri evre MPM hastalarında tespit edildiği bildirilmiştir (78). 

Creaney ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 96 MPM tanılı, 26 akciğer kanseri, 

42 benign plevral sıvısı olan vakanın serum ve plevral sıvıda HA ve SMRP düzeyleri 

ölçülüp, karşılaştırılmıştır. Plevral sıvı HA, hem plevral sıvı hem de serum SMRP 

düzeylerinin bağımsız önemli MPM belirleyicileri olduğunu gösterilmiştir. Plevral 

sıvı HA düzeyi düşük olan MPM hastalarının, yüksek olan vakalara göre 

prognozunun daha kötü olduğu saptanmıştır (12.6 aya karşın 18 ay). Yaş ve cinsiyete 

göre düzeltme yapılarak analiz edilen modelde, yüksek plevral sıvı HA düzeyinin 

sağkalım açısından önemli bir biyobelirteç olarak saptanmıştır (94).  

Fraser ve ark. yaptıkları çalışmada HA’nın, 2-5 dakika yarı ömürle hızlı bir 

döngüye sahip olduğunu göstermişlerdir. Bu da plevral sıvıdaki seviyelerle 

serumdaki seviyeler arasındaki uyumsuzluğun nedeni olabilir (154). Plevral sıvı 

HA’nın romatoid artrit (155) ve parapnömonik sıvılar (156) gibi malign olmayan 
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bazı enflamatuar durumlarda da yükseldiği de gösterilmiştir. Bu nedenle özellikle 

MPM riski olan yaşlı popülasyonda biyobelirteç testlerinin bireysel sonuçları 

incelenirken yukarıda anlatılan faktörler de gözardı edilmemelidir. MPM ve diğer 

tümörlerde HA’nın farklı prognoz sonuçlarının olması tümörlerlerin oluşturduğu 

HA’da veya plevral sıvıdaki ile stroma içindeki HA’da farklılık olması nedenli 

olabilir. HA’nın fonksiyonunun moleküler boyutuna (157) bağlı olduğu ve güncel 

deneylerde kullanılan HA bağlama kitinin farklı boyuttaki molekülleri ayıramadığı 

bulunmuştur. Kısa zincirli olan HA’nın anjiogenez ve inflamasyonu arttırmakta 

(158) uzun zincirli olan HA’nın makrofaj profilerasyonunu önlediği tespit edilmiştir 

(159). Bu nedenle detaylı HA moleküler özellik çalışmaları gereklidir.  

Çıplak kör fareler, kendi boyutlarındaki ev fareleriyle kıyaslandıklarında 

oldukça uzun bir yaşam süresine sahiptirler (32 yıla karşın 4 yıl). Bir çalışmada 

çıplak kör farelerin hayatları boyunca kansere yakalanmadıkları belirtilmiştir (97). 

Tian ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada bu kanser direncinin nedeni olarak 

yüksek molekül ağırlıklı HA’nın fazlaca üretilmesi gösterilmiştir (160). Yine farklı 

bir çalışmada ekstrasellüler HA birikiminin, hücre içi p16
ink4a 

gen ifadesini uyaran bir 

yolu aktifleştirdiği, erken kontak inhibisyona neden olduğu ve onkolojik dönüşümü 

baskıladığı hipotezi öne sürülmüştür (161). Çıplak kör fare hücrelerinde HA 

sentezinde görevli HAS-2’nin gen ifadesi azaldığında ya da HA’yı parçalayan 

hyaluronglukozaminidazın aşırı gen ifadesi durumunda, çıplak kör farede kolayca 

tümör oluştuğu belirtilmiştir (97).   

Liu Z.ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 10 MPM hücre hattında ve 1 MPM 

hücre kültüründe q-PCR yöntemiyle HA, HAS-1, HAS-2 ve HAS-3’ün gen ifade 

profilleri incelenmiş, sadece HAS-2’nin tüm hücre hatlarında ve hücre kültüründe 

aşırı gen ifadesi tespit edilmiştir (98). Bir çalışmada, hücre kültürlerinde mekanik 

zedelenmelerin iyileştirilmesi sırasında HAS-2’nin indüklendiği ve HA sentezinin 

arttığı saptanmıştır (95). Yine farklı bir çalışmada HA üretmeyen mezotel hücre 

hatlarına HAS-2 için cDNA transfer edilmiş ve HA sentezinin başladığı tespit 

edilmiştir (96).  

Çalışmada HAS-2 geni ifadesi kestrim değerlerinin üzerinde olan hastalarda 

ortanca yaşam süresi, kestrim değerinden daha düşük olanlara göre daha uzundu (11 
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aya karşın 7 ay). HAS-2 geninin aşırı ifadesi olan hastalarda prognoz anlamlı olarak 

daha iyiydi. Aynı şekilde Epiteloid tip MPM’de de HAS-2 geninin aşırı ifadesi olan 

hastalarda prognoz daha iyiydi. HAS-2 geni aşırı ifadesinin hem MPM’de hem de 

epiteloid tip MPM’de sağkalımla ilişkisi istatistiksel olarak anlamlıydı. HAS-2 aşırı 

gen ifadesi hem MPM’de hem de epiteloid tip MPM’de iyi prognoz ile ilişkili bir 

biyobelirteç olabilir.  

İyi prognoz biyobelirteçleri yüksek saptanan hastalar tedavi konusunda teşvik 

edilmelidir. Kötü prognoz biyobelirteçleri yüksek saptanan hastalarda örneğin MDK, 

tedavi kararının zorlaştığı durumlarda karar vermede katkı sağlayabilir.   

Miks ve sarkomatoid tipe sahip MPM’de prognozun kötü olduğu, özellikle 

sarkomatoid tip MPM’nin tedavi seçeneklerine cevap vermediği bilinmektedir. Bu 

durumda miks ve sarkamatoid tip MPM’de prognozun tayin edilmesi önemlidir 

çünkü iyi prognoz biyobelirteçleri bulunabilir ise o hastalar tedavi seçenekleri 

açısından teşvik edilebilir. Miks tip MPM’de cerrahi, sarkamotoid tip MPM’de 

kemoterapi tedavileri daha rahat önerilebilinir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

MPM’li hastaların prognozu genel olarak iyi değildir, vakaların tanı sonrası 

ortanca yaşam süresi 12 ay civarında veya altında verilmektedir. Bu noktada prognoz 

tayini önem kazanmaktadır. Çünkü MPM’li hastalarda prognoz hem hastanın 

geleceğine ait beklentinin tayin edilmesi, hem de en uygun tedavi seçeneklerinin 

belirlenerek uygulanması için önemlidir. MPM’li hastalarda prognoza özgü gen ifade 

profillerinin tanımlanabilmesi sayesinde, prognoz tayini yapılabilinir mi 

hipotezinden yola çıkılarak bu tez konusu belirlenmiştir. 

Çalışmamızda, anabilim dalımız pulmoner onkoloji ünitesi’nde takip edilen 

MPM tanılı ve sadece kemoterapi tedavisi alan 54 hastadan elde edilen tümör 

dokularında; anabilim dalımız ve araştırma merkezimizde daha önce prognoz ile 

ilişkisi tespit edilen MKN, SOC-1 ve HAS-2; literatürden seçilen Fibulin-3; ayrıca 

USAT ile belirlenen SESN-1 ve LAMA-4; iki housekeeping gen; G6PD, TBP’nin 

gen ifadelerinin incelenmesi ve saptanacak gen ifade profillerinin prognoz 

biyobelirteci olarak kullanılabilirliklerinin araştırılması amaçlandı. 

MPM’lı hastalarda,  MKN aşırı gen ifadesi kötü prognozla, HAS-2, SESN-1 

aşırı gen ifadesi iyi prognozla ilişkili, potansiyel olarak kullanımı olabilecek 

biyobelirteçler olarak belirlendi. HAS-2 ve SESN-1 aşırı gen ifadesinin epiteloid 

hücre tipine sahip MPM’lı hastalarda iyi prognozla ilişkisi belirlendi. 

Bizim çalışmamızda diğer MPM’de prognostik biyobelirteç araştırması 

yapılan çaşılmalardan farklı olarak, tümöral dokuda analizler yapılmıştır. Aslında 

prognoz tayini için incelenecek bir biyobelirtecin hem kanda, hem plevral sıvıda 

artacağı, böylece analizlerin ilk aşamada bu ürünlerde yapılmasının daha kolay 

olabileceği düşünülebilinir. Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalarda, 

biyobelirteçlerin tümör hücrelerinin kendisi ya da tümöre yanıt olarak değişik vücut 

yapıları tarafından üretilebilmesi, karaciğer metabolizmasına karışması ve 

böbreklerce atılması gibi nedenlerle bu uyumun olmadığı belirtilmiş ve prognostik 

biyobelirteçlerin ilk aşamada tümör dokusundaki analizlerle araştırılması gerekliliği 

vurgulanmıştır. 
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   Bu aşamadan sonra, bu çalışmanın bir sonraki basamağında prognozla 

ilişkisi tespit edilen biyobelirteçlerin söz konusu hasta grubunun serum ve plevra 

sıvılarında çalışılması mümkün olacaktır. Böylece tespit ettiğimiz ilişkinin klinik 

yararlılığı ortaya konulmuş olunacaktır. 

Prognoz tayini tüm alt tiplerde önemli olacağını düşünüyoruz. Miks ve 

sarkamatoid tip MPM’de iyi prognoz biyobelirteçleri bulunabilinir ise, o hastalara 

tedavi seçenekleri daha rahat önerilebilir.   
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