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ÖZET

Malign mezotelyoma genel olarak asbeste maruziyete bağlı olarak gelişen plevranın malign, agresif bir tümö-

rüdür. Erken tanı sağ kalımı etkileyen en önemli parametrelerden biridir. Malign mezotelyoma üzerindeki çalış-

malar tanısının daha erken ve kolay bir şekilde konulması üzerine yoğunlaşmıştır. Bu amaç ile birçok biyolojik 

belirteç üzerinde çalışmalar yapılmış fakat henüz yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip ideal bir moleküle ulaşıla-

mamıştır. Fakat son dönemde çalışılan mezotelin, fibulin gibi biyolojik belirteçler gelecekteki çalışmalar için umut 

vericidir.  Ayrıca birden fazla belirtecin bir arada kullanılmasının da sensitiviteyi ve spesifiteyi arttıracağına 

yönelik bulgular vardır.  
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SUMMARY

Malign mesothelioma is an aggressive malign tumour of pleura which is generally related to be exposed to as-

bestosis. Early diagnosis is one of the most important parameters effecting survive. Studies dealing with malign 

mesothelioma are focused on making diagnosis earlier and easier. Lots of studies are performed on biomarkers 

with this aim but they can not find out an ideal molecule with high sensitivity and specifity yet. "ough recent 

studies about new biomarkers as mesothelin and fibulin are hopeful. Furthermore there are evidence that using 

more than one biomarker increases sensitivity and specifity.
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GİRİŞ 

Malign mezotelyoma (MM) genellikle asbest maruzi-
yeti sonucu oluşan agresif, kötü prognozlu bir kanser-

dir(1). Mezotelyoma erken evrelerde asemptomatiktir 

ve tanı koymak oldukça zordur. Genellikle radyotera-

pi ve kemoterapiye dirençlidir. Cerrahi yaklaşımlar ise 

tümörün yerleşimi ve yayılımı itibarı ile büyük hasta 

grubuna uygulanamamaktadır. Cerrahi dışı tedavi ya-

pılanan hastalarda tümörün yaygınlık derecesine göre 

değişmekle birlikte ortalama sağ kalım 1 yıl civarında-

dır(2, 3). Erken dönemde tespit edilen komorbid hasta-

lığı olmayan gruplarda cerrahi tedavinin de eklendiği 

multimodal tedavi ile yaşam beklentisi yaklaşık 2 ka-

tına çıkmaktadır. Bu durum MM’nin erken dönemde 

tanısının konulmasını önemli kılmaktadır(4-7). Bu du-

rum plevral sıvıdan ve serumdan çeşitli biyobelirteç-

lerin tanısal amaçlı çalışmalarına hız kazandırmıştır. 

Malign mezotelyoma için araştırılan tümör belirteçle-

rinin kolay ulaşılabilir doku örneklerinden çalışılma-

sı, kolay uygulanabilir olması, hızlı çalışması, yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip olması önceliklidir. Ay-

rıca akciğerin diğer primer malign hastalıklarından, 

plevranın metastatik diğer malignitelerinden, plev-

ranın asbest ile ilişkili/ilişkisiz diğer benign hastalık-

larından ayırması da bu çalışılan belirteçlerin kulla-

nılabilirliğini değerlendirmede önemlidir. Bu amaçla 

gerek plevral sıvıdan gerekse serumdan birçok belir-

teç çalışılmıştır. Bu belirteçler üç ana kategori altın-

da incelenebilir. Bunlar spesifik hücre grupları tara-

fından üretilen veya inflamatuar sürecin göstergesi 

olan nonspesifik biyokimyasal belirteçler, genel kabul 

görmüş yaygın olarak kullanılan tümör markerleri ya 

da mezotel/MM hücrelerine daha spesifik ve MM tanı 

için umut ışığı olan ve yeni çalışılan belirteçlerdir. 

Laktat dehidrogenaz 

Biyokimyasal belirteçlerden laktat dehidrogenaz 

(LDH)’ın 4 ve 5 nolu izoenzimleri visseral ve parietal 

plevra hücreler tarafından salgılanmaktadır. Bu du-

rum Light’ın standardize etmesi ile plevral sıvıların 

transuda ve eksuda ayrımında kullanılan ana belirteç-

lerden biri haline gelmiştir. Yine benzer fizyopatolo-

ji ile MM hastalarının plevral sıvılarında LDH artışı 

bildirilmiştir. Sensitivitesi yüksek olmakla birlikte 

spesifitesinin düşük olması nedeni ile malign mezo-

telyamanın tanısal algoritmasında kullanımı ön plan-

da değildir(8, 9). 

Ferritin ve fibronektin 

Çeşitli çalışmalarda ferritin ve fibronektin MM’li 

olguların plevral sıvılarında yüksek olarak gösteril-

miştir. Bu yükseklik diğer malign efüzyonlarda da iz-

lenmektedir. Fakat her iki belirtecin de MM’li plevral 

sıvıları diğer malign sıvılardan ayırmada bir katkısı-

nın gösterilememesi nedeni ile tanısal algoritmada 

önemli bir yeri bulunmamaktadır(10-14).

Hiyalürinik asit 

Hiyalürinik asit (HYA) MM ve bazı sarkomlarda ge-

rek plevral sıvıda gerekse serumda yüksek düzeyde 

saptanabilmektedir(15-17). Ayrıca romatoid artrit gibi 

inflamatuar hastalıklarda da yüksek düzeylerde sap-

tanabilmektedir(18). HYA’nın MM tanısında etkinli-

ğini inceleyen birçok çalışma yapılmıştır. Duyarlılık 

farklı eşik değerler olmak üzere %40-85 arasında 

değişmektedir. Eşik değer arttırıldıkça duyarlılığı dü-

şürmekle birlikte spesifite-metastatik malign plevral 

hastalıklarda da yüksek değerler saptanması-nedeni 

ile beklenen artışı göstermemiştir(16, 17, 19). Plevral sı-

vıda yüksek HYA düzeyinin diğer tümör belirteçleri 

ile kullanılmasının MM ayırıcı tanısında kullanılabi-

leceği araştırılmıştır. Yüksek HYA düzeyi ile birlikte 

düşük CEA düzeylerinin MM düşündürmesi gerektiği 

önerilmiştir(20).

CA15-3 

MUC-1 geninin ürünü olan protein yapıdaki karbon-

hidrat antijen 15-3 (CA15-3) nonspesifik bir tümör 

belirtecidir. Bazı malignitelerde serum da yükselmek-

tedir. Yapılan çalışmalarda malign plevral effüzyonlar-

da da yükseldiği gösterilmiştir. Plevral effüzyonların 

malign/benign ayrımında sensitivitesi ve spesifitesi 

sırası ile (80/93) saptanmıştır(21). Ayrıca MM hasta-

larda da yüksek düzeyde saptanmaktadır. MM, diğer 

malign sıvılardan ayırmada yalnız başına yetersizdir.

Karsinoembriyojenik antijen 

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) spesifik olma-

yan bir diğer tümör belirtecidir. Plevral effüzyonun 

benign-malign ayrımında etkin bir tümör markeri 

olmakla birlikte MM olgularda düşük kalmaktadır. 

Adeno kanserli olgularda daha yüksek değerler sap-

tanması CEA’nın MM açısından negatif prediksiyo-

nuna neden olmaktadır(21-23). CA 15-3 değeri plevral 

effüzyonda yüksek iken CEA’nın düşük düzeyde kal-

ması, MM olasılığına pozitif katkı sağlar(21, 23).

Sitokeratin 19 (CYFRA 21-1) 

Sitokeratin 19; immünoradyometrik tespiti CYFRA 

21-1 ile yapılan, tümör hücre sitoplazmasından sa-

lınan bir moleküldür(24). Sitokeratin 19 moleküler 

tespiti CYFRA 21-1 ile olması nedeni ile adlandırma 

açısından birbirleri yerine kullanılabilmektedir(24). 
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Plevral sıvıların benign malign ayrımında %90’ın üze-
rinde duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir. Nonsmall cell 
akciğer kanserleri başta olmak üzere özellikle epider-
moid kanserlerde artmaktadır. CYFRA21-1’in artma-
sı ile birlikte CEA’nın düşük düzeyde kalması (CEA ve 
CA15-3 ile benzer nedenler ile) MM tanısını destek-
lemektedir(24).

Osteopontin 

Osteopontin ekstrasellüler hücre adhezyon prote-
inidir. Kemik doku yapısında bulunmakla birlikte 
tip I immün yanıtın primer sitokini ve aynı zaman-
da malign hücrelerin metastazının regülasyonu ile 
ilişkili olduğu bilinmektedir. Malign mezotelyoma 
ile birlikte meme, over, akciğer, kolorektal ve mide 
kanserlerinde de düzeyi artmaktadır(26-28). Serum os-
teopontin düzeylerine bakıldığında MM’li hastalar 
ile sağlıklı asbest maruziyeti olan ve olmayan grup 
arasında anlamlı düzeyde fark gösterilmiştir(28, 29). 
Aynı zamanda serum osteopontin düzeyinde MM’li 
olgular ile benign asbest ilişkili hastalıklar arasında 
da anlamlı farklılıklar oluştuğunu gösteren çalışmalar 
mevcuttur(4, 29, 30). Asemptomatik asbest maruziyeti 
olan bireylerde yapılan taramada, erken dönem MM 
olgularının tespitinde osteopontin yüksek sensitivite 
göstermiştir. Bu nedenle erken dönemde MM tespiti 
açısından değerli bir belirteç olarak düşünülmüş fakat 
serum ve plevral sıvı osteopontin düzeylerinin MM ve 
plevranın metastatik tümörleri arasında anlamlı fark-
lılık göstermemesi en büyük kısıtlılığı olmuştur(28, 31).

Cerrahi tedavi sonrasında osteopontin düzeylerinde 
artış saptanmıştır. Bu durumun yara iyileşmesi ve 
doku remodelingine bağlı olabileceği bildirilmiştir. 
Ayrıca radyolojik tümör boyutu ile osteopontin dü-
zeyleri arasındaki ilişki çok zayıftır(32). Sonuç olarak 
osteopontin düzeyi; MM’de yüksek sensitiviteye rağ-
men düşük spesifite ve tedaviye yanıtı takipte başa-
rısız olması nedeni ile bağlanan umutları tam olarak 
karşılayamamıştır. 

Mesotelin 

Mesotelin normalde mesotelyel hücrelerden düşük dü-
zeyde salgılanan bir moleküldür. Mesotelin oluşturan 
genin ürettiği prekürsor protenin parçalanması ile 3 
varyantta mesotelin üretilir. Üç isotipte ölçülür fakat 
predominant olan varyant 1’dir. Mesotelin malign hüc-
relerde CA-125 ile birleşerek metastazdan sorumludur. 
Normal bireylerde yaş, sigara içme durumu ve vücut 
kitle indeksine göre mesotelin düzeyleri değişiklik gös-
terir(4, 26). Malign mezotelyoma ile birlikte over ve pank-
reas kanserlerinde de yüksek düzeylerde saptanır(33, 34). 

Birçok çalışmada serumda mesotelin seviyeleri MM’li 
olgularda diğer benign durumlara göre belirgin olarak 

yüksektir(19, 29, 35-38). Ayrıca diğer malign ve inflamatu-
ar hastalıklar ile karşılaştırıldığında MM’li olgularda 
anlamlı olarak daha yüksektir (39-40). Farklı çalışma-
larda farklı eşik değerlerde(0,93-20 nM) farklı sen-
sitivite (%52-84) ve spesifite (%64-100) sonuçlarına 
ulaşılmıştır(28-40). Fakat mesotelin, mezotelyal hücre-
lerden üretilmesi nedeniyle mezotelyomanın sarko-
matoid subtipinde mevcut başarılı sonuç vermez(29,32). 
Bu nedenle serilerde sarkomatoid subtipler çıkarıldığı 
zaman duyarlılıkta artış saptanır(41).

Mesotelin tümörün boyutu ve ilerleyişini monitörize 
etmede kullanılabilir. Tümör yükü arttıkça mesotelin 
düzeyinde de artış izlenirken cerrahi rezeksiyon son-
rasında konsantrasyonlarında azalma izlenir(32,37,38). 
Bu bağlamda yüksek mezotelin konsantrasyonu kötü 
prognoz ile ilişkilendirilmiştir(30). 

Mesotelin değişik eşik değerlerde farklı sensitivite ve 
spesifite değerlerine sahip olmakla birlikte umut veri-
ci bir moleküldür. Özellikle tümör yükü ile mesetolin 
konsantrasyonları arasındaki ilişki tedavi takibinde 
de kullanabileceğini düşündürmüştür. Fakat erken 
dönem tümör yükünün az olduğu MM vakalarında 
konsantrasyonların düşük düzeyde kalabilmesi erken 
dönemde tanıda kısıtlılık oluşturmaktadır. Ayrıca sar-
komatoid tip MM olgularında mesotelin konsantras-
yonlarının düşük kalması kullanımını sınırlandıran 
diğer bir kısıtlılıktır. 

Fibulin-3 

Bilinen belirteçlere ek olarak MM’nin erken dönemde 
tespiti için gündemde olan bir moleküldür. Poligenik 
olarak kodlanan ekstraselüler glikoprotein yapıdaki 
Fibulin ailesinin üyesidir. Hücre-hücre, hücre-matriks 
haberleşmesini sağlar. Hücre büyümesi ve anjiogenik 
etkileri olur(42). Fibulin 3 sıklıkla fibroblastik elastik 
dokular ve vasküler yapılardan salınmakla birlikte, 
aşırı salınması plevral mezotelyomada izlenmektedir. 
Pass ve arkadaşlarının(43) yaptıkları çok merkezli çalış-
mada fibulin-3 düzeyi yaş, cinsiyet, vücut kitle indek-
sinden ve tümörün radyolojik boyutundan etkilenme-
den MM’li hastalarda, MM olmayan asbeste maruz 
kalmış kişiler ve asbest maruziyeti ve MM olmayan 
plevral effüzyonlu hastalara göre belirgin olarak yük-
sek saptandı. Plazma fibulin-3 eşik değeri 52.8ng alın-
dığında sensitivitesi %96,7, spesifitesi ise %95,5 ola-
rak saptanmıştır. Ayrıca fibulin-3’ün eşik değeri 46,0 
ng/mL alındığında erken dönem MM hastaları ile 
asbest maruziyeti olan sağlıklı kişiler kıyaslandığında 
sensitivite %100, spesifite %94,7 saptanmıştır. Agha 
ve arkadaşlarının(42) yapmış olduğu çalışma çok daha 
kısıtlı bir popülasyonda yapılmış olmakla birlikte 
MM’lı hastalar ile metastatik plevral tümörleri kıyas-
laması açısından değerlidir. Fibulin-3 eşik değeri 66,5 
ng/mL alındığında MM vakalarını plevranın metas-
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tatik hastalıklarından ayırmada sensitivite 88%, spe-

sifite 81,8% saptanmıştır. Kaya ve arkadaşları(44), ça-

lışmalarında fibulin-3 düzeyinin -eşik değer 36,6 ng/

mL alındığında- duyarlılık ve özgüllüğünün %90’nın 

üzerinde olduğunu fakat prognostik değerlendirmede 

yetersiz olduğunu gösterdiler. 

Bir başka çalışmada 27 MM, 200 plevral plaklı hasta, 

168 asbest maruziyeti olan sağlıklı birey ve 54 sağlıklı 

kontrol grubunda ortalama fibulin-3 düzeyi sırası ile 

34,7, 33,6, 25,4, 14,4 olarak saptanmıştır. Bu çalışmada 

fibulin-3 düzeyi MM olgularını asbest maruziyeti olan 

sağlıklı bireyler ve sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek iken plevral plaklı hastaların ayrımında 

aynı başarıyı göstermemiştir(45). Fibulin-3; yaş, cinsi-

yet, vücut kitle indeksinden etkilenmemesi ve özgül-

lüğünün yüksek olması avantajları arasında sayılırken 

tümörün radyolojik boyutundan etkilenmemesi prog-

nostik tahminde zayıf yönü olarak ortaya çıkmaktadır. 

SONUÇ 

Malign mezotelyomanın erken dönemde doğru ve 

hızlı olarak tespiti için birçok biyolojik belirteç çalı-

şılmıştır. Fakat henüz yüksek duyarlılık, özgüllük, 

prognoz tahmini ve hızlı sonuç veren bir biyolojik 

belirteçten bahsetmek mümkün değildir. Birden fazla 

belirtecin bir arada kullanılması yalnız başına bir be-

lirteçten daha yüksek duyarlılık ve özgüllük oluştura-

bileceği düşünülmektedir. 
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