DIFFUZ MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA (DMPM)

Nedeni:

Bugiin icin DMPM' nin ortaya ¢ikis ve olusumunda bilinen iki 6nemli neden, her ikisi
de lifsi yapida birer mineral olan asbest veya erionite ile femastir. DMPM tanisi
almis olgularin, serilere gore degismekle birlikte, % 50-90' inda asbest temasi
oldugu bildirilmektedir (2,3).

Asbest (Sekil 5) lifsi yapida dogal fibréz bir silikattir. Iki ana gruba ayrilir:
Amphibole ve serpentine. Ilk gruptaki asbest tipleri olan tremolite, actinolite,
amosite, crocidolite ve anthophyllite lifleri, serpentine grubunda yer alan
chrysotile tip asbest liflerine gore daha uzun, daha sert ve biyolojik yikima daha
dayanikhdir (4-6). Bu nedenle amphibole tip asbest liflerinin biyolojik ortamlara
daha riskli oldugu 6ne siiriilmistiir, ancak tiim asbest liflerinin karsinojenik oldugu
ve risk getirdigi genel olarak kabul edilir (5). Karsinojeniteyi saglayan kimyasal
yapidan gok fiziksel yapi olarak digtinilmektedir; boy:en orani 3:1'den fazla olan
liflerin  karsinojenik oldugu gosterilmistir; liflerin boy:ien orani arttikga
karsinojenitesi artar, yani ince-uzun lifler daha giigli karsinojendir (5).

Sekil 5
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Asbest liflerinin elektronmikroskopik gorianimu:
ince uzun igsi gériiniime dikkat™.



DMPM'nin diger iyi bilinen bir nedeni olan erionite asbeste benzer lifsi
yapida bir mineraldir (Sekil 6). Erionite'den dogal olarak zengin olan ortamlara
sahip lilkemizdeki bazi kdylerde yapilan kapsamli bir galismada toplam &liimlerin %
49' unun mezotelyoma nedenli oldugu, bu koylerden olugsmus ve iyi takip edilen bir
grup insanda ise tim o&limlerin yaklasik % 78" inin DMPM'ye bagl oldugu
saptanmistir (7-11).

Sekil 6

Erionite lifinin elektronmikroskopik
goruntasu

Bazi DMPM olgu serilerinde, ¢ok iyi degerlendirme ve analizlere ragmen,
mineral lif temasi olmayan olgu oraninin % 50’ ye ulagmasi, ayrica gocukluk ¢aginda
da mezotelyoma saptanmasi (12), DMPM etyolojisinde baska nedenlerin de etkin
olabilecegini gostermektedir. Bu konuda yapilan degerlendirmelerde ulasilan en
ciddi bilgi 'Simian viris - 40 (SV - 40) ile DMPM iligkisi’ dir. SV-40'in karsinojenik
etkisinin ve bazi kanserlerle olan iliskisinin saptanmasini takiben yapilan kapsamli
galismalarda, bazi insan mezotelyoma hiicrelerinde SV-40 benzeri genetik diziler
gosterilmistir. SV-40'in DMPM nedeni olabilecegine dair son yillarda artan sayida
yazi yayinlanmaktadir. Ozellikle Avrupa ve ABD' de yaygin kullanilan bir polio
(gocuk felci) asisi olan "Salk Asisi”, s6z konusu iilkelerde gok sayida insanin SV-40
ile kontaminasyonunun en onemli nedenidir. Salk asisinin kullanilmadigi Finlandiya
ve Tiirkiye'den yapilan galismalarda (13,24), olgularda SV-40 antijeni veya genetik
dizileri gosterilememistir. Mevcut bilgi birikimine gére SV-40, Salk asisi kullanan
ilgili lilkelerde, etyolojide rol alabilecek olan ve en azindan asbest ile sinerjik etki
gosteren bir faktor olarak kabul edilmelidir (14-18).

Bu iki fibroz mineral ve SV-40 disinda, etyolojide rol aldigi ciddi bigimde
ileri sirilebilecek bir neden heniiz gosterilememistir (18). Gegmis hikayesinde
mineral lif temasi alinamayan ve bir baska neden tanimalanamayan bu grup igin
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"sporadik mezotelyoma”, “"kriptojenik mezotelyoma” veya “spontan mezotelyoma”
tanimi kullanilir (19). Serilere goére tim olgular icinde % 10 ila 50 arasi bir orani
olusturan bu olgularin bir kismi igin radyoterapi, virus enfeksiyonlar:, eski
tiberkiiloz sekeli iizerine gelisme, kimyasal madde temasi -artrazine- gibi
etmenler neden olarak 6ne siiriilmiis olsa da, bu bilgiler heniiz spekiilatif niteligin
otesinde degildir.

Goriilme sikhgi:

Mezotelyoma terimi, ilk kez 1924 yilinda, plevranin primer timori olarak 33
yasinda asbest kullanilan bir isyerindeki tekstil isgisinde tanimlanmis (20),
nedensel olarak asbest ile olan iligkisi ise ilk kez 1960 yilinda kurulmustur (21).
Mezotelyomali olgular hakkinda ilkemizdeki ilk bilgiler de 1970'li yillarin basina
dayanmaktadir (22).

DMPM, normal insan popiilasyonu igin oldukga ender olarak beklenen bu
timordir; hi¢ asbest veya mineral lif tfemasi tanimlanamayan bir popiilasyonda
gorilme sikhgi, bir yil igin, bir milyon kiside 1 ila 2 sayida hasta olarak
bildirilmektedir. Yani bir milyon niifuslu bir sehirde bir yilda 1 ila en fazla 2 vaka
beklenmelidir. Bu degere ingilizce literatiirde “"background mesothelioma rate”
yani “"kendi kendine olugsan mezotelyoma orani” tanimi da kullanihr (18,23). Esas
olarak DMPM'nin, tiim diinya igin belirlenen ortalama yillik mezotelyoma goriilme
hizi erkekler igin bir yilda 1.3/100,000 kisi, kadinlar igin 0.2/100,000 kisi olarak
bildirilmistir (23-25). Erkeklerde yiiksek olmasi asbest sanayiinde mesleki iliski -
iscilik nedeniyledir.

ABD'de, son yillarda yilda 3,000 DMPM olgusu saptanmaktadir. Yillik
insidens hizi ABD genel toplumu igin bir yilda 1.1/100,000 kisidir (25-27).
Ingiltere'de saptanan yilik DMPM olgu sayisi 1,000 civarindadir. Avustralya'da
ortalama yillik mezotelyoma insidens hizi normal popiilasyonda erkekler igin
6.6/100,000, kadinlar icin 0.7/100,000 kisi, Isvec¢'de erkekler icin 2.2/100,000,
kadinlar igin 0.3/100,000 kisi olarak rapor edilmistir. Kanada igin bu hizlar
erkeklerde 0.29/100,000 kisi, kadinlarda 0.14/100,000 kisi olarak bildirilmektedir
(20,24). Ancak normal popiilasyon disinda asbest ile dogrudan temas eden, yani
iretim - igleme isinde g¢alisan isgilerden olusmus kohortlarda (gruplarda) bu
degerler, dogal olarak, daha yiiksektir; yilda 19 - 122.4/100,000 kisi arasinda
degerler rapor edilmistir (28). Asbest ile dogrudan temasl kigilerde DMPM'dan
orantili 6lim hizi % 3.9 ile 6 arasinda bildirilmistir (29,30).



Asbest ile kirsal alanda gevresel temas:
Asbest dogal bir fibréz silikat oldugundan yeryiiziinin bir gok yerinde toprak
ortisinde birikimler halinde bulunur (Sekil 7 ve 8).

Eskisehir kirsal alaninda yer yer
bulunan dogal aktoprak birikintileri.
Bu toprak asbest lifleri ile
kontamine haldedir, yani
karisiminda asbest lifleri icerir.

aktoprak

Asbest ile kontamine olan aktoprak yumusak, nemli, kolay
cikarilabilir bir topraktir. Kéylller basit keser ile lazim oldugunda
aktoprak gikarirlar.

Uzun yillar boyu sosyo-kiiltiirel seyir, asbest karisimli topragin yogun
bulundugu yerlerdeki kirsal alan yasayanlarinin bu topragin isi ve su yalitimi
ozelliklerini 6grenmelerine ve kullanmalarina firsat vermistir. Boylece, "aktoprak”
veya llkemizin bazi yerlerinde kullanilan adiyla “gorak” olarak adlandirilan bu
toprak, 1s1 ve su yalitimi amaciyla evlerin ¢atisinda orti, duvarlarinda siva-badana
amaciyla yaygin olarak kullaniimistir (Sekil 9).



evlerin gatisinda orti,
duvarlarinda siva-badana

Aktoprak su ve is1 yalitimi igin evlerin gatisina serilir, siva ve badana igin
evlerin duvarlarina suraltr. Boylece 1s1 yalitimi da yapar.

S6z konusu topragin 1960 oncesi vyillarda kullanmi  ¢ok yaygindir;
bolgelerdeki kasaba evlerinde, hatta bazi illerin kenar mahallelerinde dahi bu tip
topragin koylerden getirilerek kullanildigr bilinir (3,31). Asbest ile gevresel temas
olarak bilinen bu temas sekli 1980'li yillarin sonuna dek bazi bélgelerimizde yogun
bigimde devam etmigtir. Tirkiye'de temasin en yogun oldugu bilinen kirsal alanlari
kapsayan iller Eskisehir, Kitahya, Bilecik, Yozgat, Sivas, Diyarbakir' dir. Ulagim
imkanlarinin artmasi ile kullanimi giderek kireg ile yer degistirmis, 1990'lara dogru
belirgin olgiide azalmigtir. Ancak halen bazi yérelerin kdylerinde kullanimi ve
dolayisiyla oralarda asbest temasi devam etmektedir (32). Kirsal alanda,
aktopragin kontamine oldugu  asbest lifleri esas olarak tremolite veya
actinolite'dir (3,31).

Ulkemiz geneli igin mezotelyoma rastlanma sayilarini tam olarak bilmiyoruz.
Ancak KIDEM (Izmir Kanser Kayit Merkezi) nin belirlemelerine gére Ege
Bolgemizde ortalama yillik mezotelyoma insidens hizi erkekler igin 0.7/100,000
kisi, kadinlar igin 0.3/100,000 kisidir (33). KIDEM rakamlari, Tiirkiye'nin diger
bélgelerine gore daha endiistrilesmis bir yoreye aittir.

Yukarida tarif edilen sekilde kirsal alanda gevresel asbest temasi kesin olan
Eskisehir ili gevresindeki 11 koyde yasayan kdylilerden olusan bir grupta yapilan
bir galismada, ortalama yillik rastlanma hizi erkekler igin yilda 114.8/100,000 kisi,
kadinlar igin 159.8/100,000 kisi olarak belirlendi (11). Saptanan degerler asbest
ile dogrudan temasli isgilerden olusan kohortlarda saptanan degerler civarinda,
hatta bir gogundan daha yiiksektir. Ayni galismada saptanan DMPM nedenli orantili
olim hizi da % 5.6' dir. S6z konusu rakamlar (ilkemizde asbest ile ¢evresel temas
etmis popiilasyonun ne denli DMPM riski altinda oldugunu gostermektedir. Benzer
cevresel temas 6zelligi ilkemiz disinda Yunanistan, Korsika, Kibris, Bulgaristan,

Fransa ve Yugoslavya'dan da rapor edilmistir (18,20).
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Erionite nedenli mezotelyoma:

DMPM ile 6zgiin nedensel iligkisi olan bir baska lifsi mineral erionite’ in DMPM
etyolojisindeki yeri ve olgulara kazandirdigi epidemiyolojik 6zellikler, iilkemizde
Nevgehir - Urgiip civarindaki kéylerde ve buradan koken alan kéyliilerde yapilan
calismalar ile gosterilmis ve uluslararasi literatire yeni bilgi olarak katilmigtir
(31).

Bu bolgede yasayan koyliler tipik kayalar igerisine oyulmus odalara bitisik
yapiimis evlerde yasar (Sekil 10). So6z konusu koylerden sik DMPM olgusu
saptandigi gozlenmis; bu siklik ile, evlerin yerlestigi kayalarin yapisinda yer alan
erionite arasinda iliski kurulmus, daha sonra erionite’nin hayvan deneylerinde de
gok kuvvetli karsinojen oldugu gésterilmistir (9,10).

*.
Sekil 10

Urglip’e bagl bir kdy: magdaralar seklindeki kayalarda erionite
lifleri yer alir.

Erionite ile temasin oldugu bu yore koyliilerinde DMPM orani ok yiiksekfir.
Yoreye ait, konuyla ilgili en gok taninan bir koyde dogup biiyiiyen kisilerden olusan
bir kohortda “ortalama yillik mezotelyoma rastlanma hizi" bir yil igin erkeklerde
298.1/100,000 kigi, kadinlarda 400.9/100,000 kisi olarak bulunmustur; bu
degerlerin, kohortun halen yasadigi Isve¢ popiilasyonuna gére erkeklerde 135.5
kat, kadinlarda 1336.3 kat yiiksek oldugu, diinya ile kiyaslandiginda da erkekler
igin 229.3 kat, kadinlar igin 2004.5 kat yiiksek oldugu belirlenmistir; s6z konusu
bu degerler diinyada belirlenen en yilksek DMPM rastlanma hizi olan rakamlaridir
(24). Ayni galismada DMPM nedenli orantih 6lim hizi da % 78 olarak bulunmustur.

Yukaridaki verilerden agikca anlasildigi gibi her iki mineral ile mesleksel
veya cevresel temasin oldugu popiilasyonda DMPM endemik - gok sik olarak
saptanir (3,6,24,32).



Hastalik olusma riskinin mineral lif ile temas siiresiyle iligkisi:
Asbest temasi ile DMPM riski orantilidir; yani temas dozu arttikca ve ilk
temasdan sonra gegen siire (latent peryot) uzadikga risk artar (18). Yani
akcigerdeki toplam mineral toz yiiki arttikga, mezotelyoma riski de artar. Genel
olarak hem asbest hem erionite igin 10 yildan daha az siireyle temas etmis
kisilerde hastaligin gelisme riski oldukga diisiik olarak kabul edilir.

Gelecekte DMPM sorunu:

Asbest'in 1980'lere kadar yaygin kullanimi dikkate alindiginda, endistrilesmis
tlkelerde DMPM rastlanma hizinin 2020 yillarinda en ist degere ulasip, sonra
yavas yavas azalmasi beklenmektedir (41). Halen yilda yaklasik 1,000 yeni DMPM
olgusu ¢ikaran Ingiltere'de, s6z konusu yillar igin 2,700 - 3,000 civarinda yeni olgu
olmasi tahmin edilmektedir (42). Ancak 2020'li yillardan sonra DMPM gériilme
oraninin azalmasi ve gelismis llkeler igin DMPM gériilme sikliginin 2040lardan
sonra genel rakamalara yaklasarak, o6nemli bir sorun olmaktan ¢ikmasi
beklenmektedir. Yukaridaki tahminlere gore, o6nimizdeki 30 yil iginde tim
diinyada yaklagik “"200,000' den fazla yeni olgu” gelistirilebilecek yeni tedavi
imkanlarini bekliyor olacaktir.

Bizim llkemizde ise kirsal alanda asbest kullanimi 1980lere kadar yaygin
olarak devam etmis, 1990larda azalmis, ancak halen kismen devam etmektedir
(3,43). Nitekim yakin tarihli kapsamh g¢alismalarda bdlgesel DMPM saptanma
oraninda azalma olabilecegine dikkat gekilmektedir (43). DMPM'nin ortaya ¢ikis
siiresinin kirsal alan igin 50-60 yil civarinda olabilecegi dikkate alinirsa, bu
durumda, ilkemizde, yoresel olarak rastlanma hizinin 2030lu yillara kadar mevcut
seviyede siirmesi ve sonrasinda yavas bir diisme seyri gostermesi muhtemeldir.
Dolayisiyla ilkemizde de DMPM sorunun yaklasik 40-50 yil daha siirmesi
beklenmelidir. Ulkemiz igin gelecek yillarda ortaya ¢ikacak DMPM'li olgu sayisi
hakkinda kesin tfahminler yapmak zordur, ama bu rakamin yilda 500 olgu civarinda
olmasi ve gelecek 30 yilda 15,000 civarinda yeni olgu beklenmesi uygundur.



