KLINIK

Hastaligin ortaya ¢iktigi yas:

DMPM, mesleksel temasda ilk femasdan genellikle 30-40 yil sonra ortaya gikar;
yani hastaligin ortaya ¢ikis siiresi mesleksel temasli serilerde 30-40 yil
civarindadir (18,20,23). Temas ise girme ile basladigindan, yani 20 yaslarinda
basladigindan DMPM'nin genel olarak saptandigi yas is yeri serilerinde 60 yil (50-
70 yas araligi) civarinda olur (20).

Kirsal alandaki gevresel asbest temasinda bu degerler biraz degisiklik
gosterir. Asbest veya erionite temas! kirsal alanda dogumla baslar. Bu durumda
hastaligin ortaya ¢ikis siiresi, hastaligin saptandigi yas olmaktadir; bu siire ilkemiz
serilerinde 50-55 yas civarindadir. Bu rakam hastaligin ortaya ¢ikis siiresi olarak
is yeri serilerine gore daha uzun, ama hastaligin saptandigi yas olarak daha kisadir
(3,24,34,35). Erionite ile femasli DMPM olgularinda ortalama yas daha diisiik; 40-
50 yil yas arahgi arasindadir (35). Bu farklilik da erionite’'nin asbeste gore daha
gliglii bir karsinojen olduguna bir baska kanittir.

Endiistrilesmis ilkelerden gelen DMPM olgu serilerinde erkek / kadin oranin
10/1 - 3/1 arasinda oldugu bildirilmektedir (36,37). Buna karsin, kirsal alanda
kadin ve erkek igin yasam sekli ayni oldugundan riskin paylasimi da esit olmaktadir,
yani ilgili olgu serilerinde erkek/kadin orani 1 civarindadir (3,32,35).

Is yeri serilerine gére, cevresel temasli hastalarda, hastaligin seyrinin bazi
ozellik farkhliklari gostermesi dogaldir. iinki temas edilen doz o&zellikleri
farkhdir, degisik tip liflerle temas vardir, temas eden popiilasyonun yasam tarz:
farkhidir (bir geup ig¢i yasami, diger grup keyli yasami). Ornegin is yeri
serilerinde, asbest ile temas ise baslama ile baglamakta, is¢i glinde 8 saat, haftada
5 giin, yilda 46-48 hafta temas etmektedir. Halbuki koy ortaminda dogumla
baslayan temas, degisen toz konsantrasyonlarinda olsa da giiniin 24 saati siirmekte
ve koydeki yasam boyu devam etmektedir (3). Kirsal alanda sorunlu asbest lifinin
tremolite veya actinolite oldugu gosterilmistir.

Ote yandan, simdiye degin yapilan ¢aligmalarda is yeri ortamlarinda
havadaki lif miktarinin, kirsal alandaki lif miktarlarina gore yiiksek oldugu
saptanmistir (11,18,38). Genel olarak isyeri serilerinde 19601 yillar sonrasi
havadaki lif konsantrasyonu 20 f/ml seviyelerini agsmamigtir (39). Ulkemize ait
kirsal alan serilerinde ise havadaki lif konsantrasyonlari 0.009-0.28 lif/ml
arasinda bulunmustur (11). Ancak kirsal alanda lif konsantrasyonlar: iklim ve
davranig sartlarina gére degigir. Ornegin riizgarh ve kuru havada lif miktari artar.
Ev iginde siipiirge ile temizlik sonrasi lif miktari 6nemli &lgiide artabilir; bir
¢alismada siipiirge oncesi lif miktari ml'de 014 iken siiplirge sonrasi 0.94'e
cikmistir (40). Yani is yeri serileri ile kirsal alan serilerindeki yiikseklik farki
gorecilidir; glinkii hem giinlik temas kirsal alandaki aktivitelerde ¢ok degisebilir,
hem de daha once belirtildigi gibi kirsal alanda temas dogumla baslar. Bu durumda
toplam temas ve akcigerdeki lif miktari, kirsal alanda dogup 40 yil yasayan birinde,
yillik temas siresi yaklasik 8,700 saat olarak hesaplanirsa 40 yasindaki toplam
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temas siiresi 340,000 saat olmaktadir. Oysa ayni yagrtaki bir isgi eger 20 yasinda
ise basladiysa 20 yil sonra 80,000 saat toplam temas lsresine ulasmaktadir (38).
Boylece her iki kisi arasindaki tfoplam temas edilen lif miktari hemen hemen esit
olarak kabul edilebilir; belki de kirsal alndakinde daha fazla miktardadir. Nitekim
detayl galismalar bu yargryr dogrulayan akciger asbest lif miktarlari vermistir
(38). Cevresel asbest veya erionite temasinda saptanan DMPM rastlanma hizlar
bu yargiyi destekleyen diger bulgulardir (11,24).

Hastaligin ortaya gikisi ve seyri:

DMPM' nin patogenezi, halen tam olarak anlasilamamistir. Ancak asbestin canli
dokuyla iligkisi konusunda 6nemli &lgiide bilgi sahibiyiz. Asbest lifleri inhale
edildikten sonra aerodinamik yapilari nedeniyle bronglarin iglerinde kolaylikla
ilerleyerek akcigerin periferik bélgelerine ulagabilir, buralardan da visseral
plevraya ulasabilirler. Lenf kanallarina ulagan lifler de paryetal plevraya ulasabilir.
Plevral bogslukdaki asbest lifleri, lenfatik klirense paralel olarak paryetal
plevradaki stoma-lenfatik agizlarin giriglerinde kiimeler yaparak birikir (44).
Asbestin brongial sisteme girdikten sonraki lifsel ayrisimi bu seyri kolaylastirir,
(5).

Lifler bulunduklar: yerlerde makrofaj nitelikli hiicrelerce fagosite edilmeye
cahsilirlar, ancak fiziksel yapilar: nedeniyle fagositoz tam olarak mimkiin olmadigi
gibi, fagositoz sonrasi seyir makrofaj aleyhine déner; makrofajlar pargalanirliar ve
iglerindeki enzimler, sitokinler ve superoksid radikalleri gibi 6ldiiriici maddeler
ortaya gikar; bdylece asbest lifleri hem mutajenik-kanserojenik hem de fibrojenik
aktiviteyi baslatabilirler (45,46). Ayrica lifler, temas ettikleri hiicrelerdeki
genetik elemanlara yaptiklari fiziksel travma ile, 6zellikle hiicre bélinmesi
sirasinda kromozom anomalilerine de neden olabilirler (45,47). Mezotel hiicreleri
asbest ile etkilenime, diger sistem hiicrelerine gore ¢ok duyarhdirlar (48,49).

DMPM' da tiimér, patolojik olarak paryetal plevradan orijin alan kiiglik
mikroskopik nodiiller seklinde, genellikle tek tarafli ve hemitoraksin alt yarisindan
dislinilmektedir. Timor biyiirken plevral bosluga dogru uzantilar olusturarak
gelisir. Bu yapilardan yogun bir sekilde malign hiicreler soyularak dokiilir, yer
gekimi etkisiyle bu hiicre kimelerinin 6zellikle diafragmatik plevral yiizey olmak
tizere alt plevral yiizeylerde birikerek ekimi yoluyla yeni tiiméral alanlar olusur
(Sekil 11) (50) .



Sekil 11:
Mezotelyoma’da
hastaligin seyri

Paryetal plevra

Tumor paryetal plevra
Uzerinde ayni anda degisik
, / yerlerden baslar.

Timor, plevral yiizeyler boyunca gogiis duvarinin iginde, akcigerin etrafinda
cepegevre yayilarak gelisir (Sekil 12).

Sekil 12: Mezotelyoma’da
hastaligin seyri

Paryetal plevra

Tumdr pargalari gittikge
buytime ve lokal yayilma ile
biydr, yeni timor adaciklar
olusur.

DMPM, kan ve lenf yoluyla da yayim yapabilir; ancak timériin kendine 6zgii
ortaya ¢ikis ve yukarida seyri belirtilen davranig bigimi nedeniyle, belirgin yayim
diafragma alti alana, visseral plevral yiizeye buradan akcigerlere ve mediastene
yaytlir (Sekil 13). Boylece, olgularin gogunda akcigerleri ve komsu yapilari
cepegevre, zirh gibi saran genis yiizeyli bir timoral kitle ortaya ¢ikar. Bu seyir

sirasinda her iki plevral yapraklar arasinda sivi da toplanir. Tani déneminde ve
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erken seyirde gogus disi yayim-metastazlar enderdir, ancak hastaligin geg-
terminal doneminde olgularin en az yarisinda metastaz gelisir.

Sekil 13: Mezotelyoma’da
hastaligin seyri

Paryetal plevra

Tamor alanlar birlesip, buyur
ve tim goégis duvari ile artik
akcigerin Uzerindeki visseral

' plevrayi da sarar.

Sekil 13 ek:
Mezotelyoma’da
hastaligin seyri - sivi

Tdmorin bu gelisme seyri
sirasinda plevra yapraklari
arasinda kalan bosluklarda da
sivi toplanir.

Patoloji:

Malign mezotelyoma, 1999 WHO/IASLC siniflandirmasi ile epiteloid (epitelyal),
sarkomatoid (sarkomatéz) ve bifazik (miks) mezotelyoma olarak ig gruba
ayrilmaktadir (53). Ayrica sarkomatoid formun bir varyanti olarak bildirilen
desmoplastik mezotelyoma vardir. (53,54).



Serilerde olgularin biyik g¢ogunlugunu -yaklagik % 50- epitelyal ftip
olustururken, ikinci siray! bifazik tip alir, yaklasik % 30 civarinda bir oranla
goriilir. Sarkomatoz tipin gorilme orani ise % 10-20 arasindadir (19,23,51,56,57).

Klinik tablo; sikayetler, muayene bulgular::

DMPM'li olgularda klinik degerlendirmede saptanan yakinmalar ve fizik muayene
bulgulari, her malign timérde gelisen sistemik semptomlar hari¢ tutulursa, hem
yukarida belirtilen timorin kendine 6zgii ortaya gikis ve gelisim seyrine hem de
timorin yerlestigi plevral boslugun yapisal 6zelligi ve konumuna bagli olarak
sekillenir.

Sikayetler: Klinik ilk degerlendirmede en sik rastlanan yakinmalar “nefes darhg”
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tarzda ve kiint bir nitelikdedir. Agri bazen batici karakter de gdsterebilir. Bu
yakinmalardan sonra, daha az oranda da olsa sistemik semptomlar (ates, terleme,
halsizlik, kilo kaybi,..) vardir. Diger sistemlere ait bulgular, basvuruda oldukga
nadirdir, bunlar da esas olarak tiimaorin lokal yayim 6zelligi ile ilgilidir; 6rnegin
hastaligin ilerlemesiyle belirginlesir. Hastalarda semptom baslangigindan ilk
basvuruya kadar gegen siire bir kag haftadan 8 aya kadar degismekle birlikte,
genellikle 3 ay civarindadir (19,23,35,49).

Fizik muayene bulgularr. Timorin kendine 6zgi davranig bigimine bagl olarak

ce\see

sivi / plevral kalinlasma muayene bulgulari” hemen her olguda saptanan temel fizik
muayene o6zelligidir. Timordn yerlesimi olgularin % 95 - 97' sinde tek tarafh, gogu
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Tumordn
tim gogus
duvari ve
akciger
Uzerinde
yaygin
yayimi
nedeniyle
gogus duvari
o tarafta iceri
dogru ¢oker,
omuz asag|
iner, tek
tarafli
asimetrik
gorunt
ortaya ¢ikar.

Ancak nadir de olsa tutulan gogiiste genisleme mimkiindiir. Bu bulgu gok
miktarda sivisi olan ve plevral kitlenin biyik yada yaygin olmadigi olgularda
saptanabilecek, dolayisiyla nadiren (% 3-10) rastlanan bir 6zelliktir. S6z konusu
bu temel bulgular disinda, gogiis duvari iginde tiimériin kendine 6zgl davranis
bigimi/yayimi nedeniyle, ender de olsa cilt altinda bezeler, kitleler, boyun ve
ylizde sisme, yutma guigliigi, kalp ¢arpintisi bulgulari fanimlanmistir. Bazi kisilerde
biyopsi veya su alinan alinan yerlerde tiimoriin lokal olarak disar: biiyiimesi sonucu
eski iglem yerlerinde sert kitleler ele gelebilir (Sekil 15). Bu endise edecek bir
durum degildir; hastanin yasam siiresini etkilemez, sadece estetik bozukluk yapar.
Bu ek bulgular hastaligin ilerlemesine kosut olarak daha sik goriilir
(19,23,35,57,58).

Sekil 15
Eski iglem —
miidahale bdélgesine
tumoran lokal yayimi.
Bu yasami etkileyen
bir sorun degildir.
Tedaviye cevap verir.
Eger islem sonrasi
dusik doz
radyoterapi verilseydi
bu sorun buyuk
Olciide olmazdi.




