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OzZET

Plevra biyopsilerinde reaktif mezotel hiperplazisi (RMH)
malign mezotelyoma (MM) ve metastatik adenokarsinomlarnn
(MA) ayinci tamisini yapmakta ¢odu zaman gigliiklerle
kargilagiimaktadir. Bu amagla Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi (CUTF) Patoloji Anabilim Dal'nda Ocak 1992 -
Haziran 1998 tarihleri arasinda incelenen ve RMH, MM ve MA
tanisi olan toplam 80 olgu dnceki tanilan bilinmeksizin yeniden
degerlendirildi ve ayirici tanida CEA antikoru ile Ag-NOR meto-
dunun 6nemi aragtinidi. Sonugta ayinci tanida CEA antikorunun
tek bagina yeterli olmadigi, fakat Ag-NOR metodunun ucuz ve
kolay uygulanabilir bir yontem oldugu sonucuna vanldi.
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GiRiS

Basta plevra olmak {izere periton, perikard ve tunika vagi-
nalis gibi serdz zarlan doseyen mezotel hiicrelerinin timérler-
ine mezotelyoma denir. Malign mezotelyomanin (MM) tanisi
icin sitolojik atipi, nekroz ve prolifere mezotel hiicrelerinin derin
dokuyu invazyonu gibi histolojik kriterler tanimlanmig olmasina
ragmen plevra ve peritonu tutan metastatik adenokarsinom-
lanndan (MA) MM'larin ayirici tanisini yapmakta ¢odu zaman
biyik giicliklerle karsilagilir (1-3). Klinik ve radyolojik bulgular
tani koymakta yeterli olamadijinda histokimya, immiinhis-
tokimya ve elektronmikroskopi gibi yardimei metodlara ihtiyag
duyulur. MM tanisini desteklemek amaci ile kullanilan his-
tokimyasal metodlar mezotelyal timdrler tarafindan dretilen
hyaluronik asitin gosterilmesi ve nétral miisinin bulunmamasi
esasina dayanir (1-9). Son zamanlarda prognozlan ve tedavi
protokelleri birbirinden tamamen farkl olan bu iki antitenin
ayinci tanisinda kullanilabilinecek birgok immiinhistokimyasal
belirleyici tanimlanmigtir ki bunlar arasinda en cok tercih
edilenler keratin, vimentin, CEA, B.72.3, Leu-MI, HMFG-2,
BerEP-4, 44-3.A6, MOC-31 ve sekretuar komponent'dir (1-5).

* Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Sivas

[==]

Ancak bunlardan higbirisi tek bagina MM yada MA icin spesifik
olmadigindan ikili ve dgli kombinasyonlann daha anlami
sonuglar verecegine inaniimaktadir (1,4,8,10,11).

interfazdaki NOR'lanin dagiminin élgtilmesi ve gosterilme-
si ile niikleustaki kanser hiicrelerine ait morfolojik anormallik-
lerin tespit edilebilecedi disincesinden yola gikilarak 1980l
yillardan itibaren timdr patolojisinde Ag-NOR metodu kullanil-
maya baglanmigtir. rRNA sentezine kaynaklik eden rDNA seg-
mentleriyle birlikte bulunan, nonhiston yapisindaki niikleolar
asidik fosfoproteinlerin karboksil gruplanni giimiis ile boyan-
masi esasina dayanan, hiicrenin metabolik ve proliferatif
aktivitesi hakkinda fikir sahibi olunmasini saglayan bu metodun
benign ve malign plevral lezyonlan ayirt edebilecedi birgok
aragtirmaci tarafindan ileri strilmistir (5,12-14).

Bu galigma MM olgularina yoremizde sik rastlanmasi,
ayinci tanisinda glcliikler yaganmasi ve yardimer metodlara
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Resim 1 : iri, uniform capli ve az sayida Ag-NOR benekcikleri iceren
reaktif mezotel hiicreleri (Ag-NOR, x875).

intiyag duyulmasi nedeniyle planlandi ve bu amagla galismaya
dahil edilen olgulara yardimei metodlardan olan Ag-NOR meto-
du ve CEA antikoru uyguland:.

GEREG VE YONTEM

Bu calismada Ocak 1992- Haziran 1998 tarihleri arasinda
CUTF Patoloji Anabilim Dalr'nda incelenen ve RMH, MM, MA ve
primer periferal akciger adeno kanseri tanisi alan 80 olgu Gnce-
ki tanilan bilinmeksizin yeniden degerlendirildi. Buna gére MM
olgulan morfolojik dzelliklerine gore bilyikk cogunlugu kolla-
jenize fibroz stroma icerisinde sikismig ve koseli gériinimde
hiperkromatik niikleuslu, az bir kismi ise belirgin eozinofilik
nikleolld, vezikille niikleuslu, genig graniiler asidofilik sitoplaz-
mali, bir kisminin ise sitoplazmasinda keskin sinirl vakuoller
izlenen atipik epitel hiicrelerin olusturdugu yariklar, solid prolif-
erasyonlar ve papiller yapilar ile karakterli timorler epitelyal tip,
hiperkromatik niikleuslu ve igsi gériiniimli atipik hiicrelerin
olusturdugu storiform yapi ile karakterli timorler sarkomatéz
tip, her iki gruba ait ozelliklerin izlendigi grup ise mikst tip MM,
biiyiik gogunlugu fibrin kitlesi icerisinde yer alan ve herhangi bir
organizasyon gostermeksizin bitiin alani kaplayan yuvarlak,
normokromatik veya vezikille niikleuslu, berrak sitoplazmali
Uniform gorlindgli mezotel hicrelerinin izlendigi olgular ise
RMH olarak degerlendirildi. Her olgunun morfolojik ozelliklerini
en iyi yansitan, hiicreden zengin bir blogu segilerek 4
mikron‘luk kesitler hazirlandi. Rutin deparafinizasyon isle-
minden sonra 35 olguya ait kesitlere CEA antikoru kullanilarak
(Biogenex’s Str . Avigen  Super  sensitive  Universal
Immunostaining Kit, San Ramon. CA 94583 USA) indirekt
Biotin-Streptavidin Amplified (B-SA) sistemi ile boyandi ve sito-
plazma icindeki kahverengi boyanmig graniiller pozitif boyan-
ma olarak kabul edildi (13); 32 olguya ise Crocker ve
arkadaglannin onerdigi Ag-NOR metodu uygulandi (12) ve boy-
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Resim 2: MMM olgusunda atipik mezotel hiicrelerinin niikleuslarinda dif-
fiiz olarak dadimig kismen uniform gaph 4-5 adet Ag-NOR
benekcigi (Ag-NOR, x875).

anan preparatlar 1gik mikroskobunda x1000 biiyitme altinda
incelenerek her olguda tesadiifi olarak segilmis 100 hiicre niik-
leusundaki Ag-NOR beneklerini sayi ve dagiim 6zellikleri sap-
tandi. Gruplara ait ortalama Ag-NOR degerleri Mann Whitney-U
ve Krusgall Wallis testleri ile istatistiksel olarak karsilagtinidi.

BULGULAR

Galismaya dahil edilen olgulann yagi, cinsi ve Klinik bilgileri
patoloji rapor kayitlanndan temin edildi. Galisma kapsamina ali-
nan 80 olgudan 26’sinin yaslan kayitlarda tespit edilemedi,
kalan 54 olgunun yas ortalamasi ise RMH'li olgularda
51.47+3.9; MM olgulaninda 55.16 1.54 olup adenokarsinom
olgulannda ise 59.42 +2.16 idi.

Olgulardan 54’0 (%67°5) erkek, 26'si (%32.5) kadin idi.
Olgulardan 14° (%19) sol, 15°i (%20) sag, 3'i (4) ise her iki
hemitoraksta lokalize olup diger olgularda lokalizasyon belir-
tilmemigti. Galismaya dahil edilen olgulann 18'i (%22.5) RMH,
47'si (%58.7) EMM, 5' (6.3) MMM, 2'si (2.5) SMM ve 8'i (1 0)
ise adenokarsinom idi. Galigmamizda 10’'u RMH'si 17'si MM
ve 8'i adenokarsinom olmak Gzere toplam 35 olguya CEA
antikoru uygulandi. Sonugta adenokarsinom olgulaninin 4’tinde
ve 1 MM olgusunda pozitif boyanma tespit edildi.

CGaligmaya dahil edilen 80 olgudan 60’ina Ag-NOR metodu
uyguland:. Bunlardan 23'(i boya kalitesinin kotii olmasi nedeni
ile, 5 ise sayim icin yeterli hiicre igermemesi nedeni ile iptal
edildi ve degerlendirmeye 32 olgu alindi. Bunlardan 7 RMH'li
olgunun ortalama Ag-NOR deger 8.11+0.53 olarak bulundu ve
bu olgularda” Ag-NOR beneklerinin uniform cap ve gekilde
dagildigi gortildii (resim-1). MM olarak degerlendirilen 17 olgu-
nun ortalama Ag-NOR degerleri 12.28+0.78 olarak bulundu.
Bunlardan 13'ii epitelyal, 3'i mikst ve 1'i sarkomatoz tipte olup
bunlara ait ortalama Ag-NOR degerleri ve standart hatalan
sirasi ile 12.11+0.70; 11.00+2.42; 16.31+0 idi. MM ile
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RMH'lerine ait ortalama Ag-NOR degerleri arasindaki iligki
Mann-Whitney-U testi ile kanslastinldiginda istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p=0.0003; p<0.05). RMH grubu ile diger
gruplar karsilagtnldiginda gruplar arasi farklilk istatistiksel
olarak onemli bulundu (KW=19.81: p=0.0002; p<0.05).
RMH ile EMM kargilagtinidiginda gruplar arasi fark énemli
(p=0.0017; p<0.05), RMH ile MMM Karsilagtinidiginda fark-
ik o6nemsiz (p=0.0527; p>0.05), RMH ile MA
kargilagtinidiginda farklilk onemli bulundu (p=0.0012;
p>0.05). Aynca EMM ile MMM karsilastinidiginda farklihk
onemsiz (p=0.4593; p>0.05), EMM ile MA karsilastinidiginda
farkliik Gnemli (p=0.0018; p>0.05), MMM ile MA
karsilagtinidiginda ise farklilk 6nemsiz (p=0.0662; p>0.05)
bulundu. SMM tek olgu olmasi nedeniyle istatistiksel olarak
kargilaginlamadi, ancak g tip arasinda en yiiksek Ag-NOR
degerinin sarkomatoz tipe (resim-2), en disik Ag-NOR
degerinin ise mikst tipe (resim-3) ait oldugu gorildi.
Adenokarsinom olgularinin ortalama Ag-NOR degerleri
17.52+0.01 olarak bulundu.Bu gruba ait Ag-NOR deger-
lerinden bazilanmin diger gruplardaki degerler ile gakistidi
dikkati cekmekle birlikte olgulann en yiiksek Ag-NOR degerle-

Resim 3 : SMM olgusunda iri atipik mezotel hiicrelerinde kiigiik gapl ve
gok sayida intraniikleoler Ag-NOR benekcikleri (Ag-
NOR x875).

Resim 4 : MA olgusunda birden fazla niikleol iginde heterojen gap ve
sekildeki Ag-NOR beneklerinin dagilimi (Ag-NOR x875)
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rine sahip oldugu, birden fazla nikleol ve ok sayida heterojen
¢ap ve gekilde Ag-NOR benedi icerdikleri dikkat cekti (resim-4).

- Olgulara ait AgNOR degerleri ve grup ortalama degerleri tablo-

1 de gdsterildi.

TARTISMA

Plevranin en sik timori farkh primer odaklardan kiken alan
metastatik timdrlerdir. Nadir gériilen ve primer timérii olarak
kabul edilen mezotelyomalar, lokalize yada diffiiz olabilirler.
Lokalize timorler siklikla benign, diffiz timarler ise malign
olmaya egilimlidirler (1-5,10).

Gegmig yillarda MMl olgular akciger kanseri gibi rapor
edildikleri icin bu olgulara ait gercek insidansi ve dlim oranini
tespit etmiek gictir, ancak ABD’lerinde yilda 3000 yeni olgu
bildiriimektedir. MM'nin insidansi Il. Diinya Savasi'ni takiben
endisterilegmis Ulkelerde asbestin kullanimina paralel olarak
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hizla artmakta olup ortalama gériilme yagi 50-70 tir (1,5-7,10).
Galismamizda olgulanmizin en genci 34 en yaslisi 74 yasinda
olup yas ortalamast RMH'li olgularda 51.47+3.9; MM olgu-
lannda 55.16+1.54 olup adenokarsinom olgularinda ise
59.42+2.16 olarak bulundu. Asbeste mesleki maruz kalmak
erkeklerde daha fazla oldugundan MM kadinlara oranla erkek-
lerde daha sik géruliir (1,5,7). Galismamizda da MM’li olgularin
54’0 (%67.5) erkek, 26.’s1 (%32.5) kadin idi.

MM'nin klasik makroskopik goriinimii, diffiiz olarak kalin-
lagmis plevrada iyi sinirl gri beyaz nodiillerle karakterizedir (1-
3,9,9). Histolojik olarak ise baz arastincilara gore ii¢ grupta
(1,5,10), baz: aragtirmacilara gore ise dort grupta (2,9) ince-
lenirler. Son zamanlarda klasik mezotelyomanin iki varyant
tanimlanmigtir ki, bunlar ok katli yassi epitel diferansiasyonu
gosteren ile kigik hiicreli varyantindan ibarettir (1,5).
Mezotelyal timdrler temel olarak Gi¢ ana grupta toplaniriar.
Bunlar epitelyal (%64), mikst (%27) ve sarkomattz (%9) tiptir.
Epiteloid, tibdiler, tibilopapiller ve mikzoid paternler daha ok
epitelyal tipte goriliir ve epitelyal mezotelyomalann %90'ni
tibllopapiller patern gdsterir. Fakat bu paternlerin prognostik
onemi yoktur. Sarkomatoz tip olarak siniflandinlan olgulann
bazilan yogun fibroz stromadan olustuklaninda desmoplastik tip
olarak isimlendirilirler (2,5,9). Sarkomatdz yada desmoplastik
tip, epitelyal paternlerden birisiyle birlikte ayni timér iginde
saptanirsa “Miks tip” MM grubuna alinir (1,2,5,9,15-17).
Klasik epitelyal mezotelyoma ile solid diferansiasyon gésteren
andiferansiye epitelyal mezotelyomanin MA ve malign
melanom ile ayinci tamisi yapiimaldir. Sarkomatéz mezotel-
yoma fibroma benzer sekilde igsi hiicrelerden olusur ve hiicre-
ler epiteloid tipe nazaran daha pleomorfiktir, daha ok mitoz ve
nekroz igerir. Stroma gogunlukla dezmoplastik olmakla birlikte,
storiform, horl, ringa balii gériiniimiinde olabilir. Niikleer pleo-
morfizm, sik mitoz, dev hiicrelerin vari§i sarkomatoid tip
mezotelyomanin plevrayi tutan yiiksek grade’li sarkomlardan,
hemanjioperisitomdan, periferik sinir kilift timérlerinden ve
malign fibroz histiyositomdan ayirici tanisinda giigliikler olustu-
rur.

Gahgmamizda MM'lar ii¢ ana grupta toplandi ve bunlardan
47'si (%58.7) epitelyal, 51 (%9) mikst, 2'si (%4) sarkomatdz
tip olarak degerlendirildi. Prognostik Gnemi olmadigindan grup-
lara ait paterler ayirt edilmedi, ancak olgulanin biyiik cogun-
lugunun yer yer kollejenize fibroz stroma igerisinde papiller
yapilar olugturan, genis alanlarda ise yariklan dogeyen,
bazilannda keskin sinirli vakuollerin izlendigi bol asidofilik sito-
plazmali uniform goriinimlii epitelyal hiicrelerden meydana
geldigi dikkati gekti.

MM'nin tamisindaki giclikler birkag grupta tanimlanabilir.
Bunlardan birisi, mezodermal kokenli, epitelyal fenotipli
mezotelyal hiicrelerden koken alan bu tdmorlerin iki farkhi se-
kilde (epitelyal ve sarkomatdz) gorilebilmesi ve birgok
varyasyonlannin bulunmasidir. Tanida diger bir problem benign
mezotelyal proliferasyonlardan malign olayin ayinci tamisinda
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yasanir. Bu durumda onemli olan kriter sitolojik atipiden ziyade
nekrozun vari@ ve derin dokuya invazyondur (1,2,6).
Histogenezleri tamamen farkli olan MA ile MM’larin ayirici
tanisinda histokimyasal boyalarin 6nemi yillardir bilinmektedir.
Birgok arastirmaci histokimyasal metodlanin yardimer oldugu,
ancak sensitivitesini diigik olmasi nedeniyle kesin patolojik
tani igin yeni metodlara ihtiyag duyuldugunu disiinmektedir
(1,2,4-6,8,17-20). Bu disiinceden yola gikarak 1970’li yillar-
dan itibaren dokuda ki antijenleri gdstermek amaciyla spesifik
antikorlar aranmig ve ilk kez Wang ve arkadaglan CEA icin
akciger adenokarsinomlannin pozitif boyanma egilimlerinin gok
fazla oldugunu iddia etmiglerdir (21). Son zamanlarda yapilan
aragtirmalarda CEA'nin 200kD agirhginda heterojen bir gliko
protein oldudu ve aminoasit karbonhidrat dizilimindeki farklilk-
lann farkh sonuglar dogurabilecedi, dolayisiyla primer odag
farkh biitiin adenokarsinomlarda pozitif boyanma olmamasinin
dogal bir sonug oldugu ileri siriilmektedir (4). Calismamizda
da 8 adenokarsinom olgusunudan sadece 4'iinde pozitif bo-
yanma olmasinin temel nedeninin primer odagin farkiihgindan
kaynaklandigi diigiinilmiigtir. Bir grup aragtirmaci ise boyan-
mada ki farkihgin boyanma metodu ve antiserumlann sensi-
tivitesinden kaynaklanabilecegini iddia etmektedir (14,19).
Glndmiizde mezotelyoma veya adenokarsinoma spesifik anti-
jenlerin bulunmamasi ve antikorlann sensitivitesindeki farklilik-
lardan dolayn ikili yada tiglii kombinasyonlann daha faydali ola-
cadi disiincesi kabul gormektedir (1,2,4,8,10). immiin his-
tokimyasal belirleyicilerden olan keratin mezotelyomalarda
hemen her zaman vimentin ise siklikla pozitif iken; CEA, Leu-
M1(CD-15), B72.3, HMFG-2 ve sekretuar komponent ile her
zaman negatiftir. Pulmoner adenokarsinomlar ise keratin icin
pozitif olabilirler ancak EMA, CEA, Leu-M1, B72.3, HMFG-2 ile
daha kuvvetli pozitiflik gosterirler (1,8,10,19,21,22).

Galigmamizda adenokarsinomlu 8 olgudan 4'ii CEA antiko-
ru ile pozitif boyamirken, 1 SMM olgusununda pozitif boyan-
masi bu belirleyicilerin  spesivitesinin diisik oldugunu
disindtirmekle birlikte, olgu sayimizin yetersiz olusu nedeniyle
kesin bir sonuca vanlamamistir. Galismamizda birden fazla
imminhistokimyasal belirleyici kullanma imkanimiz olmadigin-
dan, ayni olgularda ki bulgulanmizi desteklemek amaciyla
glnimizde proliferatif belirleyicilerden olan Ag-NOR metoduda
uygulandr.

Basta meme, lenfoid doku, deri ve mezotelyumda ki benign
ve malign timdrleri ayirt etmekte patoloji alaninda 1980'li yil-
lardan beri kullamilan Ag-NOR metodu, rRNA igin kodlanmig
13,14,15,21,22 numarali kromozomlann kisa segmentlerinde
bulunan asidik proteinlerin gimigle gosteriimesi esasina
dayanir. Gimiigle boyanan bu asidik proteinlerin niikleustaki
sayisinin artmasi aktif prolifere hiicreleri, ploidiyi ve transkrip-
siyonel aktiviteyi yansitabilir. Malign timorlerde AQNOR benek-
lerinin sayisi fazla oldugu gibi, beneklerin gapi ve dagiim 6zel-
lileri de farkhi bulunmustur (12-14). Soosay ve arkadaglar
yapmig olduklan ¢aligmada, malign timarlerde AgNOR sayisini
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ok yiiksek bulmuslar, ancak bu metodun fiksasyon siresi ve
fiksatifin cinsi gibi degigkenlerden etkilenmesi ve bu degisken-
lerin ufak biyopsi materyallerinde kontrollerinin gii¢ olmasi
nedeniyle kesin olarak ayirt edici bir test olmadigini ileri siir-
miglerdir (14). Buna kargin bir grup aragtirmaci ise benign
olaylarda ve malign timérlerde AgNOR sayisi agisindan biyik
farkliiklar-oldugunu, benign olaylarda daha uniform gapli ve az
sayida benek gorildigu halde malign olaylarda heterojen
gorinimli gok sayida benek gorildigini ve ayinci tanida
bunun yardimei olacagini iddia etmiglerdir (5,12,13). Calig-
mamizda da RMH'li olgularda AgNOR beneklerinin daha uni-
form goriinuglu ve az sayida olduklan, malign tumarlerde ozel-

likle adenokarsinomlarda daha heterojen gruplar olugturdugu
ve daha fazla sayida olduklan dikkatimizi gekmistir. Gruplara ait
Ag-NOR degerlenlerinde cakigmalar olmasina ragmen gruplar
arasindaki farkin istatiksel olarak anlamh oldugu gérilmastir.

Tedavi protokolleri ve prognozlan tamamen farkh olan bu
ii¢ grubun ayirici tanisinin yapiimasinda imminhistokimyasal
belirleyici olarak tek bagina CEA'nin kullaniimasinin yeterli ola-
mayacagl, buna karst AGNOR metodunun ise yeterli sayida
hiicre igeren plevra biyopsilerinde hicre tiplendirilmesi ve
malignitenin belilenmesi asamasinda ekonomik ve rutinde
kolaylikla uygulanabilir bir metod olarak kullanilabilecedi sonu-
cuna vanid.

KAYNAKLAR

1. Rosai J. Ackerman's Surgical Pathology: Respiratory tract. 8 th ed. St
Louis. The C. V. Mosby Company. 1995; 338-437.

2. WT Elliott Mc Caughey and Virginia M. Valley: The Plevra and pericardi-
um. In Silverberg SG ed. Principles and practica of surgical patholo-
gy. New York: Churchill Livingstone, 1990; 977-991.

3. Editorial. Immunopathology of malignant mesothelioma. Hum. Path. ol
1994; 25: 219-220.

4, Ordonez NG. The Immunohistochemical diagnosis of mesothelioma.
The. Am. Jour. of Surg Pathol 1989; 13: 276-291.

5. Bedrossian CWM. Malign mesothelioma and other plevral tumors. In:
Pathology Pulmoner Disease. Maria J. Saldana ed. J.B. Lippincot
Company, Philelphia. 1994; 657-669.

6. Kwee WS, Veldheuizen RW, Golding RP. Histologic distinction between
malingnant mesothelioma, benign pleural lesion and carcinoma
metastasis. Virchows Arch (Pathol Anat) 1982; 397: 287-299.

7. Aisner J. Current Approach to malignant mesothelioma of the pleura.
Chest 1995; 107. 332-344.

8. Battifora H, Kapinski M. Distinction of mesothelioma from adenocarci-
noma. Cancer 1985; 55: 1679-1689.

9. Benjamin JC, Ritchie AC. Histological staining for the diagnosis of
mesothelioma. Focus 1982; 48: 905-908.

10. Wick MR, Looy T, Mills SE. Malignant epitheloid pleural mesothelioma
versus peripheral pulmonary adenocarcinoma. Hum Pathol. 1990;
21: 759-766.

11. Brown RW, Clark GM, Tandon AK. Multipl marker immonhistochemi-
cal phenotypes distinguishing malignant pleural mesothelioma from
pulmonary adenocarcinoma. Hum Pathol 1993; 24: 347-354.

12. Deremien M, Nardi F, Farabegoli F. Distribution of silver stained inter-
phase nucleolar organizer regions as a paramater to distinguish neo-
plastic from nonneoplastic reactive cells in human effusions. Acta

B

12

Cytologica 1989; 33: 491-498.

13. Gayres J, Crocker J, Skilbeck N. Differentiation of malignant from nor-
mal and reactive mesothelial cells by the argyophil technique for
nucleolar organizer region associated proteins. Thorax 1988; 43:
366-370.

14. Soosay GN, Griffiths M, Papadaki L. The differantial diagnosis of
epithelial type mesothelioma from adenocarcinoma and reactive
mesothelial proliferation. Journal of Pathol. 1991; 163: 299-305.

15. Sayrak H. Mezotelyal tiimdr tamisi almig 126 olgunun retrospektif,
sitolojik, histopatolojik ve Kiinik analizi. (Yayimlanmamig uzmanlik
tezi). Istanbul: T.C. Sosyal Sigortalar Kurumu Géztepe Hastanesi,
1991,

16. Akpinar 0, Kiling 0, Akkoglu A. Ege bdlgesinde malign mesotelyoma.
Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 1996; 1: 5-8.

17. Adams VI, Unni KK. diffuse malignant mesothelioma of pleura:
Diagnostic criteria based on an autopsy study. Am. J. Clin. Pathol
1984; 82: 15-23.

18. Bolen jW, Hammer SP, Mc Nutt MA. Reactive and neoplastic serosal
tissue. The Am J of Surg. Pathol 1986; 10: 34-37.

19. Corsan JM, Pinkus GS. Mesothelioma: Profile of keratin proteins and
CEA. A. J. Pathol. 1982; 108: 80-87.

20. Otis CN, Carter D, Cole S. Immunohistochemical evaluation of pleural
mesothelioma and pulmonary adenocarcinoma. Am J Surg Pathol
1987; 11: 445-456.

21. Holden J, Clung A. Immunohistochemical staining for keratin and CEA
in the diagnosis of malignant mesothelioma. Am. J. Surg. Pathol.
1984; 8: 277-279.

22. Writh PR, Legier J, Wright GL.Immunohistochemical evaluation of
seven monoclonal antibodies for differantiation of pleural mesothe-
lioma from lung adenocarcinoma. Cancer 1991; 67: 665-662.

Ankara Patoloji Biilteni 1999; 16 (1), 8 - 12



