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Ozet
Amag: Turkiye asbest ve erionit agisindan oldukga zengin bolgelere sahiptir ve bu bolgelerde
yasayanlar gocukluklarindan beri gevresel olarak asbest ve erionite maruz kalmaktadirlar. Bu
calismanin amaci, asbest ve erionite maruz kalma ile iliskili mezotelyomali hastalardaki p53
timor supressor ve ras onkogeni mutasyonlarini arastirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Asbest ve erionite maruz kalma ile ilgili olarak mezotelyoma ve malign
mezotelyoma 6n tanili 41 hastaya ait 48 parafin blok 6rneginde p53 tlimér supressoér geni ile
K-ras ve N-ras proto-onkogenindeki mutasyonlarini incelemek lizere Multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu (MPZR) testi uygulanmistir.

Bulgular: Mezotelyomali ve malign mezotelyomali parafin blok drneklerinin higbirinde, p53
tiimor supressér genine ait ekzon 2-4, ekzon 5-6, ekzon 7-9, ve ekzon 10-11 igin mutasyon
belirlenememistir. Ayrica, analizlenen mezotelyomali ve malign mezotelyomali parafin blok
orneklerinde ekzon 2 (K-ras), ekzon 1 (N-ras) igin mutasyon bulunamazken, mezotelyomali
iki hastanin parafin blok 6rneklerinde ekzon 1 (K-ras) igin mutasyon (% 4.88) bulunmustur.
Sonug: Bu bulgular, insanlarda asbest ve erionit ile mezotelyomanin indiklenmesinde, p53
timor supressor geni ve ras proto-onkogeni mutasyonlarinin kritik bir rol oynayamayacagina
isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asbest; Erionit; Gen, p53; Gen, ras; Mezotelyoma.

Abstract

Purpose: Turkey have the rich regions related to asbestos and erionite, and their inhabitants
have been environmentally exposed to asbestos and erionite since childhood. The aim of this
study was to investigate the p53 tumour suppressor gene and ras oncogene mutations in
patients with mesothelioma relation to asbestos and erionite exposure.
Material and Methods: The Multiplex polymerase chain reaction (MPCR) assay was employed
to examine mutations in the p53 tumour suppressor gene and K-ras & N-ras proto-oncogene
in 48 paraffin block samples from 41 patients with mesothelioma and malign mesothelioma
relation to asbestos and erionite exposure.

Results: No mutations in exon 2-4, exon 5-6, exon 7-9, and exon 10-11 of the p53 tumour
suppressor gene were determined in any of the paraffin block samples with mesothelioma and
malign mesothelioma. Although no mutations were found in the exon 2 (K-ras) and exon 1
(N-ras) in the paraffin block samples analysed, mutations were found in the exon 1 (K-ras)
in paraffin block samples of two patients with mesothelioma (4.88 %).

Conclusion: These results indicate the p53 tumour suppressor gene and ras proto-oncogene
mutations may not play a critical role in the induction of mesothelioma by asbestos and erionite
in humans.

Key Words: Asbestos; Erionite; Mesothelioma; Genes, p53; Genes, ras.
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Giris

Asbest ve fibroz zeolit (erionit) akcigerlerde hastalik
yapan en 6nemli minerallerdendir. Asbest sadece solunum
yoluyla viicuda girdiginde hastalik yapabilmektedir.
Asbestin solunmas1 mesleki olabilecegi gibi ¢evresel yolla
da olabilmektedir. Asbest maruziyeti sonucunda asbeste
bagli patolojiler olusabilmekte ve sebep oldugu hastaliklar
benign veya malign olabilmektedir (1, 2).

Tirkiye asbest mineralleri agisindan oldukg¢a zengin
bolgelere sahiptir. Bu bdlgeler arasinda Antakya, Sivas,
Erzincan, Bursa, Eskisehir, Yozgat, biiyiik mineral depolari
olarak bilinmektedir. Bunlara ilaveten Izmir, Canakkale,
Konya, Kayseri, Corum, Cankiri, Adana ve Diyarbakir’in
kirsal yoreleri gevresel kokenli asbestle ilgili daha kiigtik
mineral depolar olarak bilinir (3). Tiirkiye’de yaklasik
113 asbest deposu (y1gintis1) bilinmektedir. Bunlarin
%651 krizotil, %39’u tremolit ve %1°i krokidolit
icermektedir (2). Asbest endiistriyel alanda sadece kii¢iik
bir oneme sahip iken evde ve tarimsal kullanimda daha
o6nemli bir rol oynamaktadir. Asbest igerikli topragin
duvarlara kireg yerine badana gibi siiriilmesi, ¢at1 topragi
olarak damlara serilmesi, bebeklerde pudra olarak
kullanilmasi ve dislerin temizlenmesinde kullanilmast
sonucunda insanlar ¢ocukluklarindan itibaren asbeste
maruz kalmaktadirlar (4). Asbeste bagl hastaliklar tozun
solunmasindan 10-40 y1l sonra ortaya ¢ikabilmektedir (5,
6). Asbest maruziyeti sonucunda kanser riski dzellikle de
akciger kanseri ve mezotelyoma artmaktadir (7). Malign
Plevral Mezotelyoma (MPM) hastalarinin biiyiik kisminda
asbest maruziyeti dnemlidir ve uzun siire asbestin yiiksek
dozlarina maruz kalan bireylerin % 2-10’unda bu
maligniteye rastlanmaktadir (8). Bazen kisa bir zaman
periyodunda asbestin kiigiik bir dozuna maruz kalma ile
de mezotelyoma ortaya ¢ikabilmektedir (9, 10).

Tiirkiye’nin Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde
yasayan insanlarda ¢evresel asbest maruziyeti nedeni ile
yiiksek bir MPM vakasina sahip olduklari rapor edilmistir
(4, 11- 13).

Bir kristalize aluminosilikat olan zeolit'lerin dogal 30 tiirti
icinde sadece erionit ve mordenit lifsel (fibr6z) yapidadir.
Erionit'in epidemiyolojik, in vivo ve in vitro olarak
karsinojenik ve fibrojenik oldugu gosterilmistir. Erionit'in
simdiye kadar bilinen en etkili kanser yapici minerallerden
biri oldugu Diinya Saglik Teskilatina bagli, Uluslararasi
Kanser Arastirma Kurumu (International Agency Research
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on Cancer) tarafindan kabul edilmistir. Ozellikle,
Kapadokya bolgesindeki Karain, Tuzkdy ve Sarthidir
kdylerinde gevresel olarak erionite maruziyet sonucunda
yiiksek oranda malign plevral ve peritoneal mezotelyoma
hastalarinin oldugu gosterilmistir (2).

Insan tiimorlerinde p53 gen (tiimdr supressdr gen)
mutasyonlar1 dnemli bir yer tutar. p53 mutasyonlari, farkli
karsinojenlere maruz kalmayla iliskili olarak farkli kanser
tiplerinde degisebilmektedir. Insanlarda, 393 amino asitlik
p53 proteini genomik hasara karsi korunmada 6zel bir
role sahiptir. Transkripsiyon faktorii olarak p53, tamir igin
gerekli zamani kazanmak iizere hiicre dongiisiinii durduran
ya da hasarli hiicreyi ortadan kaldirmak iizere apopitozu
tetikleyen genlerin ifadelenmesini artirir. Ayrica, p53
proteini DNA tamir proteinlerine baglanir ve DNA
tamirinin farkli formlarinda (homolog rekombinasyon
tamiri, niikleotid eksizyon tamiri, baz eksizyon tamirini
i¢ine alan) dogrudan bir role de sahiptir. p53 geni,
kromozom 17p13.1 lokalizasyonludur ve mutasyonlar
acisindan diger tiimdr supressor genlerden farklilik gosterir.
Bu gendeki sik mutasyon bolgeleri, DNA’yla baglanan
amino asitleri sifreleyen kodonlarda olusur gibi
goriinmektedir (14).

Ras genlerindeki (onkogen) mutasyonlar, insan
kanserlerindeki onkogenlerin en yaygin
anormalliklerindendir ve nokta mutasyonu ile aktivasyonun
en iyi 0rnegini olustururlar. Cevresel ve mesleksel olarak
asbeste maruz kalma, akciger karsinomalir ve malign
mezotelyomalr hastalardaki ras onkogen mutasyonlari ile
iligkilendirilmistir (15-18).

Cesitli tlimorlerde p53 gen mutasyonlar: siklikla
goriilmesine ragmen, ¢evresel olarak asbeste ya da erionite
bagli mezotelyomlarin p53 gen mutasyonlart ile gelisip
gelismedigi ve ras geni mutasyonlarinin da bu tiir
mezotelyomlarla ilgili olup olmadigi tam olarak agikliga
kavusmus degildir (16, 17, 19-22). Bu retrospektif
calismada gevresel olarak asbest ve erionit gibi mineral
fibrillere maruz kalmayla iliskili olarak gelismis
mezotelyomali ve malign mezotelyomalr hastalara ait
parafin blok 6rneklerinde p53 ve ras gen mutasyonlari
arastirilmistir. Bu calisma sonucu ile elde edilecek
bulgularin, p53 ve ras genlerindeki genetik degisimlerinin
asbest ve erionite bagli mezotelyomlarin bir 6zelligi olup
olmadiginin belirlenmesine katkida bulunacagini
diistinmekteyiz.
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Gerec¢ ve Yontem

Sunulan ¢alisma, 2000-2006 yillar1 arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesine bagvuran ve Patoloji Anabilim
Dali’ndan elde edilen mezotelyoma ve malign
mezotelyoma On tanili hastalara ait 48 parafin blok 6rnegi
iizerinde yapilmistir. Bu arastirma, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 ile gergeklestirilmistir.

Parafin Bloklarindan DNA izolasyonu. Her bir hastaya
ait parafin bloklarindan ince kesitler alinmis ve sonra bu
kesitler ksilol ve etil alkol ile yikanarak deparafinize
edilmistir. Yikama isleminden sonra kesitlerin tizerine 50
mM Tris (pH:8.0), | mM EDTA, % 0.5 Tween 20 ve 500
pg/ml proteinaz K iceren yaklasik olarak 500 pl sindirim
tamponu eklenerek 37°C de 2-3 giin arasi alinan kesitler
eriyinceye kadar inkiibe edilmistir (23, 24). Inkiibasyon
sonunda, 6rnekler 95 °C’de 10 dakika tutularak Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) islemine baslanilmistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu. PZR, DNA igerisinde
yer alan, dizisi bilinen iki segment arasindaki 6zgiin bir
bolgeyi enzimatik olarak ¢ogaltmak i¢in uygulanan
tepkimelere verilen ortak bir isimdir. Calismamizda, insan
p53 ve ras onkogenleri i¢in Multiplex PZR (MPZR) kitleri
(Maxim Biotch, Inc.: MBI; Katalog No: MP-70123 ve
MP-70125) kullanilmistir.

p53 MPZR kiti, genomik DNA’nin p53 geninin ekzon 2-
4, ekzon 5-6, ekzon 7-9, ve ekzon 10-11’i ¢ogaltmak
iizere gelistirilmistir. Kit igersindeki PZR primerleri ve
pozitif kontrol ile PZR islemi sonunda, 1143 b¢ (ekzon
10-11), 777 bg (ekzon 7-9), 535 be¢ (ekzon 2-4) ve 392
be (ekzon 5-6) PZR iiriinleri olugsmaktadir. PZR {iriinlerinin
jel elektroforezi ile insersiyon ve delesyonlar belirlenebilir.

Ras geninin multipleks PZR denemesi, genomik DNA nin
insan K-ras onkogeninin 12., 13. ve 61. kodonlarin1 ve
insan N-ras onkogeninin 61. kodonunu ¢ogaltmak tizere
gelistirilmistir. Kit igersindeki PZR primerleri ve pozitif
kontrol ile PZR islemi sonunda, 162 bg (ekzon 1, K-ras),
133 bg (ekzon 2, K-ras) ve 103 bg (ekzon 2, N-ras) PCR
iirtinleri olusmaktadir. PZR iiriinlerinin jel elektroforezi
ile ras onkogenindeki mutasyonlar belirlenebilir. Caligmada
p53 ve ras genleri igin uygulanan PZR protokolleri Tablo
I ve II’de verilmistir.

Orneklerin her biri i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere, p53 ile K-
ras ve N-ras MPCR Kkitleri kullanilarak Thermal Cycler’da
Multiplex PZR yapilmistir. Sonra PZR’da ¢ogaltilan DNA
orneklerinden 8.5 pl alinarak 2.5 pl bromfenol blue ile,
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Tablo I. p53 ve ras genleri igin uygulanan PZR protokoli

Stok 50 pl icin kullanilan
2X MPCR Tampon Karisimi 25.0 pl

10X MPCR Primer 5.0 ul

Taq DNA Polimeraz (5U/ ul) 0.5 ul

Ornek DNA yada 10X Kit Kontrol DNA 5.0 pl

H20 14.5 ul

Tablo II. PZR cihazindaki (Thermal Cycler) kullanilan
Protokoller

Is1 Zaman Dongii
P53 onkogeni igin:
96 °C 1 dakika }
59 °C 4 dakika 2
94 °C 1 dakika

. } 50X
59 °C 2 dakika
70 °C 10 dakika 1X
25°C Bekleme
Ras onkogeni igin:
96 °C 1 dakika

o1 2X
65 °C 4 dakika
94 °C 1 dakika

. } 50X
65 °C 2 dakika
70 °C 10 dakika 1X
25°C Bekleme

0.5 pg/ml etidyum bromiir igeren % 2’lik agaroz jel
elektroferezinde yiritilmis ve jeller U.V.
transilliiminatdriinde gortintiilenmistir.

Bulgular

2000-2006 yillar1 arasina ait Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsiv kayitlarinda
mezotelyoma ve malign mezotelyoma 6n tanili 118 hasta
kayd1 bulunmustur. Ancak, bu kayitlardan plevra ya da
periton sivisindan hazirlanmig hazir preparatlari oldugu
icin 19 hasta ve Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde blok ya
da kasetleri bulunamadig i¢in 51 hasta olmak iizere toplam
70 hasta calisilamamuistir. Dolayisiyla Patoloji Anabilim
Dal1 arsivinde bulunabilen 48 hastaya ait parafin blok
ornekleri tizerinde ¢aligma gerceklestirilmistir. Bu parafin
blok 6rneklerinden yedisinden iki kere 6rnek alindigindan
gercek hasta sayis1 41°dir. Fakat bu hastalara ait iki ayr1
kayitli parafin blok 6rnekleri iizerinde ayri deneysel
molekiiler ¢aligmalar yapilmis ve ayni sonuglar elde
edilmistir.
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Tablo III. Hasta Ozellikleri ve p53 timor supressor geni ve Ras proto-onkogeni Multipleks PZR (MPZR) testi sonuglari.

Parafin | Ya Cinsiyet | Sigara |P53 |Ras | Tam Metastaz | Alindig1 Asbest /
Blok (yi) Yer Zeolit
Temas

1 45 K - - - Mezotelyoma, Akciger Karsinomu + A C

2 65 K - - - Asbestosis ? UM C

3 K - - Mezotelyoma P

4 68 K - - - Peritoneal Karsinomatoz, Mezotelyoma | ? O ?

5 60 K - - - Over Karsinomu + 0+0V ?

6 67 K - - Malign Epitelyal Mezotelyoma

7 62 E + - - Akciger Karsinomu Sarkomatéz tip [ + A ?
Mezotelyoma

8 40 E - - Mezotelyoma PR

9 E - - Mezotelyoma A

10 45 K - - - Mezotelyoma (reaktif lenf nodu) P C

11 75 K - - - Mezotelyoma ? P C

12 70 E + - - Malign Mezotelyoma ? P ?

13 - - Malign Mezotelyoma P

14 65 K - - - Malign Mezotelyoma ? P C

15 40 K - - - Malign Mezotelyoma ? P ?

16 74 K - - - Mezotelyoma ? PP C

17 - - Malign Mezotelyoma P

18 50 K - - - Malign Mezotelyoma ? PR C

19 55 E + - - Sarkomatdz tip Mezotelyoma, + A C

20 55 E + - - Sarkomatdz tip Mezotelyoma + A C
(Reaktif lenf nodlari)

21 64 K - - - Malign Mezotelyoma ? BOD C
22 36 E - - - Akciger Karsinomu, Malign + P ?
Mezotelyoma
23 64 K - - - Malign Mezotelyoma ? KC C
24 57 E + - - Malign Mezotelyoma - P C
25 57 E + - - Malign Mezotelyoma - P C

26 - - Malign Epiteloid tip Mezotelyoma P

27 72 E + - - Sarkomatdz tip Mezotelyoma ? TD M
28 - - Mezotelyoma TD

29 65 K - - - Malign Mezotelyoma + P C
30 - - Malign Epitelyal tip Mezotelyoma P

31 - - Malign Epitelyal tip Mezotelyoma P

32 - - Malign Epiteloid tip Mezotelyoma P

33 - + Epitelyal tip Mezotelyoma TD

34 - - Malign Epitelyal tip Mezotelyoma P+ TD

35 69 K - - + Sarkomatoz tip Mezotelyoma + P C
36 50 K - - - Malign Epitelyal tip Mezotelyoma ? P C
37 45 K - - - Malign Mezotelyoma ? TD C
38 45 K - - - Malign Mezotelyoma ? TD C
39 68 K - - - Malign Epiteloid tip Mezotelyoma ? P? ?
40 69 K - - + Sarkomatoz tip Mezotelyoma + P C
41 - - Mezotelyoma PR

42 - - Mezotelyoma Metastazi + TD

43 - - Epitelyal tip Mezotelyoma PP, D, TD

44 - - Mezotelyoma P

45 64 E + - - Mezotelyoma ? P C
46 - - Mezotelyoma P

47 - - Mezotelyoma P

48 41 E + - - Mezotelyoma ? KD+0 M

A: Akciger; UM: Ust Mediasten; P: Plevra; PP: Paryetal Plevra; PR: Periton; O: Omentum; OV: Over; BOD: Batin 6n duvari; KC: Kist cidari; TD: Toraks duvari; KD:
Karin duvari; D: Diafragma; C: Cevresel; M: Mesleksel. 19 ile 20, 21 ile 23, 24 ile 25, 30 ile 31, 35 ile 40, 37 ile 38 ve 46 ile 47 nolu parafin bloklar ayni hastalara aittir.
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1143 be
777 bg

535 be

392 bg

162 be
133 be
103 be

Sekil 1. p53 tiimor supressor geni ve K-ras proto-onkogeni igin pozitif kontrollere ve
3 hastaya ait Multipleks PZR (MPCR) testi sonuglarinin agaroz jel goriintiisii. M: DNA
boyut Markir (1000, 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200, ve 100 baz ¢ifti (bg)); 1:
P53 timdr supressor geni igin pozitif kontrol (1143, 777, 535, ve 392 bg); 2: 48 nolu
hastaya ait p53 timor supressor geni (mutasyon negatif); 3: ras proto-onkogeni igin
pozitif kontrol (162, 133 ve 103 bg); 4: 20 nolu hastaya ait ras proto-onkogeni (mutasyon
negatif); 5: 40 nolu hastaya ait K-ras proto-onkogeni mutasyonu (ekzon 1, 162 bg
mutasyonu pozitif).

Bu calismada, asbest ve erionite maruz kalma ile ilgili
mezotelyoma ve malign mezotelyomali 41 hastaya ait 48
parafin blok 6rneginde p53 timdr supressor geni ve ras proto-
onkogenindeki mutasyonlari incelemek igin, Multipleks PZR
testi uygulanmistir. Mezotelyoma ve malign mezotelyoma 6n
tanil1 parafin blok 6rneklerinin higbirinde, p53 timdr supressor
genine ait ekzon 2-4, ekzon 5-6, ekzon 7-9, ve ekzon 10-11
ve ekzon 2 (K-ras), ekzon 1 (N-ras) i¢cin mutasyon
belirlenemezken, epitelyal tip mezotelyoma ve sarkomatoz tip
mezotelyoma 6n tanili iki hastanin (Tablo III’de 33 ve 35 ya
da 40 nolu) parafin blok 6rneklerinde ekzon 1 (K-ras) igin
mutasyon (% 4.88) bulunmustur (Sekil 1). Hasta 6zellikleri
ve p53 timor supressor geni ve ras proto-onkogeni Multipleks
PZR testi sonuglar1 Tablo III’de gdsterilmistir. Ayrica, 48
parafin blok orneklerine ait hastalarin dosyalar1 arsivden
istenmis, ve ancak 29 Ornege ait hasta dosyalarina
ulagilabilmistir. Dosyalar incelenerek ilgili hasta bilgileri Tablo
III’e eklenmistir. Hastalarin gogunlugunun ¢evresel olarak
asbest/erionite maruz kaldigi gézlenmistir.
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Tartisma

Asbest ve erionite mesleki nedenler ya da ¢evresel yollarla
maruziyet sonucunda akciger ve gogiis hastaliklart ortaya
c¢itkmaktadir (1, 2). Malign mezotelyoma genel
populasyonda nadir bir hastalik olup, yaklasik 1,0-2,2
olgu/milyon/yil sikliginda iken, endiistrilesmis toplumlarda
siklik 2-5 kat artmaktadir. Asbest maruziyetinden sonra
en erken 3,5 yil en ge¢ 73 yil sonra mezotelyoma ortaya
cikmaktadir (2, 6).

MPM vakasi Tiirkiye’nin karsi karsiya kaldig1 en biiyilik
saglik problemlerinden biridir. Tiirkiye’nin Dogu ve
Gilineydogu Anadolu bélgelerinde yasayan insanlarda
cevresel asbest maruziyeti nedeni ile yiiksek bir MPM
vakasina sahip olduklar1 rapor edilmistir. Bu bolgelerde
daha gok tremolit tiirli mineralin maruziyeti s6z konusudur.
Asbest igeren madde hem boélgesel hem de herhangi bir
yerde satmak amaciyla erkek populasyon araciligryla
daglardan cikarilir. Evlerin duvarlarina badana maddesi
olarak siiriiliir. Uygulama genellikle toz haline getirilmis
materyali su i¢inde karistiran kadinlar tarafindan yapilir.
Bu islem her yil tekrar edilir. Sonug olarak, ev sakinleri
tekrar tekrar erken bir yastan itibaren asbeste maruz
kalirlar (4, 11-13). Yine, 6zellikle Kapadokya bolgesindeki
baz1 kdylerde, cevresel olarak erionite maruziyet
sonucunda malign plevral ve peritoneal mezotelyomali
hastalarin yiiksek oranda oldugu gosterilmistir (2).

Asbestin genotoksik etkisi ile ilgili olarak, asbeste
mesleksel ve ¢evresel olarak maruz kalmus kisiler tizerinde
yapilmis bazi sitogenetik ¢alismalar vardir. Asbeste
mesleksel olarak maruz kalmus iggilerin (25-27) ve ¢evresel
olarak maruz kalmis kisilerin (28) kiiltiire edilmis
lenfositlerinde kardes kromatid degisiminin (KKD: Sister
chromatid exchange) arttig1 gosterilmistir. Atalay ve
arkadaslar1 (29) malign mezotelyomal: hastalarin plevral
efiizyon hiicrelerinde KKD frekansinin kontrollerden
anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Genotoksisite testi olarak mikronukleus (MN) testinin
kullanildig1 baska bir ¢calismada ise, krizotil asbeste
cevresel olarak maruz kalmis kisilerde kalsifiye plevral
plaklar goriilmesine ragmen, bu kisilerin kiiltiire edilmis
lenfositlerindeki MN degerlerinin kontrollerden farkli
olmadig1 gosterilmistir (30).

Son yillardaki yapilan ¢alismalarda, asbest/erionit
maruziyeti ile iliskili MPM hastalarinda ras, p53 and p21
genlerindeki mutasyonlar arastirilmistir. Ancak, genel
goriis mezotelyoma gelisimiyle bu onkogen ve timdr
supressoOr genlerin 6nemli sayilabilecek ilgileri olmadig1
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yoniindedir (16, 17, 20-22, 31). Bizim sonuglarimizda da,
cevresel olarak asbest ve erionite maruz kalmis
mezotelyoma On tanili hastalardan, epitelyal tip
mezotelyoma ve sarkomatdz tip mezotelyoma tanilt iki
hastanin parafin blok 6rneklerinde K-ras ekzon 1 igin
mutasyon oldugu (% 4.88) ve ayrica mutasyon bulunan
hastalardan sarkomatdz tip mezotelyomali hastada metastaz
oldugu bulunmustur.

Proto-onkogenlerin aktivasyonunun ve timdr supressor
genlerin inaktivasyonunun malign mezotelyomalarin
patogenezinde kritik olaylari regiile etmek i¢in cok asamali
bir siireg igersinde meydana geldigi (31, 32) ve yukaridaki
calismalarin sonuglar1 gdz oniine alindiginda,
mezotelyomalarda p53 ve ras gen mutasyonlarinin varlig
celigkilidir. Ancak sunulan ¢alismada elde edilen sonuglara
gbre, mezotelyoma ve malign mezotelyoma 6n tanili
hastalara ait parafin blok 6rneklerinde p53 mutasyonu
bulunmamas1 ve sadece 2 hastada K-ras mutasyonu
bulunmasit literatiirle uyumlu goériinmektedir. Sonug olarak,
insanlarda asbest ve erionite maruz kalma ile iliskili
mezotelyoma ve malign mezotelyomada p53 tiimor
supressOr geni ve ras proto-onkogeni mutasyonlarinin
kritik bir rol oynayamayacagini ve sonuglarimizin ileri
caligmalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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