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Malin mezotelyoma (MM) serozal yüzeylerin ol-
dukça agresif seyirli bir tümörüdür (1). Bilinen en
temel sebebi asbest maruziyetidir (1). Serozal yü-
zeyler içinde en fazla tuttu¤u bölge plevrad›r (1).
MM’n›n özellikle önümüzdeki otuz y›l içerisinde
artmas› beklenmektedir (1). Bunun en temel sebe-
bi Kuzey Avrupa ve Amerika’daki mesleki maruzi-
yetler ve ülkemiz de ise çevresel maruziyetin halen
devam ediyor olmas›d›r. Bir di¤er önemli konu ise
MM tedavisinde bugün için fayda sa¤layan bir
modalitenin gelifltirilememifl olmas›d›r.

Kanser tüm Dünya’da bilim adamlar›n›n ve ilgili
araflt›rma kurumlar›n›n birinci dereceden ilgisini
çeken bir hastal›kt›r. Bilim adamlar› bir taraftan
kanser tedavisinde yeni yöntemler ve ilaçlar üze-
rinde çal›fl›rken di¤er taraftan da kanserin erken
teflhis edilmesine yönelik çal›flmalar yap›lmaktad›r.
Bu ba¤lamda malin plevral efüzyonlarda tümör
belirteçlerinin çok say›da araflt›rman›n konusu ol-
du¤unu görüyoruz (2). Ancak bu güne kadar özel-
likle malin plevral efüzyonlar›n teflhisinde anlaml›
katk› sa¤lanamam›flt›r. ‹deal bir tümör belirteci

duyarl›l›¤› ve özgünlü¤ü yüksek, yayg›n ve ucuz
olarak ulafl›labilir ve en önemlisi henüz kanserin
herhangi bir klinik belirtisi yokken serumda yüksek
olarak bulunabilen belirteçtir. ‹flte MM için son za-
manlarda ideal tan›m›na yak›n belirteçlerden bah-
sedilmektedir. Bu yaz›da özellikle en çok umut va-
at eden Mezotelinle iliflkili peptidler ve Osteopon-
tin den söz edilecektir.

Mezotelinle ‹liflkili Peptidler

Mezotelin 40 kDa a¤›rl›¤›nda olan bir glikoprote-
indir (1). Fosfatidilinositol ile hücre yüzeyine ba¤-
l›d›r ve hücre adhezyonu ve muhtemelen de hüc-
renin hücreyi tan›mas› ve sinyalizasyonunda rol al-
maktad›r (3). Mezotelin 69 kDa bir proteinin (4)
öncüsü olarak sentezlenir ve iki farkl› protein olufl-
turur: Membrana ba¤l› mezotelin ve (membrane-
bound mesothelin) çözünebilir bir protein olan
megakaryosit güçlendirici faktör (megakaryocyte
potentiating factor). Urwin ve arkadafllar› 2000 y›-
l›nda mezotelin gen promotor bölgesini saptad›k-
lar›n› yay›nlad›lar (5). Bir monoklonal antikor olan
OV569 mezotelini tan›r ve mezotelyoma, over
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kanseri ve baz› di¤er tümörlerin hücre yüzeyine
ba¤lan›r (6). Ancak mezotelyum hariç sa¤l›kl› hüc-
relere ba¤lanmaz (6).

Mezotelin ailesinin üçüncü ferdi ise OV569’a ba¤-
lanabilme özelli¤i ile tan›n›r (6). Çözünebilir me-
zotelin ile iliflkili proteinler (soluble mesothelin re-
lated proteins (SMRP) diye adland›r›lan OV569’a
ba¤lanabilen mezotelinlerdir.

SMRP özellikle over karsinomlu ve baz› di¤er tü-
mörü olan hastalar›n serumlar›nda yüksek konsan-
trasyonda bulunmufltur (6). Robinson ve arkadafl-
lar› MM l› hastalar›n serumlar›nda SMRP konsan-
trasyonunun yüksek olabilece¤i hipotezini kurarak
yapt›klar› çal›flmada 44 histolojik olarak kan›tlanm›fl
MM hastas› ve 68 sa¤l›kl› kontrol olguda ve di¤er
inflamatuar ve malin plevral hastal›¤› olan 160 ol-
guda serum SMRP konsantrasyonlar›n› çal›flt›lar
(1). Kontrol grubundaki 40 olgunun asbest ile te-
mas öyküsü vard›. MM grubunda 37 (%84) olgu-
da, di¤er inflamatuar ve malin plevral hastal›¤›
olan 160 olgudan ise sadece 3 (%2) olguda SMRP
protein konsantrasyonu 1/80 dilüsyonda serumda
yüksek bulundu. Asbest maruziyeti olmayan 28 ol-
gunun hiçbirinde SMRP konsantrasyonu yüksek
de¤ildi. Asbest maruziyeti olan 40 olgunun ise 7
(%17) tanesinde serum SMRP düzeyi yüksek bu-
lunmufltu ki bu çal›flmadan sonraki bir-befl y›l için-
de bunlardan üç tanesinde MM, bir di¤erinde ise
akci¤er kanseri teflhis edilmiflti. Asbest temas öykü-
sü olan bu 40 olgu içinde SMRP düzeyleri normal
bulunan 33 olgunun hiç birisi takip eden sekiz y›l-
da MM teflhis edilmedi.

Robinson ve arkadafllar›n›n bu çal›flmas›n› taki-
ben Amerikan g›da ve ilaç dairesi (FDA) serum
mezotelin düzeylerinin MM moniterizasyonunda
kullan›labilmesini onaylad› (7). Takip eden çal›fl-
malarda plevral SMRP düzeyleride çal›fl›ld› (8).
MM olgular›n ço¤unda plevral efüzyon vard›r.
Henüz yeni yap›lan bir çal›flmada Creaney ve ar-
kadafllar› plevral SMRP düzeylerinin plevral me-
zotelyomada benin plevral efüzyonlar ve di¤er
malin efüzyonlara göre yedi kat daha yüksek ol-
du¤unu buldular (8). Benzeri flekilde peritoneal

mezotelyomal› olgular›n asit mayilerinde de di-
¤er asit sebeplerine göre SMRP düzeyi oldukça
yüksek bulunmufltu.

Mezotelin ‹deal Bir Belirteç mi?

Scherpereel ve arkadafllar› 74 MM olgusunu, 35
metastatik plevral karsinom olgusunu ve 28 asbest
ile iliflkili benin plevral s›v› olgusunu prospektif ola-
rak incelediler (9). Bu çal›flmada ortalama serum
SMRP düzeyi MM l› olgularda (2.05 _ 2.57 nM/L
(median _ interquartile range) metastatik plevral
karsinomlu hastalara göre (1.02 _ 1.79 nM/L) ve-
ya benin efüzyonlu olgulara göre (0.55 _ 0.59
nM/L) daha yüksekti. S›n›r düzeyi 0.93 nM/L ola-
rak al›nd›¤›nda bu testin MM olgular›n› benin ol-
gulardan ay›rmada duyarl›l›¤› %80, özgünlü¤ü ise
%82.6, s›n›r de¤eri 1.85 nM/L olarak al›nd›¤›nda
MM olgular›n› metastatik plevral karsinomlardan
ay›rmada duyarl›l›k %58.3, özgünlük ise %73.3
olarak bulunmufltu.

Di¤er taraftan SMRP sarkamatoid tipteki MM ol-
gular›nda ve özellikle belirgin sarkomatoid kom-
ponenti olan baz› mikst tipteki MM olgular›nda
epiteloid tip kadar duyarl› de¤ildir (8,9). SMRP
over karsinomu, pankreas karsinomu ve baz› akci-
¤er karsinomlar› taraf›ndan da anlaml› oranda sal-
g›lanmakta ve yanl›fl pozitifli¤e neden olabilmek-
tedir (7).

Sonuç olarak, SMRP özellikle epiteloid MM’y› di-
¤erlerinden ay›rt etmede faydal› olabilecek umut
vaat eden ancak yaz›n›n ilk bafl›nda tarif etti¤imiz
gibi ideal belirteç tan›mlamas›na tam olarak uy-
mayan bir belirteçtir.

Osteopontin

Osteopontin, akci¤er, meme, kolorektal, gastrik,
meme kanseri ve melanomada bulunan bir gli-
koproteindir (10). Osteopontin integrin ve CD44
reseptörlerine ba¤lanarak hücre matriks etkileflim-
lerini ve hücre sinyalizasyonunu gerçeklefltirir (11)
ve asbestos ile iliflkili karsinogenezde hücre sinya-
lizasyon yolaklar›nda rol oynayan proteinler tara-
f›ndan regüle edilir (10). Yüksek düzeyleri tümör
invazyonu, progresyonu ve metaztazlar› ile de ilifl-

Dikensoy Ö.

4477| Cilt: 2 • Say›: 2 • Y›l 2008 |



Malin Mezotelyomada Tan›sal Belirteçler

4488 | TTD Plevra Bülteni |

kili bulunmufltur (10). ‹lk olarak Sandhu ve arka-
dafllar› yapt›klar› fare çal›flmas›nda osteopontin
düzeylerinin asbestos ile iliflkili tümörlerde artt›¤›-
n› gösterdiler (12).

Pass ve arkadafllar› 69 asbest maruziyeti olan be-
nin olgu, 45 normal ve asbest temas öyküsü olma-
yan olgu ve 76 adet cerrahi olarak evrelenmifl MM
olgusunda serum osteopontin düzeylerine bakt›lar
(10). Asbest temas› olan ve olmayan hastalar ara-
s›nda serum osteopontin düzeyleri aras›nda bir
fark bulamad›lar. Ancak asbest temas öyküsü olan
grupta artm›fl serum osteopontin düzeyleri pul-
moner plaklar ve fibrozis ile iliflkili bulundu. Serum
osteopontin düzeyleri MM olan grupta asbest te-
mas öyküsü olan gruba göre anlaml› olarak yüksek
bulundu (133 ± 10 ng /mL, 30 ± 3 ng /mL, p<
0.001).

Sonuç olarak osteopontin asbest öyküsü olup
MM olmayanlar› MM olanlardan ay›rmada kulla-
n›labilecek umut veren bir belirteç olarak de¤er-
lendirilebilir. Ancak buda mezotelin gibi ideal be-
lirteç özelliklerini tafl›mamaktad›r.
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